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6)서   론

갑상선 수질암은 칼시토닌을 분비하는 갑상선 C 세포에

서 기원하는 종양으로 산발형과 유전형으로 발생한다. 유전

형은 상염색체우성으로 유전되며 갑상선 수질암의 약 20%

를 차지한다. 유전형 갑상선 수질암은 3가지 형태의 질병군

으로 분류할 수 있으며, 가장 흔한 것은 다발성내분비선종 

2A형으로 갑상선 수질암, 부신갈색세포종, 부갑상선기능항

진증으로 나타나며, 다발성내분비선종 2B형은 갑상선 수질

암, 부신갈색세포종, 점막 신경종으로 나타난다. 제2형 다발
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성내분비선종의 변종인 가족성 갑상선 수질암은 가장 드문 

형태로, 부신갈색세포종이나 부갑상선기능항진증 등 다른 

내분비질환의 병발 없이 갑상선 수질암이 한 가계 안에 2~4

명 이상 나타나는 경우를 말한다. 그러나 가족성 갑상선 수

질암으로 알려진 가계에서 나중에 부신갈색세포종이 발견

되는 경우도 있어 엄밀한 의미에서의 가족성 갑상선 수질암

은 존재하지 않는다고 하는 주장도 제기되고 있다. 따라서 

가족성 갑상선 수질암의 진단에 보다 엄격한 기준을 제시하

기도 하는데, 이에 따르면 한 가계안에 10명 이상의 유전자 

돌연변이의 보인자가 있고 그 중 적합한 임상 양상을 보이

며 50세 이상인 구성원이 다수 있어야 한다[1]. 

RET 원종양유전자의 점돌연변이는 제2형 다발성내분비

선종의 원인으로 알려져 있다. 국내에서는 1998년에 다발성

RET 원종양유전자 돌연변이(E768D)가 확인된 가족성 갑상선 수질암 1예
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ABSTRACT

  A medullary thyroid carcinoma, a neoplasm of parafollicular C cell origin, occurs as a sporadic or heredi-

tary disease. A hereditary medullary thyroid carcinoma is an autosomal dominantly inherited disease, which 

is composed of multiple endocrine neoplasia 2A and 2B, with a familial medullary thyroid carcinoma. 

Germline mutations of the RET gene are the underlying cause of the majority of hereditary medullary 

carcinomas. Here, the case of a 42 years-old man with a familial medullary thyroid carcinoma, confirmed by 

the detection of a RET proto-oncogene mutation at exon 13 on codon 768 from a GAG (Glu) to a GAT (Asp), 

is described. The patient underwent a total thyroidectomy and modified radical neck dissection. His sister was 

found to have the same mutant gene (J Kor Soc Endocrinol 20:375～380, 2005).
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내분비선종 2A 가계에서 RET 원종양유전자의 점돌연변이

를 처음으로 보고하였다[2]. 저자들은 갑상선 수질암으로 전

갑상선 절제술을 받은 환자에서 유전자 검사로 코돈 768의 

점돌연변이를 발견하였으며, 환자의 누나에서도 같은 유전

자변이를 발견하여 보고하는 바이다.

증   례

환  자: 이 ○ ○, 남자 42세

주  소: 쉰 목소리

현병력: 환자는 내원 2개월 전부터 목소리가 쉬어 본원 

이비인후과 외래로 내원하였다.

과거력: B형 간염 보균자이며, 1개월 전 고혈압 진단 받

은 후 안지오텐신 수용체 억제제 투약 중이었다.

가족력: 환자는 1남 1녀 중 둘째이며 누나가 1년 전 갑

상선 수질암 및 비기능성 부신종으로 수술받았다 (Fig. 1).

진찰소견: 의식은 명료하였고 혈압은 128/95 mmHg, 맥

박수는 74회/분, 호흡수는 20회/분, 체온은 36.4℃이었으며, 

좌측 갑상선 부위에서 약 2 cm 크기의 딱딱하고 고정된 종

괴가 촉진되었으며 좌측 경부에서 1 cm 정도 크기의 림프

절이 다수 촉진되었다. 흉부, 복부 및 사지 소견상 특이 소

견은 없었다. 

일반검사소견: 전갑상선 절제술 전에 시행한 말초혈액검

사상 백혈구 7,150 /mm
3, 헤모글로빈 17.4 g/dL, 혈소판 

181,000 /mm
3이었고, 혈청 전해질검사상 Na 141 mEq/L, K 

4.2 mEq/L, Cl 106 mEq/L이었으며 생화학검사상 BUN 8.9 

mg/dL, creatinine 0.9 mg/dL, 총 칼슘 9.1 mg/dL, 인 2.5 

mg/dL로 정상이었다.

내분비검사소견: 갑상선 호르몬은 총 T3 90 ng/dL (정상

범위 87~184), 유리 T4 1.09 ng/dL (정상범위 0.93~2.13), 

TSH 1.03 μIU/mL (정상범위 0.4~4.1)이었다. 전갑상선 절

제술 후 부갑상선호르몬은 5 pg/mL (정상범위 13~54)미만

으로 감소되어 있었다. 수술 후 자극 없이 시행한 혈중 calc-

itonin은 524.3 pg/mL (정상범위 0~10), CEA는 98.52 ng/ 

mL (정상범위 0~5)로 증가되어 있었다. 24시간 요중 VMA

는 4.76 mg/day (정상범위 0~8), metanephrine 0.16 mg/day 

(정상범위 0.05~0.23), epinephrine 2.2 μg/day (정상범위 0~ 

20), norepinephrine 18.3 μg/day (정상범위 15~80)로 정상

이었다. 

방사선검사소견: 후두경 검사상 좌측 성대마비 소견 보

여 시행한 경부 전산화 단층촬영상 좌측 진성대의 국소 결

손과 우측으로의 편위, 고정이 관찰되었다. 좌측 갑상선에서 

2.7×2.7 cm 크기의 저음영의 석회화된 결절이 관찰되었고 

우측 갑상선에서 약 1 cm 정도의 저음영의 결절이 발견되

었으며 좌측 경부 림프절 종대가 다수 관찰되었다 (Fig. 2). 

양전자 방출 단층촬영상 좌측 갑상선과 좌측 경부 림프절에

Fig. 1. The pedigree of investigated family

medullary  thryoid  carcinoma              proband

Family  members  at  risk  for  carrier(not tested)
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서 섭취가 증가되었다. 복부 전산화 단층촬영상 부신에서 

관찰되는 종괴는 없었다.

미세침흡인세포검사: 수술 전 좌측 갑상선 결절에서 시

행한 미세침흡인세포검사상 여포암이 의심되었다. 

유전자검사소견: 환자의 말초혈액에서 분리한 genomic 

DNA를 주형으로 하여, RET 유전자의 축삭 8, 10, 11, 13, 

14, 15, 16을 PCR 방법을 이용하여 증폭하였다. 각각의 

PCR 산물을 agarose gel에서 분리, 정제한 후 automatic 

sequencer를 이용하여 염기서열을 해석하였다. 그 결과 축

삭 13번의 768번 코돈에서 GAG가 GAT로 바뀌어 글루타

민산이 아스파라진산으로 변한 c.2304 G →T 점돌연변이

가 발견되었다 (Fig. 3). 

치료 및 경과: 환자는 전갑상선 절제술과 좌측 변형근치

적 경부림프절절제술을 시행받았다. 병리조직검사 및 면역

조직화학염색상 갑상선수질암으로 확인되었으며 (Fig. 4), 

당시 적출된 28개의 림프절 중 8개에서 전이된 갑상선 수질

암이 발견되었다. 환자는 수술 후 갑상선 호르몬과 칼슘제

제 및 비타민 D를 투여받으며 외래에서 추적 관찰 중이다.

누나의 소견: 환자보다 3살 많은 누나가 1년전 갑상선 

수질암으로 전갑상선 절제술을 받았다. 24시간 요중 VMA, 

metanephrine, epinephrine은 정상이었고 복부 전산화 단층

촬영상 부신에서 종괴가 발견되었으나 부신 종괴 적출술 시

행한 결과 비기능성 선종으로 확인되었다. 유전자 검사상 

환자와 동일한 코돈 768의 점돌연변이가 확인되었다.

고   찰

갑상선 수질암은 발견 당시 50% 이상에서 경부 림프절

전이가 동반된다. 갑상선 수질암은 수술 이외에 적절한 치

료법이 없고 갑상선 분화암보다 예후가 불량하기 때문에 조

기 진단하여 치료하는 것이 중요하다[3].

갑상선 수질암의 조기 진단을 위한 선별검사로 과거에는 

Fig. 2. Thyroid ultrasonography; (A) 1×1 cm sized hypoechoic lesion in Rt gland, (B) 2.6×2.7×3.6 cm sized 

hypoehoic lesion with internal calcification in Lt gland. Neck CT; (C) Multiple lymph node metastasis 

in Lt level III

Fig. 3. RET proto-oncogene mutation in the patient;

N indicates the G>T change in the mutant allele

C   C   G A G   T G   A G C T T C   G   A
P               S             E              L             R  

C   C G A G T G   A N C T G C  G  A
P                 S                                 L R  G   A G

G A  T

E

D

C C G A G T G A N C T G C G A
P  S                               L   R  

G   A G

G   A T
E

D

Wild type

Patient

Sister

c.2304G>T (E768D)
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칼시토닌 분비를 촉진시키는 펜타가스트린 자극검사를 시

행하였다. 그러나 펜타가스트린 자극검사는 C 세포 과형성

에서도 양성으로 나타나며 30세 이전에는 양성률이 낮고 갑

상선 수질암이 진단될 때까지 매년 반복해야 하기 때문에 

검사에 대한 순응도가 낮아 선별검사로는 한계가 있다.

RET 원종양유전자 돌연변이는 제2형 다발성내분비선종 

환자의 95% 이상에서 발견되고 있다[4]. RET 원종양유전

자는 염색체 10q11.2에 위치하여 티로신-카이나아제 수용체

를 기호화하며, RET 원종양유전자의 배세포 점돌연변이는 

키나제 활성을 증가시켜 종양성 변화를 일으킨다. 근래에는 

RET 원종양유전자의 점돌연변이가 발견된 갑상선 수질암 

환자의 가족 구성원에서 말초혈액을 채취하여 유전자 검사

를 시행하는 선별검사로 갑상선 수질암이 발현하기 전에 조

기진단을 할 수 있게 되었다.

한국인에서 발견된 RET 원종양유전자 돌연변이는 다발

성내분비선종 2A형은 코돈 618번에서 32예[5,6,7,8,9,10, 

11], 코돈 630에서 1예[12], 코돈 631에서 5예[12,13,14], 

그리고 코돈 634번에서 24예 보고되었다[2,5,7,8,10,15,16]. 

다발성내분비선종 2B형은 코돈 918에서 5예 보고되었으며

[12,17], 가족성 갑상선 수질암은 코돈 618번이 5예[18], 코

돈 634번에서 2예가 발견되었다[8] (Table 1).

선별검사를 통해 발견된 RET 원종양유전자의 보인자에 

대한 예방적 갑상선 절제술의 시기와 범위 등 치료방향을 

결정하기 위해 RET 원종양유전자의 종류에 따라 갑상선 수

질암의 악성화 정도와 위험도를 분류하는 방법이 제시되고 

있다[1]. 다발성내분비선종 2B로 진단된 어린이나 코돈 

883, 918, 922 점돌연변이가 있는 경우는 최고위험군인 3단

계 위험군으로 분류하여 생후 6개월 이내, 또는 1개월 이내

에 갑상선절제술을 받아야 한다. 코돈 611, 618, 620, 634 

점돌연변이가 있는 경우는 고위험군인 2단계 위험군으로 분

류하며 5세 이전에 갑상선절제술을 시행한다. 1단계 위험군

은 코돈 609, 768, 790, 791, 804, 891 점돌연변이가 있는 

Fig. 4. Microscopic finding of medullary thyroid carcinoma; (A) H&E stain (×100), (B) Congo red stain; positive and 

yellow-green birefringency for amyloid (×100) (C) The tumor cells are stained by anti-calcitonin antibody (×100).

Table 1. Distribution of RET Proto-Oncogene Mutations in Korean MEN Patients

Phenotype Exon Codon
Nucleotide
exchange

Amino acid
exchange

Patient
number

Familiy
number

Age at 
diagnosis (year)

MEN 2A 10 618 TGC to CGC Cys to Arg 3 2 35 ~ 47

10 618 TGC to AGC Cys to Ser 29 2 10 ~ 51

11 630 TGC to TAC Cys to Tyr 1 1 unknown

11 631 GAC to TAC Asp to Tyr 8 3 19 ~ 54

11 634 TGC to TGG Cys to Trp 10 2 6 ~ 67

11 634 TGC to CGC Cys to Arg 10 3 6 ~ 67

11 634 TGC to TAC Cys to Tyr 4 2 6 ~ 67

MEN 2B 16 918 ATG to ACG Met to Thr 5 3 24, unknown

FMTC 10 618 TGC to CGC Cys to Arg 5 1 unknown

11 634 TGC to TGG Cys to Trp 2 2 51

13 768 GAG to GAT Glu to Asp 2 1 42 ~ 44
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경우로, 다른 점돌연변이에 비해 비교적 위험도가 낮은 것

으로 알려져 있어 낮은 고위험군으로 분류한다. 저자에 따

라서는 코돈 634와 618의 점돌연변이를 고위험군으로, 코

돈 790, 620, 611은 중등도 위험군, 그리고 코돈 768, 804

는 저위험군으로 분류하기도 한다[19]. 한국인에서 보고된 

RET 원종양유전자 돌연변이는 아직 그 수가 많지 않으며 

주로 코돈 618과 634에 집중적으로 분포하고 있어 RET 변

이 양상과 임상상의 관계를 규명하기에는 부족한 점이 많다. 

본 증례의 환자에서는 축삭 13번의 768번 코돈에서 

GAG가 GAT로 바뀌어 글루타민산이 아스파라진산으로 바

뀐 점돌연변이가 발견되었으며 그 누나에서도 같은 돌연변

이가 발견되었다. 코돈 768번의 점돌연변이는 가족성 갑상

선 수질암과 산발형 갑상선 수질암에서만 보고되고 있으며 

다발성내분비선종 2A형이나 2B형과는 관련이 없는 것으로 

보인다[19,20]. 따라서 가계 구성원 수와 이환된 환자 수가 

적어 가족성 갑상선 수질암의 진단 기준에 미치지는 못하지

만 본 증례는 가족성 갑상선 수질암으로 추정된다. 향후 환

자와 누나의 자녀들에서도 RET 원종양유전자 돌연변이에 

대한 유전자 검사를 시행하여 보인자로 확인될 경우 예방적 

갑상선 절제술이 필요할 것으로 생각된다.

요   약

갑상선 수질암은 C세포에서 기원하는 악성종양으로 산발

형과 유전형이 있다. 유전형 갑상선 수질암은 상염색체우성

으로 유전되며 다발성내분비선종 2A형, 2B형 및 가족성 갑

상선 수질암으로 분류한다. 제2형 다발성내분비선종의 원인

으로 염색체 10번에 위치하는 RET 원종양유전자의 점돌연

변이가 알려져 있다. 근래에는 갑상선 수질암으로 진단된 

환자에서 RET 원종양유전자의 점돌연변이를 찾아 가족 구

성원에 대해 선별검사를 시행할 수 있게 되었다. 저자들은 

갑상선 수질암으로 전갑상선 절제술을 받은 42세 남자환자

와 그 누나에서 축삭 13번의 768번 코돈에서 GAG가 GAT

로 바뀌어 글루타민산이 아스파라진산으로 바뀐 점돌연변

이를 발견하여 보고하는 바이다.
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