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Surgical Methods for Radioiodine Refractory Thyroid Cancer
Su Han Seo1, Jung Hun Lee2 and Euy Young Soh2

Department of Surgery, 1Pohang St. Mary’s Hospital, Pohang, 2Ajou University School of Medicine, Suwon, Korea

Most patients with thyroid cancer (of follicular cell origin) are successfully managed with a combination of surgery, radioactive 
iodine (131I-RAI), and suppression of thyroid-stimulating hormone with thyroid hormone replacement, obtaining survival rates 
approaching 90% at 20 years. Although the prognosis of patients with differentiated thyroid carcinoma (DTC) is favorable, 
recurrence occurs in up to 30% patients. In addition, many patients with recurrent or metastatic disease, as well as those 
with less differentiated tumors, will have a much poorer prognosis and lose their ability to concentrate functional iodine 
and are therefore not targeted by 131I-RAI therapy. There are many treatment options but no definitive treatment for radioiodine 
refractory thyroid cancer. This paper will discuss the roles of surgical treatment for patients with radioiodine refractory thyroid 
cancer.  
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서     론

 갑상선암에서 분화 갑상선암(Differntiated thyroid cancer)이 

90∼95%를 차지하며 대부분 수술(Surgery), 방사성 요오드 

치료(Radioactive-iodine ablation), 갑상선 자극 호르몬 억제 

요법(TSH suppression)으로 90% 이상 성공적으로 치료되나 

이중 15∼20%는 재발한다.(1-9) 불행하게도, 재발하는 갑상

선암의 25∼50%는 요오드 농축능(Iodine concentrating abil-

ity)을 소실하게 되고 방사성 요오드 치료에 효과가 감소한

다.(10) 이러한 갑상선암을 방사성요오드저항성 갑상선암

(Radioiodine refractory thyroid cancer)이라고 하며 수술 후 가

장 효과적인 치료인 방사성 요오드 치료를 할 수가 없다. 

또 분화도가 나쁠수록 방사성요오드저항성 갑상선암이 많

고 따라서 더 공격적인 암종의 형태를 나타내며, 분화갑상

선 암은 일반적으로 90% 이상의 생존율을 보이나 재발 또

는 전이가 있는 방사성요오드저항성 갑상선암은 3년 생존

율을 50% 이하로 보고한다.(11) 현재 방사성요오드저항성 

갑상선암의 치료 방법으로 수술, 외부 방사선 조사(External 

beam radiation), 경피적 에탄올 주입술(Percutaneous ethanol 

injection therapy), 전신 항암치료(Systemic chemotherapy), 표

적치료(Targeted therapy) 등이 시행되고 있으나 치료성적은 

만족스럽지 못하다.(12)

  이에 저자는 방사성요오드저항성 갑상선암의 특성, 진단, 

치료법에 대해 알아보고 외과의사의 관점에서 특히 수술적

인 역할에 대해 알아보고자 문헌고찰을 통해 연구를 진행

하였다.
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Duration of 

follow up 
DTC 

No. of distant 

metastasis

Ruegemer et al (19) 1946∼1970 988  85 (8.6%)

Pacini et al (49) 1969∼1990 945 118 (12.5%)

Haq et al (26) 1940∼2000 1,536 111 (7.2%)

Lin et al (3) 1979∼1997 1,257 160 (12.7%)

Brown et al (16) 1949∼1981 235  42 (18%)

Lee et al (31) 1986∼2004 4,525 112 (2.5%)

Lee et al (27) 1994∼2008 1,560  91 (5.9%)

Table 1. Incidence of distant metastasis in differentiated thyroid 

cancer

Organs Frequency Single vs multiple Frequency 

Lung  72∼76% Single 25.6∼68.1% 

Multiple 31.9∼74.4% 

Bone  19∼23% Single   20∼34.2% 

Multiple 65.8∼80% 

Brain 0.15∼5.4% - - 

Multiple organs  14.8∼24.8% - - 

Table 2. Frequency of the organs of distant metastasis 

본      론

1) 재발부위와 수술가능성(Site and operability of re-

currence)

  재발 갑상선암의 위치는 일반적으로 갑상선 바닥(Thy-

roid bed)에 재발하는 국소재발(Local recurrence), 측경부 림

프절(Lateral cervical lymph node)에 재발하는 지역재발

(Regional recurrence), 타 장기로 전이하는 원격전이(Distant 

metastasis)의 형태로 나타난다. 재발위치에 대한 보고로 

Coburn 등(13)에 의하면 국소재발이 28%, 지역재발이 53%, 

원격전이가 13%, 국소재발과 지역재발이 동시에 발견된 경

우가 6%로 보고하였다. 분화갑상선암의 원격전이는 2.5∼

20%에서 발생하고(Table 1),(10,14-19) 진단시에 원격전이가 

있는 경우는 1∼4%이며, 추적관찰 기간 중에 원격전이가 

발생하는 경우는 4∼20%로 보고하였다.(19) 재발부위에 따

른 수술 가능성(Operability)여부는 Rossi 등(20)의 보고에 의

하면 국소재발인 경우 53%, 지역재발인 경우 73%, 원격전

이의 경우 25%의 치료 성공률을 보였다. 원격전이 부위로

는 폐전이가 72∼76%로 가장 흔하고, 그 다음으로 골격계

가 19∼23%이며, 5%에서 중추신경계, 간, 피부, 부신 등이

었다.(3,10,15,21) 단일 폐전이는 25.6∼68.1%로 넓은 범위를 

가지고 있었으나 일반적으로 40∼53%의 빈도로 보고하였

고, 폐전이 중에서 유두암은 58.5∼71%를 차지하였

다.(3,19,22-24) 또한 뼈전이 중 단일 뼈전이는 20∼34.2%였

고, 여포암의 빈도는 46∼93%였다.(19,25-29) 폐전이에서 

단일 병변(Single lesion)은 20%에서 발생하고, 뼈전이에서

는 29∼30.8%에서 발생한다.(10,24,30) 여러 장기에 전이하

는 경우는 14.8∼24.8%이고,(23,31,32) 뇌전이는 0.15∼5.4%

로 보고 되었으나 대개 1% 이하에서 발생한다(Table 2).

2) 방사성요오드저항성 갑상선암 전이 진단의 영상의

학적 방법

  수술적 치료를 위해서는 수술 전 병변의 위치 파악이 가

장 중요한 검사이다.

  방사성요오드저항성 갑상선암 진단법은 
131I 전신스캔을 

제외한 이학적 검사, 초음파(Sonography), 컴퓨터 단층 촬영

(CT), 자기공명영상(MRI), FDG-양전자 단층촬영(FDG-PET 

scan) 등의 다양한 진단 기술이 사용되고 있다.(12) 

  초음파는 경부 병변을 발견하고 동시에 세침흡인생검

(Fine needle aspiration biopsy)을 시행 할 수 있어 가장 많이 

사용되나, 시술자의 숙련도에 매우 의존적이며 경부 후방

에 위치한 병변과 침윤성 병변을 확인하는 것이 어려운 단

점이 있다. 컴퓨터 단층 촬영은 국소전이와 원격전이 평가

에 이용되며 시술자 의존성이 낮아 비교적 객관적인 검사

법이며 방사능 노출, 조영제에 의한 신독성, 방사성요오드 

섭취를 지연 시키는 단점이 있다. 자기공명 영상 역시 국소 

전이와 원격전이 평가에 많이 이용되며 방사능 노출이 없

고 충추 신경계 병변의 진단에 예민한 장점이 있는 반면 

촬영시간이 길어 환자들이 견디기 힘들며 신장계 섬유화

(Nephrogenic systemic fibrosis)를 일으킬 수 있고 금속으로 

된 기구나 이식물이 있는 경우에는 검사를 시행할 수 없다. 

특히 FDG-양전자단층촬영은 방사성요오드저항성 갑상선

암에서 전이병변을 평가하는데 매우 유용하고 
131

I 전신스

캔에서 음성이면서 FDG-양전자 단층 촬영에서 양성 소견

인 경우, 조직학적으로 악성도가 높고 나쁜 예후를 갖게 되

어 예후에 대한 평가도 함께 할 수 있는 장점이 있다.(32) 

  또 혈청 타이로글로불린(Serum Tg) 증가가 있으나 
131I 전

신스캔, 초음파, 컴퓨터단층촬영 등의 고식적인 영상의학적 

진단 방법에서 병변 확인이 어려운 경우, FDG-양전자단층

촬영과 
124I-양전자 단층촬영의 조합을 통해 진단에 도움이 

될 수 있다.(33) 

3) 방사성요오드저항성 갑상선암 여러 치료방법과 장

단점

  (1) 외과적 수술(Surgical therapy): 수술적 절제가 가능한 

국소 재발, 전이 재발은 재발병변 절제의 적응증이 되며 완

치를 기대할 수 있지만 수술에 고 위험군일 경우 수술과 

관련된 합병증 증가의 위험이 있다.(12) 방사성요오드저항

성 갑상선암의 외과적 수술의 역할에 대해서는 아래에서 

다시 설명하겠다. 



서수한 외：방사성 요오드 저항성 갑상선암에서 수술적 치료의 역할  3
  (2) 경피적 에탄올 주입치료(Percutaneous ethanol in-

jection therapy): 환자의 수술적 치료의 고위험군인 경우, 

수술적 치료를 대신하는 치료로 주로 사용되며 국소부위에 

통증을 유발한다. 생존율과 재발률에 대한 효과는 아직 알

려져 있지 않다.(12)

  (3) 외부 방사선 치료(External beam radiotherapy): 경부

에 보조적(Adjuvant) 치료로 사용할 수 있고 재발 부위에 치

료적(Therapeutic), 완화적(Palliative) 목적으로 시행 할 수 있

다.(34,35) 재발, 병의 진행, 통증을 감소시키나 재수술을 어

렵게 만들고 연하곤란, 구강건조증, 이차적인 악성종양을 

발생시키는 단점이 있다.(36) 최근에는 강도변조방사선요

법(Intensity modulated radiation therapy)이라는 새로운 기술

로 고식적인 외부 방사선 치료에 비해 만성 이환율을 감소

시키면서 비슷한 치료결과를 보고하며 이미 많은 기관에서 

외부 방사선 치료의 1차 치료로 강도변조방사선요법을 시

행하고 있다.(25,37)

  (4) 세포독성 화학요법(Cytotoxic chemotherapy): 독소루

비신(Doxorubicin), 탁솔(Taxol), 시스플라틴(Cisplatin)을 사

용하는 전통적인 화학요법으로 25∼37%의 부분관해를 보

인 보고가 있다.(38-41) 그러나 전신 화학요법은 반응의 기

간이 짧고 반응률이 낮고 심한 독성 부작용이 있어, 수술을 

할 수 없거나, 방사성 요오드 치료, 외부방사선 치료, 새로

운 표적치료의 임상연구 대상자가 되지 못하는 환자에 한

해 제한적으로 사용된다. 

  (5) 표적치료(Targeted therapy): 분자생물학의 발전과 더

불어 병인이 밝혀지면서 많은 표적 치료제가 개발되었다. 

RET/PTC 유전자재배열, B-Raf 유전자 돌연변이, 혈관내피

성장인자 수용체-2 (Vascular endothelial growth factor re-

ceptor 2 (VEGFR-2)) 혈관형성 경로 등이 갑상선암 발생에 

결정적인 역할을 하는 것으로 알려진 유전 변화이다.(42-45) 

몇 가지 약제들이 가능성 있는 효과를 보이고 있다. 최근 

연구에서 multi-kinase inhibitors인 Axitinib, Sorafenib, Mote-

sanib, XL-184 등이 병의 진행을 안정시키는 임상적인 반응

을 보였다.(46-51) 이런 표적치료제의 무작위 대조시험이 

현재 진행되고 있으며 곧 갑상선암 치료에 많은 변화를 가

져올 것으로 기대된다. 

  (6) 갑상선 자극 호르몬 억제 요법(TSH suppression ther-

apy): 전이된 갑상선암의 기능과 성장은 TSH의 영향을 받

는다.(52) 갑상선 호르몬 억제요법이 갑상선 분화암의 재발

률과 암 특이 사망률을 낮춘다는 보고들이 있다.(53-55) 

2009 미국갑상선학회(American thyroid association) 가이드

라인에서는 잔존암을 가진 환자는 TSH를 0.1 mU/L 이하로 

유지하기를 권고하고 있다.(22)

4) 방사성요오드저항성 갑상선암의 외과적 수술의 역할

  (1) 국소재발의 수술적 치료(Surgical treatment of locore-

gional recurrence): 갑상선 절제술 후 추적 관찰중인 갑상선

암에서 재발할 경우 
131I 전신스캔에서 병변의 흡수 여부와 

관계없이 방사성 요오드 치료로 치료할 수 없는 경우가 흔

하다.(56) 이런 상황에서 원격전이가 없는 경우 갑상선암의 

국소재발을 치료할 수 있는 가장 좋은 치료는 수술적 절제

이다.(57) 재발암에서 영상의학적 검사에서 나타나는 병변

보다 실제로는 더 흔하게 림프절 전이가 존재하므로, 수술

적 절제를 시행할 때는 필수적인 기관만을 보존하는 완전

한 절제가, 선택적인 림프절의 절제보다는 선호된다.(58) 재

발암이 상기도 소화관(Upper aerodigestive tract)에 침범한 

경우 추가적인 방사선 요오드 치료와 외부 방사선 치료의 

병합치료가 도움이 된다. 환자의 치료 결과는 기능을 보존

하면서 거시적인 재발 병변의 완전한 제거가 영향을 미치

며 기도나 식도에 얕은 침범이 있는 경우 면도하듯이 깍아

내는 기법이 사용되며, 보다 깊은 침범이 있는 경우 기도절

단 후 문합, 또는 식도절단 등의 좀 더 공격적인 기술이 요

구된다. 

  (2) 원격전이의 수술적 치료(Surgical treatment of distant 

metastasis): 갑상선암에서 원발암의 진단 당시에 또는 진단 

후에 원격전이가 진단되면 암에 의한 사망률은 급격하게 

증가한다.(59)

  원격전이에 있어 수술적 치료는 주로 완화적 목적으로 

시행되어지며, 완전한 절제가 가능한 단일 원격전이는 흔

하지 않다. 원격전이의 장소에 따른 각각의 치료에 대해 살

펴보겠다.

  ① 폐전이(Lung metastasis): 원격전이 부위로는 폐전이가 

72∼76%로 가장 흔하다.(3,10,15,21) 단일 폐전이는 일반적

으로 40∼53%의 빈도로 보고하였고, 폐전이 중에서 유두암

은 58.5∼71%를 차지하였다.(3,19,22-24) 갑상선 암에서 폐

전이의 예후는 방사성 요오드의 저항성에 따라 큰 차이를 

보인다. Ronga 등(60)은 폐전이가 있는 갑상선암 환자에서 

방사성 요오드가 섭취되는 군과 그렇지 않은 군을 비교하

여 10년 생존율을 각각 76%, 26%로 보고하였다. 그러나 방

사선 요오드 저항성 갑상선 암에서는 전이를 치료할 강력

한 무기인 방사성 요오드를 사용할 수 없어 방사성 요오드 

치료외에 다른 방법의 치료를 시행해야 한다. 또 폐전이에

서 단일 병변(Single lesion)은 20%에서 비교적 낮은 비율로 

발생한다.(19,24) 즉, 대부분의 환자에서 다발성 병변으로 

전이가 발생하여 수술적인 치료가 어려우나, 단일 병변에 

국한된 경우, 종격동에 림프절에 재발한 경우는 수술의 적

응증이 된다.(12) 수술 방법으로는 엽절제술(Lobectomy), 개

흉술, 내시경 수술적 접근을 통해 시행한다. 또 병변이 있어

도 증상이 경미하고 천천히 진행하는 경우는 갑상선 자극 

호르몬 억제 요법을 시행하면서 경과 관찰 할 수도 있

다.(12)

  ② 뼈 전이(Bone metastasis): 뼈는 갑상선 암에서 폐전이 

다음으로 흔한 원격전이가 일어나는 장소이다. 분화 갑상

선 암에서 뼈전이 빈도를 살펴보면, 여포암에서 7∼28%, 유
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두암에서는 1.4∼7%로 조금 낮게 보고된다.(61) 뼈전이는 

폐전이와 마찬가지로 방사성 동위원소에 섭취가 잘 되는 

것으로 알려져 있으나 그럼에도 불구하고 완전 관해는 10%

이하로 보고된다. 일반적으로 10년 생존율은 13∼20%로 보

고된다.(30,62,63) 이런 이유로 뼈전이는 다른 치료방법보다 

수술적 치료가 더 선호된다. 

  최근 연구에서 단일 뼈전이가 있는 환자에서 방사성 요

오드 치료와 수술적 치료를 병합하여 치료한 군과 그렇지 

않은 군을 비교하여 5년 질병 특이 생존율(Disease specific 

survival)을 각각 60%, 37%로 보고하여 수술적 치료를 시행

한 군에서 보다 양호한 예후를 보고하였다.(64)

  뼈전이는 조절되지 않는 통증을 유발할 때, 척수(Spinal 

cord) 또는 다른 주요 기관을 압박할 때, 신경학적 증상이 

있을 때, 또 척추 불안정이 있을 때 치료가 필요하며 수술적 

치료로 통증을 감소시킬 수 있다.(65) 척추 전이가 있는 경

우 통증과 병적 골절을 유발할 수 있고 삶의 질에 지대한 

영향을 미친다. 불안정을 동반한 전이 척추 병변은 전방 재

건(Anterior reconstruction)과 안정화(Stabilization)를 시행한

다.(66)

  수술의 범위가 예후에 미치는 영향에 대해서 여러 가지 

보고가 있다.

  Bernier 등(67)은 갑상선암에서 뼈전이의 수술적 치료에 

대한 예후는 완전한 절제를 시행한 경우가 그렇지 않은 경

우보다 통계적으로 의미 있게 생존율이 증가했다고 보고했

다. Demura 등(68)은 일괄척추절단술(Total en bloc spondy-

lectomy)이 감량수술(Debulking surgery)보다 좀 더 나은 국

소제어(Local control)를 보였으며 전이 병변의 완전한 절제

가 질병 특이 생존율의 향상과 관계있다고 보고했다.

  또 다른 연구에서도 완전한 전이 병변 절제를 시행한 군

과 완화적 절제를 시행한 군의 5년 질병 특이 생존율을 각

각 70%, 30% (P value=0.004)로 보고하였다.(69) 많은 연구

에서 보듯이 수술적 절제 시행시 가능한 많은 전이 병변을 

절제하는 것이 예후에 양호한 예후에 영향을 미치는 요인

으로 생각된다. 하지만 항상 원하는 만큼의 절제가 얻어질 

수는 없으며 환자의 전신상태와 기능을 고려하여 수술적 

치료를 시행하여야 한다. 이런 이유로 Kushchayev 등(70)은 

골절의 위험이 있으나 전신마취의 위험도가 높은 경우 경

피적 척추 성형술(Percutaneous vertebroplasty)을 권유하기도 

한다. 

  ③ 중추신경계 전이(Central nerve system metastasis): 다른 

암종에서도 뇌전이가 있는경우 예후가 나쁜 것으로 알려져 

있다.(71) 그러나 최근 연구에서 비소세포폐암(Nonsmall 

cell lung cancer), 유방암 등에서 뇌전이가 있는 경우 수술적 

절제를 시행하여 생존율과 삶의 질을 향상시킨 많은 보고

들이 있다.(72-74)

  갑상선암에서 뇌전이는 노인 환자에서 흔하게 발생하며 

좀더 진행된 형태로 나타나서 예후가 나쁜 것으로 보고된

다.(75) 1개 이상의 뇌전이를 가진 환자에서 수술적 절제를 

시행한 9명의 환자와 절제를 시행하지 않은 27명의 환자를 

비교하여 전체 생존율을 각각 22개월, 4개월(P-value＜0.05)

로 통계적으로 의미있는 차이가 있음을 보고하였다.(75) 현

재 NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 2009년 

가이드라인에서는 하나의 뇌전이 병변이 있을 경우 수술적 

절제를 시행하는 것을 권고하고 있다.(76) 수술적 치료 후

에는 뇌부종을 막기 위해 스테로이드 치료를 병행하면서 

외부방사선 치료도 고려해야 한다.(77)

결      론

  방사성요오드 저항성 갑상선암은 수술 후 가장 강력한 

치료인 방사성 요오드 치료를 사용할 수 없다. 그래서 결국 

여러 가지 다른 치료를 시행하고 있으나 아직까지는 만족

할 만한 치료 성적을 얻지 못하고 있다. 여러 치료방법의 

한가지로 수술적 치료를 시행하고 있으나 수술적 치료 단

독으로는 여전히 원하는 치료 효과를 기대할 수 없다. 

  하지만 많은 문헌고찰에서 살펴보았듯이 적응증이 되는 

경우에 수술적 치료가 꼭 필요하며 가능하면 남은 병변을 

완전히 제거하는 것이 예후에 좋은 효과를 미치며 드물지

만 완치도 기대할 수 있는 유일한 방법이라고 생각된다. 또 

단순히 생존율을 증가시키는 것 뿐만 아니라 삶의 질과 육

체적 기능보존의 측면에서도 수술적 치료는 꼭 필요하다고 

생각되며 좀 더 혁신적인 치료 방법이 개발되기를 저자들

은 기대한다. 
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