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서      론

갑상선암은 내분비계에 발생하는 암 중 가장 흔한 암으로, 

발생률과 사망률이 증가하고 있다.1,2) 미국에서는 1973년부터 

2002년까지 갑상선암 발생이 2.4배 증가하였고, 그 중 유두암

의 경우 2.9배가 증가하였다.3) 우리나라도 1999년 인구 10만

명당 7.2명에서 2005년에는 10만명당 23.8명으로 약 3배 이상 

증가하였다.4) 매우 큰 증가속도를 보이면서 상승하는 갑상선
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The Role of Serum Thyrotropin Level as a Meaningful Predictor  
of Papillary Thyroid Cancer in Patients with Nontoxic Nodular Goiter
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Background and Objectives：Distinguishing benign from malignant lesion in thyroid noddex is important 
but clinically difficult. FNAB is the first investigation of choice. However, cytologic results are often indeter-
minable. In those cases, additional molecular biologic tests are helpful. If serologic tests are available to predict 
malignancy, it can be useful to fortify accurate diagnosis. We analyzed whether TSH or FreeT4 level could be 
used as a predictor of malignancy. Materials and Methods：From January 2008 to March 2009, 540 patients 
received one of thyroidectomy in a single center. We only included 167 patients from 18 to 65 years old without 
cardiopulmonary or renal disorders. All the patients were in euthyroid state and took no medications, which affect 
the thyroid function. We reviewed charts retrospectively to find out differences in TSH level and FreeT4 level 
between the benign and malignant groups. Results：In this study, all the patients with malignancy had the papil-
lary cancer. In benign group, average TSH level came out to be 1.48mU/L, whereas the average TSH level of 
malignant group was 1.98 mU/L. Moreover, the higher the cancer stage was, the higher the TSH level was. Al-
though we have adjusted factors that can affect TSH level(age, sex, race, goiter type), we still received the same 
result. The risk of malignant cancer increased in proportion with TSH level within the normal range. In free T4 
level, there was no difference between benign and malignant group. Conclusion：We propose that TSH level 
can play a role as one of the predictors for thyroid cancer. However, there is limitation because all the patients 
with malignancy in this study have papillary cancer. Thus, we can apply this result only in papillary cancer, and 
we need more study for other types of thyroid cancer.

KEY WORDS：Thyroid noduleㆍThyroid cancerㆍThyrotropin(TSH)ㆍPredictor.
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으로 갑상선 기능항진증이나 갑상선 기능저하증이 있는 환

자, 심각한 심폐질환이나 신질환을 동반한 환자, 호르몬 치료

나 스테로이드 치료를 받고 있는 환자는 배제하였으며, 총 

540명 중 167명이 본 연구에 포함되었다. 수술 전 1달 이내 

TSH와 Free T4를 측정하였으며, 갑상선 초음파검사를 시행

하였다. 병리학적 검사결과를 기준으로 양성과 악성으로 나누

었으며, 각각 환자의 병기에 따라 악성 환자군을 더 세분화 

하였다.

본 연구에서는 갑상선 양성 종양과 악성종양 사이에 TSH와 

Free T4사이에 차이를 알기 위하여 독립 표본 T-test를 시행

하였으며, 각각의 병기별로 TSH와 Free T4사이에 차이를 알

기 위하여 Kruskal Wallis test를 시행하였다. 또한, TSH수치

에 따른 갑상선암 발생 위험도를 측정하기 위하여, 단변량 로

지스틱 회귀 분석을 시행하였으며, 추가적으로 다변량 로지스

틱 회귀분석을 통하여 TSH의 분비에 영향을 미칠 수 있는 다

른 변수들을 보정 후 TSH 수치에 따른 암의 발생 위험도를 

측정하였다.

결      과

환자의 평균 나이는 48.6세이고, 남자는 47명, 여자는 120명

이었다. 167명의 환자 중, 양성종양으로 진단 받은 환자는 60

명, 갑상선암으로 진단 받은 환자는 107명이며, 그 중 1기가 

63명, 2기 8명, 3기는 36명으로 관찰되었다. 모든 갑상선암은 

암의 발생률과 이에 따는 사회 경제적인 문제를 고려한다면, 

갑상선암의 진단과 조기치료는 더욱 중요성이 커지고 있다.

갑상선에 대한 임상적인 평가의 주요 목적은, 갑상선암을 

간과하여 진단이 늦어지는 위험을 최소화 하는 것으로, 현재

까지 알려진 임상적으로 갑상선암을 의심해야 하는 결절의 지

표로는 20세 미만 또는 70세 이상의 연령, 남성, 4cm 이상의 

결절, 방사선 노출의 병력이 있다.5) 또한, 다발성 결절보다 단

발성 결절이 갑상선암의 위험도가 더 높은 것으로 알려져 있

다.6) 하지만 대부분의 경우, 갑상선이 악성세포를 포함하고 있

는가를 임상적으로 구분하기는 어려우며, 이학적 검사로 갑상

선암을 선별하는 것은 한계가 있다. 그 때문에 만일 현재까지 

알려진 위험 지표 이외에 추가적으로 갑상선암을 의심할 수 

있는 간단한 생화학적 검사가 있다면 암의 선별에 큰 도움이 

될 것이다.

현재 갑상선암을 진단하기 위해 미국갑상선학회에서(ATA)

에서 제시하는 최신 진단지침은 세침 흡인 세포검사이다.7) 하

지만 세침 흡인세포 표본 중 악성여부를 가늠할 수 없는 소견

이 보일 수 있고, 일부 검사에서는 위음성을 보이는 경우도 있

다.8-10) 세침흡인세포검사의 이러한 한계점은, 분자학적인 검사

를 시행함으로써 어느 정도 극복 할 수 있게 되었으나11) 비용

효율적인 면에서 볼 때 모든 환자의 표본에서 분자학적 검사

를 시행하는 것은 바람직하지 않다.12) 따라서 세침흡인표본에

서 악성으로 관찰 되지 않는 군에서, 추가적인 분자학적 검사

를 시행할 임상적인 기준이 필요하다.

만일 혈액검사를 통해 갑상선암을 예측할 수 있는 간단한 

지표가 있다면 임상에서 갑상선암을 간과하는 위험을 줄이고, 

세침흡인 세포검사에서 악성이 아닌 표본의 추가적인 분자학

적 검사의 필요성을 가늠하는 하나의 기준으로 유용할 것이

다. TSH와 Free T4는 갑상선의 기능을 반영하는 단순하고 

중요한 검사이다. 높은 TSH 농도는 암 발생을 촉진시키고, 이

미 존재하는 미세갑상선암의 성장을 촉진시키는 것으로 알

려져 있다.13) 최근 연구에 따르면, TSH농도는 그 수치가 정상

범위 이내 있다 할지라도, 높은 수치일수록 갑상선암의 발생 

위험도가 높은 것으로 보고하고 있으며, 이를 근거로 TSH를 

갑상선암의 예측지표로 보고하였다.14)

본 연구에서는 우리 나라에서도 갑상선암을 예측할 수 있는 

생화학 지표로써 TSH와 Free T4를 사용할 수 있는가에 대하

여 분석 하고자 한다. 

대상 및 방법

본 연구는 2007년 1월부터 2009년 3월까지 단일 의료기관

에서 갑상선 전절제술과 엽절제술을 포함한 모든 종류의 갑상

선절제술 중 한가지 시행 받은 환자 540명을 대상으로 하였

다. 그 중, 20세 미만 또는 65세 이상의 연령의 환자, 기저질환

Table 1. Characteristics of Study Participant

Benign(N=60) Malignancy(N=107) Total

Age(yr)  47.7 49.2  48.66
Sex(M : F) 10 : 50 30 : 77 167

Stage 1 - 63 63
Stage 2 - 8 8
Stage 3 - 36 36

Fig. 1. Serum thyrotropin(TSH)concentrations in patients with be-
nign disease and  thyroid cancer.
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유두암이었고 여포암을 포함한 다른 암은 없었다(Table 1).

양성 종양에서 TSH는 1.48mU/L 갑상선암에서는 1.98mU/

L으로 갑상선 암에서 더 높게 측정되었고, 병기가 높을수록 

더 높은 수치를 보였다(Fig. 1). Free T4는 양성 종양에서 

1.27mU/L 갑상선암에서는 1.28mU/L로 측정되었으며, 암의 

병기에 따른 수치의 차이는 보이지 않았다(Fig. 2).

측정된 양성 종양과 갑상선암의 TSH와 Free T4의 측정치

를 독립표본 T test를 시행하여, 둘 사이의 차이를 검정하였다. 

TSH의 p-value는 0.01으로 양성종양과, 갑상선 분화 암과의 

차이가 있었으며, Free T4의 p value는 0.81로 차이가 없었다

(Table 2).

양성종양과 각각의 병기에 따른 갑상선암의 TSH와 Free 

T4의 값의 차이를 검정하기 위해 Kruskal Wallis test를 시행

하였다. TSH의 경우 p-value는 0.003으로, 각 병기별로 통계

학적으로 유의한 TSH의 값의 차이가 있었으며, Free T4는 p-

value가 0.949로 병기별로 측정치의 차이가 없었다(Table 3). 

TSH 수치에 따른 갑상선 암의 발생 위험도를 측정하기 위

하여 단변량 로지스틱 회귀분석을 시행하였다(Table 4). TSH

를 0.5.~1.00mU/L, 1.01~2.00mU/L, 2.01~3.00mU/L, 

3.01~4.50mU/L 4개의 범주로 나누어 각각의 환자군에서, 갑

상선암을 가질 수 있는 위험도를 측정하였으며 p-value는 

0.05로 통계학적으로 유의하였다. 세분화 된 모든 범주의 환

자군에서 통계학적으로 유의한 결과를 보였으며 각각의 교차

비는 1.01~2mU/L에서 2.993, 2.01~3.00mU/L에서 3.272, 

3.01~4.50mU/L에서 9.289로 측정되었다.

TSH 및 Free T4의 분비에 영향을 줄 수 있는 요인으로 나

이와 성별 및 갑상선종의 형태를 고려하였으며, 이를 보정하기 

위해 다변량 로지스틱 회귀분석을 시행하였다(Table 5). 나이

와 성별, 갑상선종의 형태는 유의한 결과를 보이지 않았으며, 

TSH에서 p–value는 0.06으로 유의한 결과를 보였다. 각각의 

범위에 따른 교차비는 1.01~2mU/L군에서 2.769, 2.01~3mU/L

군에서 3.152, 3.01~4.5mU/L 이상 군에서 10.09로 측정되었다. 

고      찰

갑상선암중 조직학적으로 가장 많은 것은 갑상선 유두암으

Table 2. Concentrations of thyrotropin(TSH), Free thyroxine(FT4) 
in patients with benign disease and thyroid cancer

Benign(N=60) Malignancy(N=107) p-value*

Age 47.7 ±10.4 49.2 ±8.9 0.342 
TSH 1.48 ±0.90 1.98 ±0.95 0.001 
T4 1.27 ±0.27 1.28 ±0.20 0.810 

* : Independent t-test, Mean±SD, p＜.05

Fig. 2. Serum free thyroxine(FT4) in patients with benign disease 
and thyroid cancer.
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Table 3. Concentrations of thyrotropin(TSH), Free thyroxine(FT4) in 
patients with benign disease and each stage of thyroid cancer

Benign
(N=60)

Stage
1(N=63)

Stage 2
(N=8)

Stage 3
(N=36)

p-value*

Age 47.7 ±10.4 49.6 ±8.3 49.0 ±7.7 48.5 ±10.3 0.948
TSH 1.48 ±0.90L 1.87 ±0.96 2.05 ±0.86 2.16 ±0.95 0.003
T4 1.27 ±0.27 1.29 ±0.23 1.26 ±0.17 1.28 ±0.17 0.949

* : Kruskal-wallis analysis of variance, Mean±SD, p＜.05

Table 4. The odds ratio of having thyroid cancer with serum TSH 
lever1 

Univariate logistic regression
OR 95% CI p-value

Age 1.0 (0.983-1.051) 0.341 
Sex

Male Reference
Female 0.5 (0.231-1.142) 0.102 

Nodule
Solitary Reference
Multiple 0.8 (0.430-1.542) 0.528 

TSH
0.5-1 Reference
1.01-2 2.9 (1.276-6.742)  0.011 
2.01-3 3.3 (1.295-8.265) 0.012 
＞3.01 9.3 (2.329-37.043) 0.002 

Table 5. The odds ratio favor of having thyroid cancer with se-
rum TSH lever1 adjusted with age, sex and goiter type

Multivariate logistic regression
OR 95% CI p-value

Age 1.0 (0.989-1.067) 0.162 
Sex

Male Reference
Female 0.6 (0.253-1.378) 0.223 

Nodule
Solitary Reference
Multiple 0.8 (0.407-1.668) 0.590 

TSH
0.5-1 Reference
1.01-2 2.8 (1.187-6.462) 0.018 
2.01-3 3.2 (1.214-8.182) 0.018 
＞3.01 10.1 (2.456-41.448) 0.001 
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로, 우리나라에서는 최근 그 비율이 현저히 증가하여 1999년 

남성에서 72.7%, 여성에서 85.2% 였던 것에 비해 2005년에는 

남성에서 90.7%, 여성에서 94.9%로 증가하였다. 반면 여포암이

나 수질암, 미분화암에서는 1999년에 비하여 2005년 감소하는 

소견을 보였다.4) 본 연구에 포함된 환자가 모두 유두암으로 관

찰 된 것은 우리나라의 이와 같은 역학의 변화를 반영하는 결

과라 할 수 있겠다.

현재 TSH의 수치와 갑상선암의 상관관계는 여전히 논란 중

이다. TSH가 갑상선암의 분화 에 미치는 영향이 한계가 있다

는 몇몇 연구 결과가 있다. 기능적으로 신호전달이 증가된 영

역에서 TSH 수용체의 변이가 갑상선암에서는 흔히 발생되지 

않는다는 결과,15) 실험실 연구에서 TSH 이외의 다른 인자, 즉 

인슐린이나 유사인슐린 성장인자 1 등이 암 발생에 더 큰 역

할을 할 수 있다는 보고,16) TSH 수용체 messanger RNA와 암

의 악화와의 관계에 역관계가 있다는 점은17) TSH가 암의 분

화에 미치는 영향에 한계가 있음을 알려준다.

반대로 TSH가 갑상선암의 발생에서 중요한 역할을 한다는 

많은 연구가 있다. 고위험도의 갑상선암 환자에서 적극적인 갑

상선 기능의 억제가 생존율을 향상시키고 2기의 갑상선암 환

자에서 갑상선 기능의 억제가 생존률을 증가시킨다는 보고,18) 

암의 치료를 위해 T4를 중단하거나 재조합 TSH를 투여 할 때 

암의 성장이 증가하는 사례,19) 보다 높은 TSH 농도가 갑상선

암의 사망률과 재발을 증가시킨다는 연구 결과는20) TSH가 갑

상선암의 발생에서 중요한 역할을 한다는 것을 알려주고 있다. 

앞서 연구들을 검토해 보면, 비록 TSH가 암의 발생에 단독으

로 역할을 하는 것은 아니지만, 만성적인 TSH의 자극이 암의 

발병에 중요한 역할을 한다고 할 수 있다.

본 연구에서는 갑상선 암 환자 군에서 측정된 TSH가 양성

종양의 TSH보다 의미 있게 높게 측정되었으며, 양성 종양과 

갑상선암의 각 병기별로 TSH의 값을 비교하였을 때 병기가 

높을수록 통계학적으로 유의하게 TSH가 높게 측정되었다. 이

와 같은 결과는 갑상선암과, TSH의 수치가 서로 연관성이 있을 

수 있다는 것을 알려주고 있으며, 즉, TSH가 암의 분화에 일정

부분 역할을 할 수 있다는 기존의 가설의 근거가 될 수 있다.

TSH가 갑상선암의 발생에 일정부분 역할을 한다는 가설에 

근거하여 TSH가 갑상선암의 진단에 있어서 예측인자로 역할

을 할 수 있는가에 대한 연구가 있었다. Boelaert 등은 1,500명

의 갑상선종 환자를 대상으로 TSH측정과 세침흡인세포검사

를 시행하였으며, TSH에 따른 갑상선암의 위험도를 분석하였

다.13) TSH가 정상인 갑상선종 환자 중 TSH 수치가 0.9mU/L 

이상인 군이 그보다 더 낮은 군 보다 암의 진단 위험도가 더 

높게 나왔으며, TSH가 0.9mU/L 이하의 군과 1.0~1.7mU/L의 

군에서의 교차비는 2.72, 1.8~5.5mU/L의 군은 3.88로 더 높은 

TSH 환자 일수록 더 높은 암 발생 위험도를 보였다. 이 결과

는 TSH가 비록 정상범위에 있더라도, 높은 수치의 TSH를 가

진 군에서 낮은 농도의 군보다 갑상선암이 발생할 위험이 더 

크다는 것을 말해준다. 다른 연구로 Haymart 등은 갑상선 절

제술을 받은 환자 843명을 대상으로 수술 전 TSH의 수치를 

분석하였으며,21) TSH가 정상 수치 내에서, 높은 범위에 있는 

군이 낮은 군보다 갑상선암의 발생 위험도가 더 큰 것으로 보

고하였다. 또한, Jonklaas 등은 50명의 갑상선 절제술을 받은 

정상기능의 갑상선종 환자를 대상으로 TSH를 양성종양과 갑

상선암환자 군으로 나누어 비교하여 위험도를 측정하였다.14) 

이 연구 역시 갑상선암환자 군에서 TSH의 수치가 높게 측정

되었으며, 높은 TSH의 군에서 암의 위험도가 더 높은 것으로 

보고하였다.

본 연구에서는 TSH를 0.5.~1.00mU/L, 1.01~2.00mU/L, 

2.01~3.00mU/L, 3.01~4.50mU/L 4개의 범주로 나누어 각각

의 환자군에서, 갑상선암을 가질 수 있는 위험도를 측정하였

다. 1.01~2mU/L의 TSH를 보이는 환자의 경우 0.5~1mU/L

의 TSH 환자보다 2.993배 더 높은 갑상선암의 발생 위험도

를 가지는 것으로 나타났으며, 2.01~3.00mU/L에서는 3.272배 

3.01~4.50mU/L에서 9.289배 높은 것으로 측정되었다. 즉 정

상 범위 이내의 TSH를 가진 환자라도 더 높은 수치를 가질 

경우 낮은 수치를 가지는 경우보다 암의 위험률이 높은 결과

를 보였으며, 이는 TSH를 갑상선암의 위험인자로 사용할 수 

있다는 기존의 연구 가설을 뒷받침하는 결과라 할 수 있겠다.

하지만 기존에 알려진 갑상선암의 임상적 위험지표를 포함

한 많은 변수들이 TSH 의 분비에 영향을 미칠수 있기 때문에 

단순히 TSH와 갑상선 암과의 분석만으로, TSH가 갑상선암

의 위험인자라는 결론을 도출하는 것에는 한계가 있다. TSH

의 분비에 영향을 미칠 수 있는 요인으로 고려 할 수 있는 것

은 나이와 성별, 인종, 갑상선 결절의 병리학적 특징 및 다발성

결절 또는 단일 결절의 여부를 생각 할 수 있고 외부적 요인으

로 환자의 기저 질환 및 전신 상태, 갑상선 호르몬의 분비에 

영향을 줄 수 있는 약물 복용유무이다. 본 연구에서 포함된 

갑상선암 환자군은 병리학적으로 모두 유두암이었으며, 모든 

환자군에서 인종의 차이는 없었고, 기저질환이 있거나, 갑상선

에 영향을 미칠 수 있는 약제를 복용중인 환자, 호르몬치료 

또는 스테로이드를 복용하고 있는 환자는 배제 하였기 때문

에, TSH 및 Free T4에 영향을 줄 수 있는 요인으로는 나이와 

성별, 그리고 다발성 또는 단발성 결절의 여부에 따른 영향을 

고려할 수 있다. 이와 같은 변수를 보정하여 갑상선암과 양성

종양의 TSH 수치를 비교하였을 때 갑상선암 환자군에서 유

의하게 높은 TSH 수치를 보였다. 또한 상기 변수들의 영향을 

보정한 각 환자군의 위험도를 살펴보면, 0.5~1mU/L보다 

1.01~2mU/L범위의 환자군에서 갑상선암이 발견될 위험성이

2.8배 높은 것으로 관찰되었으며, 0.5~1mU/L보다 2.01~3mU/

L범위에서 3.2배, 0.5~1mU/L보다 3.01~4.5mU/L범위에서 

갑상선암이 발견될 위험성이 10배 높은 것으로 관찰되었다.
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이와 같은 결과는 TSH가 비록 정상 수치를 가지더라도, 높

은 범위에 속한 환자일수록 갑상선암의 진단 위험률이 높았다

는 기존의 연구를 뒷받침함과 동시에 우리나라에서도 TSH 

수치가 갑상선암의 하나의 예측지표로 기능을 할 수 있다는 

가능성을 시사하는 결과라 할 수 있겠다.

본 연구의 결과를 종합해 보면, 갑상선암에서 다른 인자들

과 독립적으로 높은 TSH가 측정되었으며, 높은 TSH를 가진 

환자는 그만큼 높은 암의 위험도를 가지고 있었다. 이는 기존

의 알려진 갑상선암의 위험지표와 마찬가지로, TSH가 하나의 

갑상선암의 위험도를 예측하는 지표로 기능을 할 수 있다는 

가능성을 시사한다. 

그 동안 갑상선에 대한 많은 영상학적 검사가 개발되어 왔

지만, 갑상선암을 진단하기 위해 현재 미국갑상선학회에서

(ATA)에서 제시하는 최신 진단지침은 세침 흡인세포검사로 

민감도 65~98% 특이도 72~100%로 보고되고 있다.6,7,22) 하지

만 세침 흡인세포 표본 중 10~40%는 악성여부를 가늠할 수 

없는 결과를 보인다.8) 세침흡인세포검사의 이러한 한계점은, 

BRAF, RAS, RET/PTC 변이 등이 갑상선 암과 연관이 있음

이 발견되면서, 분자학적인 검사를 시행함으로써 어느 정도 극

복 할 수 있게 되었으며 세침흡인세포의 위음성을 의미 있게 

감소시키는 것으로 보고되었다.11) 하지만 모든 환자의 표본에

서 분자학적 검사를 시행하는 것은 비용 효율면에서 바람직하

지 않다. 이 같은 상황에서, 어떤 표본에서 추가적인 분자적인 

검사를 할 것인가에 대한 선별 기준이 있다면, 불명확한 표본

이나 위음성을 보이는 표본에서 추가적인 분자적 검사를 시행

함으로써, 갑상선암을 간과하는 위험을 줄이는데 도움을 줄 

수 있을 것이다. 기존에 알려진 갑상선암의 위험지표와, 추가

적으로 높은 TSH수치는 하나의 선별기준이 될 수 있을 것이다.

하지만 본 연구에 포함된 모든 암은 유두암으로, 다른 종류

의 암에 대한 분석은 시행하지 못하였다. 때문에 본 연구 결과

를 유두암 이외의 여포암이나 수질암 등의 다른 종류의 암에

는 적용시키는 것에는 한계가 있으며, 이후 추가적인 연구가 

필요할 것이다. 또한, 환자의 일부는 자가항체를 측정하지 않

았기 때문에 자가항체와 TSH 그리고 갑상선암사이의 관계에 

대한 분석 역시 시행하지 못하였다. 마지막으로 본 연구는 제

한된 인구를 대상으로, 후향적으로 이루어진 분석으로, 추후 

TSH가 갑상선암의 예측인자로써 역할을 규명하기 위해서는 

더 많은 환자를 대상으로 하는 전향적인 연구가 필요 할 것

이다.

중심 단어 : 갑상선 결절 ·갑상선 유두암 ·혈청 갑상선 자극

호르몬 ·예측인자. 
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