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서    론

  갑상선에서 발생하는 원발성 악성 림프종은 전체 갑상선의 약 1∼5%를 차지하며1) MALT 림프종은 B세포 

기원의 비호치킨성 림프종으로 비교적 최근에 알려졌다. 전형적으로 중년 이후의 여성에서 호발하고 low 

하시모토 갑상선염을 주소로 내원한 노인에서 발생한
갑상선 MALT 림프종(MALToma) 1예
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We report the case of 72-year-old woman with mucosa-associated lymphoid tissue (MALT-lymphoma 
or maltoma) and antibody negative Hashimoto’s thyroiditis. She noted a painless, growing mass in 
her neck and denied any signs or symptoms of abnormal thyroid function. Her thyroid function test 
showed no abnormality and thyroid autoimmune antibodies were not detected. The patient underwent 
a hemithyroidectomy for a growing mass. Histological examination showed diffuse follicular proliferation 
of small lymphocytes and suggestive of Hashimoto’s thyroiditis. To confirm maltoma, PCR (polymerize 
chain reaction) was performed and it revealed a clonally rearrangement of the Ig heavy chain gene. 
We conclude that other factor rather than antigenic stimulation may contribute to unusual histology 
and development of thyroid maltoma from antibody negative Hashimoto’s thyroiditis. 
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grade 림프종에 속하며 서서히 진행하는 것으로 알려져 있다. MALT 림프종은 갑상선의 만성 염증이나 자가

면역질환의 경과 중 후천적으로 기원한 림프조직에서 발생하는 것으로 보이나, 갑상선은 정상적으로 림프 

조직이 결여되어 있으므로 보고된 MALT림프종의 대부분은 만성 자가면역성 갑상선염인 하시모토 갑상선

염과 연관되어 있다.
2,3) 저자들은 과거력상 갑상선 기능 저하의 증상이나 징후가 없고 갑상선 기능 검사상 

이상 소견이 없으며 갑상선 자가 항체가 검출되지 않는 67세 여자 환자에서 갑상선의 MALT 림프종 1예를 

경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다. 

증    례

  72세 여자 환자가 급속히 커지는 우측 경부의 종괴를 주소로 정밀 검사를 위해 내분비내과 외래로 내원하

였다. 갑상선종이 나타나기 전에 피로감, 불한내성, 쉰 소리, 삼킴곤란, 호흡곤란 등의 증상은 부인하였고 

5년 전 Obits type II AV block을 진단받아 pacemaker 삽입 중인 것 외에 과거력상 특이 소견은 없었다. 키는 

155 cm이고 체중은 55 kg이었다. 내원 당시 혈압은 100/60 mmHg, 맥박수 65회/min, 체온 36.5
o
C, 호흡수 

20/min이었으며 의식은 명료하였고 병색은 없었으며 우측 전경부에 약 4×7 cm 크기의 딱딱하고 고정되어 

있는 종괴가 만져졌고 압통, 국소 발열이나 잡음은 없었다. 

  혈액검사에서 백혈구 6,270/mm
3
, 혈색소 11.3 g/dL, 헤마토크리트 33.9%, 혈소판 286,000/mm이었으며 생화

학 검사에서는 정상 소견이었고 전해질 검사도 정상 소견이었다.

  갑상선 기능검사에서는 유리 T4 1.3 ng/dl (정상범위 0.8∼1.7), T3 101.3 ng/dl (71∼161), TSH 3.42 (0.86∼

4.69) uIU이었으며, Anti TSH receptor antibody 4.2% (0∼10), antithyroid peroxidase antibody는 10.0 IU/mL (0∼35) 

미만이었다. 외부 병원에서 시행한 총 조직 검사(gunbiopsy)에서 lymphoepithelial lesion이 동반된 균일한 크기

의 림프구성 세포들이 미만성으로 밀집되어 있었고 림프구성 세포들은 면역 조직 화학 검사상 B 세포 유전

자에 양성으로 MALT 림프종을 강력히 시사하였다. 단순흉부 촬영소견에서 특이 소견은 보이지 않았고 

경부 전산화 단층 촬영에서 우측 갑상선이 6×4 cm의 크기로 증가되어 있었으며 비균질의 음영으로 보아 

Figure 1. Marked enlargement of right lobe of the 
thyroid and relatively heterogeneity. But there is no 
definable mass lesion. Borderline sized multiple homo-
genously enlarged lymph nodes along right internal 
jugular chain.
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갑상선염이 의심되고 내경정맥을 따라 반응성으로 생각되는 다발성의 림프종대 소견이 보였다. 갑상선 내

부에 뚜렷한 종괴는 보이지 않았다(Figure 1). 흉부와 복부 전산화 촬영에서도 특이 소견은 보이지 않았다. 

혈청 면역 고정 전기 영동 검사에서 polyclonal gammopathy를 보였다. 종괴가 급속히 커져 환자는 우측 갑상

선 절제술을 시행하였다. 수술로 떼어낸 우측 갑상선 종괴는 크기가 6×4×4 cm이고 무게는 39 gm이었다. 

미세 현미경적 소견은 주로 림프구의 밀집과 갑상선 여포세포의 oxyphilic change와 함께 다발성으로 균질한 

모양의 림프구의 밀집으로 인한 갑상선 여포의 소실을 관찰할 수 있었다(Figure 2, 3). MALT 림프종의 확진을 

위해서 CDR3 (complementary determinant region 3) locus에서 Ig heavy chain (IgH) gene rearrangement를 PCR 

(polymerase chain reaction)을 이용하여 확인하였다(Figure 4). 조직 소견과 Ig H monoclonality을 고려하여 이러한 

갑상선 병변은 하시모토 갑상선염과 동반된 MALT 림프종으로 확진하였다. 림프종 종대는 반응성 비후로 

확인되었다. 현재 환자는 경부 초음파상 재발의 증거 없이 특별한 치료 없이 외래 추적 관찰 중이다.

Figure 2. Hashimoto’s thyroiditis showing lymphoid 
follicles with prominent germinal center and oncocytic 
follicular epithelium (magnification, ×200).

Figure 3. High-power view showing tumor cells 
surrounding lymphoid follicles. Two of the follicles 
show “packing” of the lumen by lymphoid cells 
(Magnification, ×400).
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고    찰

  갑상선 림프종은 비교적 드물고 주로 중년 이후의 여성에서 호발하는 경향이 있다.4-9) 임상적으로는 급속

히 자라는 갑상선 종대, 국소 통각과 갑상선 종대에 의한 압박증상으로 사성, 연하곤란을 특징으로 한

다.
10-13) Mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) 림프종은 비교적 최근에 알려진 B cell NHL의 subset으로서 

revised European-American lymphoma (REAL) 분류법에 따르면 extranodal marginal 림프종으로 분류되어 있

다.
14-16) 임상적으로 non-MALT 림프종에 비해 비활동성이며 예후가 좋은 것으로 알려져 있다. 가장 흔히 

소화관에서 발생하며 그 외에 폐, 타액선, 피부에서 발생하나 갑상선에서는 만성염증이나 자가면역 질환에 

의한 림프구 침윤에서 이차적으로 발생하는 것으로 되어 있다.
15-17) 갑상선은 정상적으로 림프조직이 결여 

되어 있으므로 만성 자가면역성 갑상선염인 하시모토병이 MALT type 림프종과 가장 연관이 깊다.
15,18)

  국내에서 보고된 경우는 김 등19)이 보고한 증례의 경우 B세포 림프종과 동반된 만성 림프구성 갑상선염 

1예를 보고하였으며 diffuse small and large cell type으로 전갑상선 절제술은 시행한 것으로 되어 있고, 안 

등
20)이 보고한 예에서는 만성 갑상선염과 상관없이 발생한 원발성 갑상선 림프종을 보고하였다. 추 등21)은 

하시모토 갑상선염과 동반된 원발성 갑상선 림프종이 골수를 침범한 경우를 보고하였으며 CHOP regimen을 

이용한 화학요법으로 관해에 이르렀다고 보고하였다. 송 등
22)도 하시모토 갑상선염 이후 발생한 갑상선 

악성 림프종을 갑상선전 절제술 후 복합화학요법을 시행한 경우를 보고하였다. 갑상선의 림프종 중에서 

MALT type으로 현재 국내에서의 보고는 이 등
23)의 갑상선 기능저하증으로 치료 받아오던 54세 여자 환자에

서 하시모토 갑상선염과 동반된 MALT 림프종으로 진단된 1예 이후 저자의 보고가 2번째이다. 

  본 증례의 환자는 약 30%에서 동반된다고 알려진 사성, 연하곤란 등과 같은 압박증상은 호소하지 않았으

나 컴퓨터 단층 촬영상 기관의 치우침이 관찰될 정도의 커다란 종물이었다. 보고자에 따라 다르지만 갑상선 

Figure 4. +: Monoclonal band of CDR3 of IgH as the positive control at the 100 bp 
case: Monoclonal band same to the positive control.
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림프종과 하시모토 갑상선염의 연관성은 20∼100%로 보고하고 있는데24) 본 환자의 갑상선 조직 검사에서

도 하시모토 갑상선염에 합당한 소견을 보였으나, 갑상선 기능 검사는 정상이었고 갑상선 자가항체는 검출

되지 않았다. 갑상선의 원발성 림프종에서의 갑상선 기능과 자가항체 검사에 관한 Matsuzuka 등
25)이 보고한 

바에 따르면 58%에서 euthyroid, 14%에서 overt hypothyroidism, 27%에서 subclinical hypothyroidism, 1%에서 

hyperthyroidism을 보였으며 약 68%에서 antimicrosomal antibodies가 양성이었다고 한다. 대부분의 갑상선 림프

종이 하시모토 갑상선에서 동반되고 이러한 하시모토 갑상선염과 갑상선 림프종과의 연관성으로 인해 하

시모토 갑상선염의 자가항체가 림프구의 증식을 유도하는 과정에서 MALT 림프종으로의 변화를 일으키고 

더 나아가 유전자 변화를 통한 aggressive lymphoma까지로도 변화할 수 있다는 가설이 제기되었다.
26-29) 본 

증례의 환자는 갑상선 자가 항체가 정상 범위로만 검출되어 갑상선 자가항체의 자극 이외의 다른 병인에 

관하여 고려할 필요가 있다. 본 증례의 또 하나의 특징은 갑상선 조직 검사 소견상 갑상선 여포 세포들의 

염증성 반응이 매우 심하다는 점이다. 하시모토 갑상선염의 원인인 자가항체 이외에 이러한 림프구 증식에 

자극을 주는 인자로 Epstein-Barr virus (EBV)에 관한 보고가 있는데, 이 보고에 의하면 EBV는 하시모토 갑상선

염이 악성 림프종으로 발전하거나 low grade MALT 림프종에서 intermediate grade로 발전하는 데 원인이 될 

수 있다고 한다.
30)
 본 환자의 갑상선 조직에서 EBV messenger RNA는 검출되지 않았다. 하시모토 갑상선염과 

함께 MALT 림프종을 보이면서 갑상선 자가항체가 비교적 적게 검출된 증례가 외국에서 1예 보고되었다.
31)
 

갑상선 조직 소견은 본 증례의 경우처럼 갑상선 여포세포의 반응성 증식이 심했고 림프종의 확진을 위하여 

PCR을 사용하였다는 것이 본 증례와 유사하다.
32)
 자가항체나 감염 이외에 하시모토 갑상선염이 MALT 림프

종으로 변화하는 기전으로 세포 유전학적 분석을 해 볼 수 있다. 위 장관에서의 MALT 림프종의 세포 유전

학적인 특징으로 11번 염색체의 장암, region 2, band 1과 18번 염색체의 장암, region 2, band 1의 전위(t (11;18) 

(q21;21)) 에 관한 보고가 있다.
33)
 최근에는 세포의 성장과 분화에 중요한 역할을 하는 것으로 잘 알려져 

있는 retinoic acid (RAR)와 retinoid X receptor (RXR)의 isoform과 갑상선의 악성 종양과의 연관성에 관한 보고가 

있는데,
34)
 본 증례에서는 검사를 시행하지는 않았으나 MALT 림프종과의 연관성에 관한 가능성도 고려해 

볼 수 있겠다. 갑상선 여포세포의 세포자멸(apoptosis)이 갑상선 자가면역 질환과 갑상선 종양의 또 하나의 

가능한 기전으로 제시되어 왔다. Caspase, tumor necrosis factor, Fas antigen과 p53 protein은 세포자멸을 유발하

고 갑상선 자극 호르몬, 갑상선 자극 항체나 bcr-2 proto-oncogene은 세포자멸을 방해한다고 알려져 있다.
35)
 

하시모토 갑상선염과 동반되었으나 갑상선 자가항체가 검출되지 않는 경우에서 세포자멸 유도인자와 방해

인자와의 상관관계에 관한 연구가 필요하다고 생각된다.

  갑상선의 MALT 림프종의 치료는 종양의 조직학적 소견, 종양의 크기, 병기, 다른 질환의 합병여부에 

따라서 결정하여야 하는데 수술적 제거와 방사선 치료가 주된 방법이며 항암요법을 시행할 수도 있다. 본 

증례의 경우는 고령과 급속히 커지는 종괴 소견으로 인해 종양의 수술적 제거와 편측 갑상선 절제술로 

치료하였으며 이는 Robert 등의 증례에서와 같은 치료방법이다.
32) 갑상선 MALT 림프종의 치료 후 추적 관찰 

검사 방법에 관한 정립된 의견은 아직 없다. F-18-FDG-PET 스캔을 하시모토 갑상선에 동반된 MALT 림프종

의 재발의 추적관찰에 사용한 경우가 보고되어 있기는 하다.
36)

  저자들은 갑상선 자가항체가 검출되지 않는 하시모토 갑상선염과 동반된 갑상선 MALT 림프종 1예를 

경험하여 자가항체 이외의 가능한 병인에 관한 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다. 
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 = 국문요약 =

갑상선의 MALT 림프종의 대부분은 하시모토 갑상선염과 동반되고 갑상선 자가항체의 자극으로 인

한 림프구의 증식과정에서의 변화가 그 병인으로 생각되어 왔는데 본 증례의 경우에서처럼 갑상선 

자가항체가 검출되지 않거나 증가되지 않은 경우 조직학적 소견도 반응성 증식이 심하여 기존의 검

사법으로는 확진이 어려우며 진단을 위해 분자생물학적 기법이 필요했고 자가항체 이외의 새로운 

기전에 관한 연구가 필요하다고 생각되어 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다. 

중심단어: 갑상선 MALT 림프종, 하시모토 갑상선염, 갑상선 자가항체
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