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Clinicopathologic Analysis of Papillary Thyroid Cancer with 
or without Hashimoto’s Thyroiditis

Purpose: The causal association between Hashimoto’s thyroiditis (HT) and papillary thyroid 
cancer (PTC) remains controversial. This research attempted to analyze clinicopathological 
relationships between HT and PTC, and to determine what influence the former has on the 
latter.
Methods: We retrospectively reviewed 773 patients who underwent thyroid surgery with 
PTC. These patients were divided into two groups, coexistent HT group and PTC alone 
group, and the clinicopathologic data were analyzed.
Results: Out of 773 patients, the coexistent HT group included 269/773 (34.8%) patients 
and the control group included 504/773 (65.2%) patients. In comparison of these two 
groups, there were no significant differences in age, extent of surgery, serum T3, Free T4, 
number of tumors, multifocality, tumor size, extrathyroidal extension, and lymph node 
metastasis. In sex, women were at the higher rate in coexistent HT group than in the control 
group (P=0.008). Serum TSH level was higher in the coexistent HT group (P＜0.001). In 
addition, using the AMES scoring system, the coexistent HT group showed a significantly 
higher rate of low risk than the control group (P=0.048). Multivariate analysis showed no 
significant association between HT and lymph node metastasis (P=0.081, odds ratio= 
1.335; 95% CI, 0.965∼1.847).
Conclusion: The rate of women and serum TSH level were higher in the coexistent HT 
group. In addition, the low-risk group showed the higher rate in the case of accompanying 
HT, and though the HT does not affect the lymph node metastasis but much more 
researches would be needed on that.
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서  론

갑상선암은 내분비계 가장 흔한 암종으로 최근 10년간 유병

률이 급속도로 증가하고 있으나 같은 기간 동안 사망률은 큰 변

화가 없었다.(1) 미국에서는 현재 모든 암종 중에서 갑상선암의 

발병률이 가장 빠르게 증가하고 있으며 2009년 SEER (Surveil-

lance Epidemiology and End Results) 조사에서 37,200명의 

빈도와 360,000명 이상의 유병률을 보고하였다.(2) 한국의 경

우 여성에서의 발생률은 2008년 100,00명당 80.2명이었으며 

증가율은 1999∼2008년까지 23.6%로 국립암정보센터(Na-

tional cancer information center)에서 보고하였다.(3) 이와 

같이 많은 연구에서 갑상선암 발생률의 증가를 보고하였으나 이
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것이 실제 질환이 늘어난 것인지 아니면 선별검사의 증가로 인한 

것인지는 아직 논쟁 중이다. Davies 등(4)은 초음파 유도하 침생

검의 증가로 무증상암의 진단이 향상되면서 발생률이 증가하였

다고 보고하였으나 이와는 달리 몇몇 저자들은 방사선 조사나 불

명확한 환경요소가 갑상선암의 발생률을 증가시켰다고 주장하

였다.(5,6) 

이처럼 빠르게 증가하고 있는 갑상선암은 형태와 임상양상에 

따라 크게 분화형(유두암, 여포암), 수질암, 미분화형암으로 나

뉘지만 가장 많이 발견되고 있는 암은 분화형 중에서도 갑상선 

유두암이다. 이는 서구에서 모든 암종의 1%를 차지하고 갑상선

암에서는 80%를 차지한다.(7) 세계적으로 높은 유병률에도 불

구하고 예후는 좋은 편으로 알려져 있으나, 아직까지 이에 대한 

위험인자 및 병리기전은 명확히 밝혀지진 않은 상태이다.

현재까지의 연구에서는 방사선이 갑상선 유두암의 가장 강력

한 위험인자로 인정받고 있는 상태이고, 하시모토 갑상선염 또

한 갑상선 유두암의 발생에 영향을 미치는 것을 보고하고 있

다.(8)

자가 면역 질환인 하시모토 갑상선염(Hashimoto’s thyro-

iditis)은 만성 림프구성 갑상선염(Chronic lymphocytic thy-

roiditis)으로 미국에서 갑상선기능저하증의 가장 흔한 원인으

로 알려져 있으며 혈청 TSH 농도의 상승과도 밀접한 관련성이 

있다. 하시모토 갑상선염은 각각의 연령에서 비교 하였을 때 여

성에서 유병률(M：F ratio 1：10)이 높았으며 성인과 아동에도 

영향을 미치는 것으로 보고되었다. 하시모토 갑상선염과 갑상선 

유두암과의 관계에 대해서는 1955년 Dailey 등(8)에서 처음 기

술되었고 이후 현재까지 많은 저자들이 이들의 상관관계에 대해 

연구하였다.(9-13) Okayasu 등(12)은 양성 갑상선 종양 환자 보

다 갑상선 유두암 환자에 있어서 유의하게 하시모토 갑상선염의 

유병률이 높다는 것을 보고 하였다. 

하지만 일부 연구에서는 갑상선 유두암이 하시모토 갑상선염

과 동반된 경우 임파선 전이와 갑상선외 침범이 적고, 암 크기가 

작아 예후가 더 좋은 것으로 보고하였다.(11) 또 최근에는 하시

모토 갑상선염을 동반하고 있는 갑상선 유두암의 경우 독립된 위

험인자이긴 하지만 더 좋은 예후를 보여줄 수도 있다는 주장도 

있다.(14) 이렇듯 하시모토 갑상선염과 갑상선 유두암의 관계에 

대해 많은 연구들이 보고 되고 있으며, 아직까지 논쟁 중에 있다.

이에 본 연구는 갑상선 유두암 환자에 있어서 하시모토 갑상

선염의 유무에 따른 임상적 특성(연령, 성별, 혈청 T3, FreeT4, 

TSH 농도) 및 병리학적 인자(크기, 임파선 전이, 갑상선외 침범, 

다병소성)를 비교 분석하였으며 예후와 관련하여 AMES sco-

ring system을 이용하여 비교하였다. 또한 하시모토 갑상선염

이 임파선 전이의 독립된 위험인자로서 유효한지도 알아보고자 

하였다.

방  법

1) 대상

2007년 1월부터 2012년 12월까지 순천향대학교 천안병원 

외과에서 갑상선암으로 수술을 시행 받은 환자 1,175명 중 최종 

병리 검사에서 갑상선 유두암으로 진단된 963명의 환자를 연구

대상으로 하였다. 이들 중 아급성 갑상선염이나 그레이브스 병 

등 갑상선 기능항진증이나 기능저하증을 일으킬 수 있는 질환은 

배제하였다. 또한 이전부터 하시모토 갑상선염으로 진단되어 지

속적으로 경과관찰 중인 환자 역시 유두상 갑상선암의 조기 발견

에 따른 선택편향을 피하기 위해 배제되었다. 최종적으로 본원

에서 갑상선 유두암 진단 후 병리기록 및 임상기록 보전이 양호

한 773명의 환자가 후향적으로 본 연구에 포함이 되었다. 

본 연구에 포함된 갑상선 유두암 환자들은 고위험군에 한하여 

갑상선 전절제술을 시행하였으며 이외의 경우 갑상선 반절제술

을 시행하였다.

예후 인자엔 AMES scoring system에 따른 예후인자 분류에 

따라 연령, 원격 전이, 갑상선 외 침윤, 원발 종양의 크기를 포함

하였고, 저위험군과 고위험군으로 분류하여 비교하였다. 

2) 방법

이 환자들을 최종 병리 검사 결과에 따라 갑상선 유두암 중 하

시모토 갑상선염이 동반된 군(H군)과 하시모토 갑상선염이 동

반되지 않은 대조군(C군)으로 분류하였다. 이 두 군에 대해서 각

각 연령, 종양의 크기를 independent t-test를 이용하여 비교분

석하였다. 수술 전 시행한 혈청 T3, free T4, TSH에 따른 비교는 

정규분포 가정을 만족하지 않아 비모수 방법인 Mann-Whitney 

검정을 사용하였다. 또한 성별, 다병소성(mutilfocality), 임파선 

침범(+/－), 갑상선외 침범(+/－)에 대해서는 Fischer’s exact 

test 또는 χ2 test를 이용하여 분석하였다. 예후와 관련되어 

AMES scoring system에 따라 나눈 두 군 역시 χ2 test를 통해서 

비교하였다. 그리고, 하시모토 갑상선염과 임파선 전이의 위험

도를 측정하고자 연령(≥45 vs. ＜45), 성별(Male vs. Female), 

혈청 TSH 농도(≥2.5 uIU/ml vs. ＜2.5 uIU/ml), 종양의 크기

(＞1 cm vs. ≤1 cm)를 포함하여 binary logistic regression을 

시행하였다.

3) 통계

수집된 자료는 SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)프로

그램을 이용하여 평균치 분석 및 교차분석으로 분석하였으며, P
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PTC* with HT† PTC* alone P-value

Age (years) 46.5±11.3 48.1±12.3 0.075
Sex (M/F) 21/248 

(1：11.8)
72/432 
(1：6)

0.008

T3 (ng/ml) 1.13±0.28 1.11±0.23 0.617
Free T4 (ng/dl) 1.26±0.36 1.25±0.31 0.494
TSH (uIU/ml) 2.55±3.89 1.69±1.17 ＜0.001
Extent of surgery
 Total thyroidectomy   195 (72.5)   386 (76.6) 0.209
 Thyroid lobectomy    74 (27.5)   118 (23.4)

*PTC = papillary thyroid carcinoma; †HT = Hashimoto’s
thyroiditis.

Table 1. Clinicodemographic variable of 773 patient with 
papillary thyroid cancer with or without Hashi-
moto’s thyroiditis

PTC* with 
HT† PTC* alone P-value

No. of tumor 1.56±0.92 1.57±0.9 0.140
Multifocality 102 (37.9)  203 (40.3) 0.523
Tumor size (cm) 1.03±1.01 1.13±0.89 0.861
Extrathyroidal extension 123 (45.7)  251 (49.8) 0.280
Lymph node metastasis 129 (48.0)  231 (45.8) 0.573

*PTC = papillary thyroid carcinoma; †HT = Hashimoto’s
thyroiditis.

Table 2. Pathologic variables of 773 patient with papillary
thyroid cancer with or without Hashimoto’s thyro-
iditis

AMES PTC* with HT†   PTC* alone P-value

Low risk  221 (82.2)  383 (76.0) 0.048
High risk   48 (17.8)  121 (24.0)
Total 269 (100) 504 (100)

*PTC = papillary thyroid carcinoma; †HT = Hashimoto’s
thyroiditis.

Table 3. AMES scoring system of 773 patient with papillary
thyroid cancer with or without Hashimoto’s thy-
roiditis

OR* 95% CI† P-value

Age (≥45 vs ＜45) 0.563 0.413∼0.767 ＜0.001
Sex (male vs female) 1.414 0.886∼2.255   0.146
Tumor size (＞1 vs ≤1) 3.000 2.201∼4.089 ＜0.001
Serum TSH level
 (≥2.5 vs ＜2.5)

0.707 0.488∼1.024   0.067

Multifocality
 (unifocal vs multifocal)

2.212 1.621∼3.019 ＜0.001

Hashimoto’s thyroiditis
 (presence or absence)

1.335 0.965∼1.847   0.081

*OR = odds ratio; †CI = confidence interval.

Table 4. Multivariate analysis for risk factor of lymph node
metastasis by binary logistic regression

값이 0.05 미만인 경우를 통계적으로 유의한 것으로 정의하였

다.

결  과

갑상선 유두암으로 진단된 전체 환자 773명 중 하시모토 갑상

선염으로 진단된 환자는 269 (34.8%)명이었고, 대조군은 504 

(65.2%)명이었다. 갑상선 유두암 환자 중 H군에서 C군보다 젊

은 연령을 보였으나 통계적으로 유의하지는 않았다(P=0.075). 

또한 H군에서 C군 보다 여자 환자의 비율이 높았다(P=0.008). 

수술 전 시행한 혈청 검사에서는 H군과 C군 간에 혈청 T3, free 

T4 농도는 통계적으로 유의한 차이가 없었으나, H군에서 혈청 

TSH 농도가 유의하게 높았다(P＜0.001). 하지만 수술 방법에 

있어서는 두 군 간의 차이가 없었다(P=0.209) (Table 1).

H군과 C군 간에 병리 인자를 비교한 결과에서 종양의 개수

(P=0.140), 다병소성(P=0.523), 갑상선외 침범(P=0.280), 임파

선 침범은 두 군 간의 차이를 보이지 않았다(P=0.573) (Table 2).

AMES scoring system에 따른 분류에서 H군에서 저위험군은 

221 (82.2%)명이었으며, 고위험군은 48 (17.8%)명이었다. C군

에서는 저위험군이 383 (76%)명이었고, 고위험군은 121 (24%)

명으로, H군에서 저위험군 환자의 비율이 유의하게 높았다

(P=0.048) (Table 3).

마지막으로 갑상선 유두암으로 진단된 모든 환자를 연령(≥

45 vs. ＜45), 성별(Male vs. Female), 혈청 TSH 농도(≥2.5 vs. 

＜2.5), 종양의 크기(＞1 cm vs. ≤1 cm)로 분류하여 다변량 로

지스틱 회귀분석을 통하여 임파선 전이의 위험도를 분석하였지

만 하시모토 갑상선염과는 통계적 유의성은 없었다(OR 1.335, 

95% CI: 0.965∼1.847, P=0.081) (Table 4).

고  찰

하시모토 갑상선염은 만성 림프구성 침윤을 동반하고 있는 자

가 면역질환으로 인식되고 있으며, 1955년 처음 갑상선암과의 

관계가 언급된 이후 갑상선 유두암의 위험인자로 널리 인정되고 

있다.(14) 이는 하시모토 갑상선염이 있을 경우 혈청 갑상선 자

극호르몬(thyroid stimulating hormone, TSH)의 수치가 높아

짐에 따라 갑상선에 대한 자극이 증가하는 데에 기인할 것으로 

추측하고 있으며, 최근의 연구에서는 정상범위라도 TSH의 수치

가 높으면 갑상선 유두암의 발생과 진행에 영향을 미친다고 보고

하고 있으나 아직 그 관계는 명확하지 않다.(14-16)

본 연구의 결과에서도 H군이 C군과 비교했을 때 혈청 TSH의 
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수치가 의미 있게 높은 것으로 보고되어(P＜0.001) 혈청 TSH와 

갑상선 유두암 발생의 연관성을 예측할 수 있으며, 실제로 하시

모토 갑상선염이 있는 경우 갑상선 유두암의 발생이 증가하고, 

따라서 이에 대한 주의 깊은 관찰이 필요하다는 것은 널리 알려

진 사실이다.(17,18)

본 연구에서는 이러한 결과들을 근거로 갑상선 유두암의 공격

성 및 진행도와 하시모토 갑상선염과의 관계를 알아보았고, 예

상과는 다르게 AMES scoring system에 따른 위험군의 분류에

서 하시모토 갑상선염은 저위험군에서 더 많이 발견되었다

(P=0.048). 

이러한 결과는 이미 1990년대 후반에 Schäffler 등(19)과 

Kashima 등(20)에 의한 대규모 연구에서 만성 림프구성 침윤이 

있는 갑상선 유두암의 경우에 더 낮은 병기를 보인다는 것이 증

명되었고, 이는 하시모토 갑상선염이 갑상선 유두암의 위험인자

이기는 하나 더 나은 예후를 보여줄 수 있다는 가설을 가능하게 

한다. Paulson 등(21)도 만성 림프구성 침윤이 동반되어 있는 갑

상선 유두암에서 중앙부 림프절 침범이 더 적다고 주장하였으

며, 이러한 이유로 림프절을 통한 전이가 자가면역성 갑상선염

에 의해 차단된다는 가설이 제시되었다. 또한 Vesely 등(22)은 

염증이 있는 환경에서 나타나는 NK cell, 대식세포, 그리고 T-세

포와 B-세포 등이 암종을 제거하려는 역할을 하기 때문이라고 

주장하였으나 아직 이러한 결과들에 대해서는 논란의 여지가 많

다.

마지막으로 고위험군 인자가 림프절 전이여부에 미치는 영향

을 분석하였으며 나이가 젊을수록, 종양의 크기가 1 cm 이상인 

경우, 그리고 다발성인 경우에서만 통계학적으로 의미가 있는 

것으로 조사되었으며, 하시모토 갑상선염의 존재는 림프절 전이 

증가에 영향을 미치지 않았음을 확인하였다. 

결  론

결론적으로 하시모토 갑상선염 유무에 따른 갑상선 유두암은  

성별, 혈청 TSH 농도를 제외하고 임상 및 병리학적 특성에서 큰 

차이가 없었다. 이와는 달리 하시모토 갑상선염을 동반한 갑상

선 유두암의 경우 저위험군에서 더 많은 분포를 보였고, 하시모

토 갑상선염이 림프절 전이에 영향을 미치지 못한다는 결과를 얻

었으나 본 연구가 후향적 연구이고 연구 기간이 짧아 예후와 관

련하여 결과를 내지 못한 제한점이 있다. 따라서 이에 대해서는 

좀 더 많은 연구가 필요하며, 나아가 예후와의 상관성에 대한 조

사가 필요할 것으로 판단된다.
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