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Cribriform-Morular Variant of Papillary Thyroid Carcinoma
- A Report of Two Cases -
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Cribriform-morular variant of papillary thyroid carcinoma is an unusual and peculiar subtype
of papillary thyroid carcinomas. It occurs both sporadically and in association with familial ade-
nomatous polyposis. We report here on two cases of cribriform-morular variant of papillary thy-
roid carcinoma in a 33-year-old woman and in a 21-year-old woman. On gross examination,
both cases were multicentric. The first case showed two well-encapsulated yellow solid masses
in the right (2.0 cm) and the left lobes of the thyroid gland (0.5 cm). The second case showed
four well-encapsulated gray-white solid lobulating masses and nodules in the right (4.5 and 1.2
cm) and the left lobes (1.1 and 0.8 cm) of the thyroid gland. Microscopically, both cases exhib-
ited an intricate blending of papillary, cribriform, trabecular, spindle, and solid patterns of growth
with morular areas. Typical nuclear features of papillary carcinomas were focally seen. Immuno-
histochemically, the tumor cells were positive for thyroglobulin, thyroid transcription factor-1
(TTF-1), and -catenin, but were negative for calcitonin.
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유두 갑상샘암종의 체모양-오디모양 변형

- 2예 보고 -

갑상샘암종은 가족샘종폴립증을 포함한 여러 가지 잘룩창자-

곧창자 질환과 관련되어 발생하는 것으로 보고되어 있다.1 1994

년 Harach 등2은 갑상샘암종에서 핵내 고랑, 유두 구조 등의 유

두암종 소견과 함께, 체모양과 방추세포로 구성된 고체모양 부위

를 가진 가족샘종폴립증과 관련된 갑상샘암종의 특이한 한 유형

을 보고하였다. 1999년 Cameselle-Teijeiro와 Chan3은 1994년

Harach 등2이 기술한 병리소견과 동일한 체모양, 소포모양, 유두

모양, 기둥모양, 고체모양, 오디모양 등이 섞여서 관찰되는 갑상

샘암종 4예를 기술하면서, 체모양-오디모양 변형 유두암종(crib-

riform-morular variant of papillary carcinoma)으로 처음 명

명하였다. 그리고 이 4예 모두 가족샘종폴립증과 관련없이 발생

한 산발형으로 보고하였다. 체모양-오디모양 변형 유두암종은

젊은 여자에게서 흔히 발생하고, 예후는 유두암종과 유사하다.3

그러나 원주세포암종(columnar cell carcinoma), 키큰세포암종

(tall cell carcinoma), 저분화암종(poorly differentiated carci-

noma)과 같은 예후가 불량한 암종으로 오진할 수 있기 때문에

이 암종의 감별 진단은 매우 중요하다. 또한 이 암종은 가족샘종

폴립증과 관련이 있는데, 갑상샘암종이 가족샘종폴립증보다 먼저

발생하므로 갑상샘암종이 발생하면 잘룩창자의 내시경 검사를 통

해 샘종 및 샘암종의 조기 발견과 치료가 필요하다. 체모양-오디

모양 변형 유두암종은 국외에서 드물게 보고된 암종이다.1,3-9 국내

에서는 2003년 가족샘종폴립증에서 발생한 1예가 초록으로 발표

된 적이 있으나,10 산발형은 아직 보고된 적이 없다. 저자들은 최

근 갑상샘에 산발형으로 발생한 체모양-오디모양 변형 유두암종 2

예를 경험하였기에 그 소견을 문헌 고찰과 함께 보고하고자 한다.

증 례

증례 1

33세 여자가 몇 달 동안 앞목에 덩이가 우연히 만져져 내원하
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였다. 진찰소견에서 압통이 없는 둥글고 단단한 덩이가 오른쪽

갑상샘에서 만져졌고, 왼쪽 갑상샘에서는 덩이가 의심되었다. 갑

상샘의 기능 검사는 정상이었다. 갑상샘 초음파 검사에서 양쪽

엽에 각각 한 개씩 결절이 관찰되었다. 스캔에서는 한랭 결절이

관찰되었다. 목의 전산화단층촬영에서 양쪽 엽에 경계가 분명한

불균일한 저밀도 병변이 관찰되었다. 오른쪽 갑상샘에서 세침흡

인세포학적 검사를 시행하였고 비정형 갑상샘 소포세포의 증식

으로 진단받았다. 수술 중 오른쪽 엽 결절에 대한 동결절편 검사

를 시행하였고, 악성종양으로 진단되어 전 갑상샘절제술을 시행

하였다. 육안소견상 오른쪽 엽 아래쪽에 경계가 분명한 둥근 덩

이가 갑상샘에 국한되어 관찰되었고, 크기는 2.0 cm였다. 절단

면상 노란색의 부서지기 쉬운 고형성 덩이였고 국소적으로 출혈

부위가 관찰되었다(Fig. 1A). 또한 왼쪽 엽 아래쪽에 0.5 cm 크

기의 피막 형성이 잘된 둥근 고형성 결절이 관찰되었다. 현미경

소견상 오른쪽 엽 덩이는 섬유피막 형성이 잘 되어 있었고 종양

세포의 피막 침범이 관찰되었다. 종양세포의 혈관 침범은 관찰되

지 않았다. 종양세포는 유두 증식, 체모양 증식, 고형성 증식을

하고 있었고 서로 섞여서 관찰되었다. 전형적인 유두암종의 소견

을 보이는 부분에서는 중심이 있거나 없는 유두들의 증식이 관찰

되었고, 핵은 중첩되어 연하거나 고랑이 관찰되었다(Fig. 2A).

종양세포들이 체모양 구조를 형성한 부분에서는 공간들 내에 콜

로이드는 없었다(Fig. 2B). 일부 다리들은 가늘어진 세포들로 구

성되어 있었다. 또한 종양세포들이 고형성으로 증식된 부분에서

는 연결된 판모양으로 된 부위가 관찰되었는데, 이곳의 일부 세

포들은 거품 혹은 투명한 세포질을 가지고 있었다(Fig. 2C). 버

팀질은 부종성으로 사기질모세포종 같은 소견을 나타내었다. 국

소적으로 로제트 같은 구조가 관찰되었다. 사종체, 오디모양 부

위는 관찰되지 않았다. 종양세포는 둥글거나, 타원형, 방추형이었

다. 핵은 보통 과다염색으로 핵막은 불규칙하였고 작지만 뚜렷한

핵소체를 가지고 있었다. 핵내 고랑과 거짓포함물이 자주 관찰되

었다. 세포질은 호산성으로 과립상이었고 풍부하였다. 또한 유두

암종의 특징적인 핵 모양이 국소적으로 관찰되었다(Fig. 3). 왼

쪽 엽 덩이는 유두상, 체모양의 종양 증식과 석회화가 관찰되었

다. 면역조직화학 염색을 시행하였는데, 종양세포는 thyroglobu-

lin, epithelial membrane antigen, S-100 protein과 chromogra-

nin에는 국소적으로 세포질에 약하게 양성이었고, TTF-1에는

핵에 약하게 양성이었다. -catenin에는 핵과 세포질에 강하게

양성이었고, calcitonin에는 음성이었다. 환자는 가족샘종폴립증

의 가족력이 없었으며. 수술 후 잘룩창자에 대한 내시경 검사는

시행하지 않았고 수술 후 3개월이 지난 현재까지 재발이나 전이

의 소견없이 양호한 상태이다.

증례 2 

21세 여자가 1년 동안 앞목에 덩이가 우연히 만져져 내원하였

다. 진찰소견에서 양쪽 엽에 단단한 유동성 덩이가 관찰되었다.

갑상샘 기능 검사에서 총 triiodothyronine (total T3), 유리 thy-

roxine (free T4) 및 thyroid stimulating hormone (TSH) 치

는 정상이었고, antimicrosomal antibody와 antithyroglobulin

antibody는 음성이었다. 초음파 검사에서 오른쪽에 비균질의 결

절이, 왼쪽에 낮은메아리와 같은메아리의 둥근 결절이 관찰되었

다. 스캔에서는 오른쪽에 한랭 결절이 관찰되었다. 목의 전산화

단층촬영에서는 오른쪽에 비균질 결절이, 왼쪽에 비균질 저밀도

결절이 관찰되었다. 오른쪽 결절에 대한 첫번째 세침흡인세포학

적검사에서 갑상샘 소포세포 증식으로 진단 받았으나, 이후 추적

관찰하는 과정에서 시행한 두번째 세침흡인세포학적검사에서는

비정형 갑상샘 소포세포 증식으로 진단받았다. 수술 중 오른쪽 엽

결절에 대한 동결절편 검사를 시행하였고, 유두암종으로 진단되

어 전 갑상샘절제술을 시행하였다. 육안소견상 오른쪽 엽은 큰 덩

이에 의해 돌출되어 있었다. 절단한 결과 4.5, 1.2 cm 크기의 경

계가 분명한 2개의 회색 고형성 분엽성 덩이가 갑상샘에 국한되

어 관찰되었고, 괴사나 출혈은 없었다(Fig. 1B). 왼쪽 엽에서도

Fig. 1. There is an well demarcated yellow solid and friable round mass, 2.0 cm in diameter, with focal hemorrhagic spots in case 1 (A).
There are two well demarcated gray solid and lobulating masses, 4.5 and 1.2 cm in diameters, in case 2 (B).
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경계가 좋은 2개의 회색과 흰색의 부드러운 결절들이 관찰되었고,

크기는 각각 1.1, 0.8 cm였다. 현미경 소견상 오른쪽 엽 덩이는

섬유 피막이 잘 형성되어 있었고, 피막이 덩이 내부로 들어와 덩

이를 분엽성으로 나누고 있었다. 종양세포의 피막 침범과 혈관

침범이 관찰되었다. 종양세포는 유두 증식(Fig. 4A), 체모양 증

식(Fig. 4B), 고형성 증식(Fig. 4C), 방추성 증식(Fig. 4D)을

하고 있었다. 이러한 부분들은 서로 섞여서 관찰되었으며, 또한

결절 전반에 걸쳐 둥글거나 타원형의 오디모양 증식이 관찰되었

다(Fig. 4F). 종양세포는 증례 1의 세포와 유사하였다. 오디모양

증식은 주위의 종양세포들보다 연해서 잘 구분되었는데, 핵은 좀

더 상피모양이거나 방추형이었고 특징적인 투명핵이 종종 관찰

되었다(Fig. 4F, inlet). 세포질은 더 풍부하였고 연했으며 세포

질의 경계가 뚜렷하였다. 각질화나 세포 사이 연결은 관찰되지

않았다. 왼쪽 엽 덩이는 오른쪽과 동일한 소견을 보였고 종양세

포의 기둥모양 증식도 관찰되었다(Fig. 4E). 사종체는 관찰되지

않았다. 면역조직화학 검사에서 종양세포는 thyroglobulin, TTF-

1, -catenin에 모두 양성이었고, calcitonin에 음성이었다. 환자

는 가족샘종폴립증의 가족력이 없었으며, 수술 후 잘룩창자에 대

한 내시경 검사는 시행하지 않았다. 수술 후 2개월이 지난 현재

까지 환자는 재발이나 전이의 소견없이 양호한 상태이다.
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Fig. 2. In papillary area (A), there are papillae with or without cores,
lined by cells with overlapping pale or grooved nuclei. In cribriform
area (B), there are closely packed small follicles or tubular follicles,
in which the spaces are devoid of colloid. In solid area (C), there
are anastomosing sheets of solid-growing cells, with some cells
exhibiting foamy/clear cytoplasm.
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고 찰

갑상샘의 체모양-오디모양 변형 유두암종은 1999년 Cameselle-

Teijeiro와 Chan3에 의해 처음으로 명명된 매우 드문 암종이다.

Chan 등4은 그 발생 빈도를 유두암종 중에서 0.5%, Cameselle-

Teijeiro 등3은 유두암종 중에서 0.67%로 보고하였고, Mizukami

등11은 전체 갑상샘암종 중에서 0.17%로 보고하였다. 체모양-오

디모양 변형 유두암종은 가족샘종폴립증과 연관되어 흔히 발생

하지만, 산발형으로 발생하기도 한다. 가족샘종폴립증과 연관되

어 발생하는 갑상샘암종의 빈도는 1-2％로 알려져 있다.1 Came-

selle-Teijeiro 등3은 가족샘종폴립증과 관련되어 발생한 갑상샘암

종 12예 중 11예(92%)가 체모양-오디모양 변형 유두암종이라고

보고하였다. 체모양-오디모양 변형 유두암종은 임상적으로 젊은

여자에게서 잘 발생한다.1-3,6,9 육안으로 하나 혹은 여러 개의 피

막 형성이 잘된 고형성 덩이가 갑상샘에 국한되어 관찰된다.2,3,6

조직학적으로 종양세포들이 뚜렷한 체모양 증식, 소포 구조 형성,

유두 형성을 하며, 또한 방추세포들의 기둥모양 배열이 관찰된

다.1-4,6,9 체모양 증식은 섬유혈관 버팀질이 없거나 조금 있는 연

결된 막대나 활로 구성되어 있으며, 소포 강 내에는 콜로이드가

없다.2-4,6,9 세포들은 풍부한 호산성 세포질을 가진 키큰세포로 거
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Fig. 3. The nuclear features typical of papillary carcinoma were
focally seen.

Fig. 4. There is an intricate blending of papillary (A), cribriform (B), solid (C), spindle (D), and trabecular (E) patterns of growth of tumor cells
with morular (squamoid) areas (F). In morules, the tumor cells became oval to plump and spindly with peculiar nuclear clearing (inlet).
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짓층화가 자주 있다. 핵은 보통은 과다염색이지만, 연하거나, 고

랑, 거짓포함물 등이 다양하게 관찰된다.2-4,6,9 또 바이오틴이 풍부

한 투명핵을 가진 오디모양 화생이 관찰된다.2,3,6 면역조직화학적

으로 갑상샘글로불린(thyroglobulin)에 양성이다.2,3,6 본 예에서도

2예가 각각 33세, 21세의 젊은 여자에게서 발생한 것이며, 모두

다발성이었다. 오디모양 화생은 이 아형의 특징적인 소견이다. 오

디모양 화생의 빈도는 전체 갑상샘암종에서 0.47％로 보고되고,

바이오틴이 풍부한 특징적인 투명핵을 가진 오디모양 화생의 빈

도는 전체 갑상샘암종에서 0.28％로 보고되어 있다.3 바이오틴이

풍부한 특징적인 투명핵을 가진 오디모양 화생이 관찰되면 체모

양-오디모양 변형 유두암종의 가능성을 시사한다. 이것은 유두암

종에서 관찰되는 핵내 세포질 거짓포함물과 바이러스포함물과의

감별을 필요로 한다. Yamashita 등12은 오디모양 화생에서 관찰

되는 투명핵의 전자현미경 검사에서 핵내에 10 nm 직경의 미세

한 실모양 원섬유를 관찰하였고, 유두암종의 핵과 바이러스 핵내

포함물과 다르다는 점을 기술하였다. 본 예에서는 증례 1에서 유

두모양 증식, 체모양 증식이 관찰되어 체모양-오디모양 변형 유

두암종에 합당한 소견이었다. 그러나 바이오틴이 풍부한 특징적

인 투명핵을 가진 오디모양 화생은 관찰되지 않았다. 광범위한 고

형성 증식, 로제트, 투명세포, 거품세포가 관찰된 점은 체모양-오

디모양 변형 유두암종에서 흔히 보이는 소견이 아니었다. 증례 2

에서는 유두 증식, 체모양 증식, 고형성 증식, 방추성 증식과 함께

오디모양 화생이 관찰되었고 특징적인 투명핵을 관찰할 수 있었

으며, 이는 체모양-오디모양 변형 유두암종에 합당한 소견이었다.

면역조직화학적으로 체모양-오디모양 변형 유두암종이 thyro-

globulin과 TTF-1에 양성인 소견은 이 암종이 갑상샘의 소포세

포에서 발생하였다는 증거이다. 그리고 neuron-specific enolase,

epithelial membrane antigen, low 및 high molecular weight

cytokeratin, vimentin, estrogen receptor, progesteron receptor,

bcl-2 protein, Rb gene, -catenin, biotin에 모두 양성이며, cal-

citonin, chromogranin A, synaptophysin, carcinoembryonic

antigen에 모두 음성이다.3,6 p53 protein에는 음성이거나 애매한

소견을 보인다.6 본 종양이 bcl-2 protein과 Rb gene에 양성이며

p53 protein에 음성인 것은, 이 암종이 분화가 잘된 종양이라는

사실을 시사한다. 본 예에서도 증례 1과 2의 종양세포에서 thy-

roglobulin과 TTF-1에 모두 양성 소견을 보였고, calcitonin에

음성 소견을 보여 소포세포 기원이라는 점을 확인할 수 있었고,

또한 -catenin에 양성 소견을 보여 이전에 기술된 소견과 일치

하였다.

최근 보통의 유두암종과 달리 체모양-오디모양 변형 유두암종

을 포함한 가족샘종폴립증과 연관된 유두암종에서 -catenin 유

전자의 변이가 관찰되고, 변이 -catenin 단백의 핵과 세포질내

축적이 관찰된다.6 본 예에서도 증례 1과 2의 종양에서 모두 변이

-catenin 단백의 축적을 면역조직화학적 검사로 확인하였고, 변

이 -catenin 단백의 핵내 축적이 체모양-오디모양 변형 유두암

종 발생에 관여하는 것임을 알 수 있었다. -catenin은 유두암

종이나 소포암종과 같은 분화가 잘된 암종에서는 거의 발현되지

않고, 분화가 덜 되거나 미분화암종에서 더 흔히 발현된다. 암종

이 미분화될수록 -catenin 유전자 CTNNB1의 엑손 3 돌연변

이 빈도가 높다. 이것은 CTNNB1 유전자 엑손 3의 돌연변이가

체모양-오디모양 변형 유두암종의 초기 분자적 변화라는 점을 시

사한다.

체모양-오디모양 변형 유두암종은 원주세포암종, 키큰세포암

종, 저분화암종과 같은 예후가 나쁜 암종이나, 유리질 기둥종양

(hyalinizing trabecular tumor)으로 오진할 수 있어 감별이 필

요하다. 원주세포암종은 나이가 많은 남자에게서 잘 생기며, 세

포의 거짓층화가 더 심하고 세포질의 양이 적다. 또 바이오틴 핵

포함물이 관찰되지 않는다. 키큰세포암종은 나뭇가지 모양의 복

합 유두들이 매우 심하게 증식하고, 체모양, 방추모양, 오디모양

이 관찰되지 않는다. 저분화암종은 세포질이 거의 없고, 오디모

양과 바이오틴 핵 포함물이 없다. 유리질 기둥종양은 체모양, 오

디모양, 바이오틴 핵 포함물이 없다.

체모양-오디모양 변형 유두암종의 예후는 좋으며 증식 지수는

1-6％로 알려져 있다.6 체모양-오디모양 변형 유두암종의 초기에

는 종양의 크기가 작으며 ret/ptc1이 활성화되고, p53 유전자의

돌연변이가 관찰되지 않아서 예후가 좋다. 그러나 시간이 지날수

록 더 악성인 ret/ptc3가 활성화되고, p53 유전자 돌연변이가 관

찰되는 것으로 알려져 있다.13

체모양-오디모양 변형 유두암종의 치료는 수술에 의한다. 다발

성으로 흔히 발생하므로 전 갑상샘절제술이 요구된다. 또한 가족

샘종폴립증과 관련되어 발생한 갑상샘암종의 25-30％에서 갑상

샘암종이 폴립증보다 일찍 발생하므로, 추후 임상적 추적 관찰이

필요하다.9

저자들은 매우 드물게 발생하는 체모양-오디모양 변형 유두암

종 2예를 경험하였기에 이를 보고하며, 추후 갑상샘의 발암과정에

관여하는 분자생물학적 연구가 추가되어야 할 것으로 생각한다.
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