
서 론

분화 갑상선암은 예후가 양호하며 거의 일생까지 생존

이 가능하다 분화 갑상선암의 치료는 갑상선전절제술.

후 잔존하는 갑상선 조직의 제거를 위해 방사성 동위원

소 치료를 시행하며 갑상선호르몬 보충 및 갑상선암의,

재발을 억제하기 위해 고용량의 을levothyroxine (LT4)

지속적으로 투여한다.1,2) 이는 갑상선 종양의 성장에 여

러 인자들이 관여하나 그 중 갑상선자극호르몬 이(TSH)

부가적인 역할을 하며 는 음성되먹이기 기전에 의해, LT4

를 억제하므로 투여로 를 억제시켜 갑상선TSH , LT4 TSH

암의 재발을 막는다는 이론에 근거하며,3) 실제 Anderson

등
4)
은 치료로 다발성결절 환자의 재발을 예방할 수LT4

있음을 보고하였다 그러나 장기간 를 억제하게 될. TSH

때 발생하는 문제로는 골다공증의 악화와 심혈관계 질환

의 부작용이 있다 골다공증은 골량의 감소와 골조직의.

미세구조의 변화로 뼈의 강도가 약화되어 사소한 외상으

로도 골절이 발생하는 질병으로 폐경기 여성의 이상50%

에서 골밀도가 감소되어 있고 에서 골다공증이 동반, 30%

되어 있다고 한다 미국의 경우 세 이상의 백인여성 중. 50

에서 척추 대퇴골 또는 손목골절을 경험한다고 한40% ,
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――― Abstract ――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

Background: This study was the effect of levo-thyroxine (LT4) suppressive therapy on bone mineral density (BMD)
and bone turnover markers in premenopausal women with total throidectomy and radioactive iodine (131I) ablation
therapy post-operatively for differential thyroid cancer.
Methods: The author prospectively studied 55 premenopausal women (mean age 43±6 years) receiving suppressive LT4
(100-150 ug/day) therapy postoperatively for 12 months. BMD, measured by dual energy X-ray absorptiometry
(DEXA) and bone turnover markers were evaluated at baseline and after one year.
Results: Lumbar BMD decreased significantly from 1.07±0.08 g/cm3 at baseline to 0.57±0.98 g/cm3 at one year
(p=0.03). However, no significant decrease was detected in the BMD of femoral neck, trochanter, and Ward's triangle.
Osteocalcin as bone formation marker significantly increased from 12.23±5.19 ng/ml at baseline to 16.12±8.60 ng/ml
at one year (p=0.03) and deoxypyridinoline (Dpd) as bone resorption marker also increased from 7.45±5.44
nmol/mmol at baseline to 15.88±3.10 nmol/mmol at one year (p=0.02). 24 (82.7%) among 29 with increased
osteocalcin and among 24 (70.5%) of 34 with increased Dpd revealed reductions in of BMD. However, 16 (76.2%)
among 21 with decreased Dpd was increased BMD.
Conclusion: LT4 suppressive therapy for one year in premenopausal women with differential thyroid cancer causes a
reduction in lumbar BMD and also changes bone turnover markers.

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――
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다 이처럼 골다공증은 유병율이 높으며 또한 이로 인해. ,

발생된 골절은 개인의 신체적 경제적 손실을 초래할 수,

있으므로 갑상선암 절제술후의 골다공증에 대한 조기진

단은 환자의 예후 예측 및 치료를 위해 중요하다 그러.

므로 과거에는 갑상선전절제술을 시행 받은 환자에 LT4

를 투여할 경우 치를 과거 이하로 유지TSH 0.01 IU/mLμ

할 것을 권고하였으나,
5,6)

최근에는 또는0.1 IU/mLμ

로 비교적 높게 유지하도록 권하고 있0.1-0.5 IU/mLμ

다.7)

골다공증의 진단은 크게 골밀도 검사와 골대사 지표의

측정을 통하여 이루어진다 골밀도 검사는 현재의 골량.

은 파악할 수 있으나 미래의 골밀도를 예측할 수 없을 뿐

아니라 뼈의 교체율 을 알지 못 한다 최근(turnover rate) .

골흡수와 골형성의 속도 즉 골교체율 을(bone turnover)

쉽게 평가할 수 있는 방법이 개발되어 생화학적으로 측

정이 가능해지면서 조골세포와 파골세포의 활성 및 골교

체율을 비침습적으로 평가할 수 있게 되었다 골교체율.

의 생화학적 표지자는 파골세포나 조골세포에서 분비되

는 효소나 골흡수나 골형성시 유리되는 골의 기질 성분,

들로 혈액이나 소변에서 측정하며 골대사 표지자에는,

골형성 표지자와 골흡수 표지자가 있다 갑상선전절제술.

후 억제요법에 따른 골대사 지표의 변화에 대한 연LT4

구들이 있었으나 폐경전 여성에 대한 연구는 드물고 특,

히 국내에서는 이에 대한 연구가 없는 실정이다.

본 연구는 분화갑상선암으로 전절제술을 시행 받은 폐

경전 여성에 대해 억제요법이 골대사 표지자 및 골LT4

밀도에 변화에 미치는 영향에 대해 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

대상1.

년 월부터 고신대학교 복음병원 내분비외과에서2006 2

분화갑상선암으로 진단받아 갑상선전절제술을 시행 받

고 억제요법 중인 폐경전 여성 명을 대상으로 연LT4 55

구를 시행하였다 폐경전 여성은 나이가 세 이전으로. 50

수술하기 전 여성호르몬을 투여한 병력이 없고 혈중 난,

포자극호르몬치가 이하였다 또한 억제40 mIU/ml . TSH

를 위해 술 후 혈중 치가 에서TSH 0.01 IU/mL 0.1μ μ

사이의 환자를 대상으로 하였다IU/mL .

방법2.

투여 방법1) Levothyroxine

은 목표 를 에서Levothyroxine TSH 0.01 IU/mL 0.1μ μ

를 유지하기 위해 적어도 환자의 체중당IU/mL 2 μ

이상을 투여하였으며 의 수치에g(150-200 g/day) , TSHμ

따라 용량을 조절하였다.

골밀도 측정2)

골밀도 측정은 이중에너지 방사선 흡수법(dual energy

형식의X-ray absorptiometry, DEXA) QDR-4500(Hologic

를 이용하여 수술 전과 수술 후Inc. Waltham, Ma, U.S.A.)

년에 요추부와 대퇴경부 대퇴전좌부 대퇴두부를 측정1 , ,

하였다.

생화학 검사3)

골형성 표지자로 을 측정하였으며 골흡수osteocalcin ,

표지자로 요중 을 측정하였다 대deoxypyridinoline (Dpd) .

상 환자들에게 검사 전날 밤부터 금식을 지시하였으며,

검사 당일에는 새벽 시에 첫 소변을 보게한 후 오전6

시 사이에 내원하여 소변을 채취하였다 는8-10 . Dpd

사의 를 사용하였다 채취Metra-Biosystem Pyrilink-D kit .

한 소변은 분간 실온에 방치하여 부유물을 제거한 후30

완충용액으로 배 희석하였다 혈청검사는 대상환자들10 .

로부터 혈액을 씩 채취하여 에서 분간 원심5ml 3000xg 20

분리하여 혈청을 채취하여 실시하였다 은. osteocalcin

사의 을 사용하여 측정하였Metra-Biosystem Novocalcin kit

다.

통계처리 및 분석3.

모든 측정치는 평균과 표준편차로 표시하였다 각 군.

의 값의 비교는 를 이용하였다 통계분석은Paired T test .

을 이용하였으며 값이 미만인SPSS(Version 15.0) , p 0.05

경우를 유의한 것으로 판정하였다.

결 과

수술 전후의 갑상선호르몬 변화1.

대상 환자들의 평균연령은 세 였으며 목표43±6 ,

에서 를 위해 용량은TSH(0.01 IU/mL 0.1 IU/mL) LT4μ μ

를 복용하였으며 그 결과 는 수술 전150-200 ug/day , T3

에서 수술하고 약제 투여 년 후120.14±36.9 ng/dL 1
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로 유의하게 증가되었으며139.40±32.09 ng/dL (p=0.03),

는 술 전 에서 약제 투여 년 후FT4 1.45±0.3 ng/dL 1

로 유의하게 증가되었고1.81±0.53 ng/dL (p=0.04), TSH

도 술 전 에서 약제 투여 년 후2.33±1.33 IU/mL 1μ

로 의미 있는 차이를 보였다0.12±0.02 IU/mLμ

(p=0.01)(Table 1).

Table 1. The changes of thyroid hormone at pre-operation and

one year levothyroxine therapy

Pre-operation After one year p value

T3 (ng/dL) 120.14±36.9 139.40±32.09 0.03

TSH ( IU/mL)μ 2.33±1.33 0.12±0.02 0.01

FT4 (ng/dL) 1.45±0.3 1.81±0.53 0.04

TSH: thyroid stimulating hormone

골밀도 및 골대사 표지자의 변화2.

갑상선 전절제술 후 억제 요법 후 요추 골밀도는LT4

술 전 1.07±0.08 g/cm3에서 년간의 약제 투여 후1

0.57±0.98 g/cm
3
로 유의한 감소를 보였으나 대(p=0.03),

퇴 경부는 0.92±1.00 g/cm3에서 0.74±0.94 g/cm3 대퇴전,

좌부는 0.83±1.11 g/cm3에서 0.51±0.99 g/cm3 삼, Wards

각부는 -0.20±1.00 g/cm
3
에서 -0.53±0.95 g/cm

3
로 술 전

보다는 감소하였으나 통계적으로 유의한 차이를 보이지

는 않았다(Table 2).

Table 2. The changes of bone mineral density at pre-operation

and one year levothyroxine therapy

Pre-operation After one year p value

Lumbar (g/cm3) 1.07±0.08 0.57±0.9 0.03

Femur

neck (g/cm3)
0.92±1.00 0.74±0.94 0.63

trochanter (g/cm3) 0.83±1.11 0.51±0.99 0.35

Ward's (g/cm3) -0.20±1.00 -0.53±0.95 0.74

은 술 전 에서Osteoclacin 12.23±5.19ng/ml 16.12±8.60

으로 유의한 증가를 보였으며 는 술ng/ml (p=0.03), Dpd

전 에서 년간의 약제투여 후7.45±5.44 nmol/mmol 1

으로 유의하게 증가되었다15.88±3.10 nmol/mmol

(p=0.02)(Table 3).

Table 3. The changes of osteocalcin and deoxypyridinoline at

pre-operation and one year levothyroxine therapy

Pre-operation After one year p value

Osteocalcin (ng/ml) 12.23±5.19 16.12±8.60 0.03

Deoxypyridinoline

(nmol/mmol)
7.45±5.44 15.88±3.10 0.02

골대사 표지자의 변화에 따른 골밀도의 변화3.

투여후 의 증가를 보인 예 중 예LT4 osteocalcin 29 24

에서 요추 골밀도가 감소하였으나 이(82.7%) , osteocalcin

감소한 예 중 예 에서 골밀도의 증가를 보였26 16 (61.5%)

다(Table 4).

Table 4. Changes of bone mineral density and osteocalcin

Bone mineral density

Decreased Increased Total

Osteocalcin Decreased 10(38.5%) 16(61.5%) 26

Increased 24(82.7%) 5(17.3%) 29

증가를 보인 예 중 예 에서 골밀도의Dpd 34 24 (70.5%)

감소를 보였고 감소를 보인 예 중 예 에, Dpd 21 16 (76.2%)

서 골밀도의 증가를 보였다(Table 5).

Table 5. Changes of bone mineral density and urinary

deoxypyridinoline

Bone mineral density

Decreased Increased Total

Dpd Decreased 5(23.8%) 16(76.2%) 21

Increased 24(70.5%) 10(29.5%) 34

Dpd: deoxypyridinoline

고 찰

분화갑상선암 환자의 경우 술후 년 생존율은10

이상으로 높은 생존율 보인다 분화갑상선암 환80-90% .

자에 투여하는 억제요법은 암의 재발과 사망률을 감LT4

소시키는 치료로 그 효과가 입증되어있다.8) 현재는 LT4

억제요법으로 인한 골다공증의 위험과 심혈관 질환의 합

병증의 위험이 알려져 있으나 암을 억제하는 효과가 더

중요하므로 임상에서는 억제요법을 시행하고 있다LT4 .

그러나 모든 환자에게 일률적으로 적용하기 보다는 종양

의 병기 환자의 연령 및 임상적 상태 등을 고려하여 치,

료하자는 주장도 있다.8,9) 또한 억제 또한 높게 유지TSH

할 것을 주장하고 있다 년 미국갑상선학회의 기준. 2006

에 의하면 암 재발이 없는 환자에서 골다공증과 심혈관

질환의 위험이 높은 경우는 치를 정TSH 0.1-0,5 uIU/mL

도로 골다공증과 심혈관질환의 위험이 낮은 경우는,

로 높게 유지할 것을 권고하고 있다0.3-2.0 uIU/mL .
8)

본

연구에서는 술 후 가 평균 로 미국TSH 0.12±0.02 uIU/mL
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갑상선학회의 기준에 부합하였다.

갑상선암 환자에 대한 억제요법이 뼈에 미치는TSH

영향을 알아보기 위한 연구로 폐경후의 환자에 대한 연

구는 활발하나 폐경전 환자에 대한 연구는 드물고 또한

연구자에 따라서 다른 결과를 보고하고 있다. Franklyn

등10)은 명의 폐경 전 환자를 대상의 연구에서 년간18 7.7

의 억제요법에 의해 골밀도가 감소되지 않았다고 보LT4

고하였다 이 연구에서 의 환자에서 가. 72% TSH 0.05

이하로 억제되었으며 나머지도 대조군 보다 억uIU/mL ,

제 정도가 낮았다 반면 등. Diamond
11)
은 명의 폐경 전14

호주여성에서 년간의 억제요법으로 대퇴경부의 골밀도5

가 의미 있는 감소를 보임을 보고하였다 이 연구에서도.

요추부의 골밀도는 변화가 없었다 또 다른 연구에서는.

년간의 장기적인 억제요법을 시행한 결과 요추 및5-15

대퇴골의 골밀도 모두에서 의미 있는 감소를 보고하였으

며 대퇴 경부골밀도는 매년 요추부골밀도는 매년, 0.27%,

감소함을 보고하였다0.17% .12) 본 연구는 년간의 비교1

적 단기간의 억제 요법 후에 시행한 검사였으나 요LT4

추 골밀도는 술 전 1.07±0.08g/cm
3
에서 약제 투여 후

0.57±0.98g/cm3로 유의한 감소를 보였으나 대(p=0.03),

퇴 경부 대퇴전좌부 삼각부는 술 전 보다는 감소, , Wards

하였으나 통계적으로 유의한 차이를 보이지는 않았다.

은 뼈와 상아질 에 특이하게 존재하Osteocalcin (dentin)

는 비콜라겐성 단백질로 칼슘과 결합하는 비타민 의존K

성 를 포함하고 있기 때문에gamma-carboxyglutamic acid

라고도 한다 오스테오칼신은 조골bone gla protein(BGP) .

세포에서 합성되어 뼈의 세포외 기질에 결합을 하며 새,

롭게 생성이 된 의 일부는 혈액으로 유리가 된osteocalcin

다 혈청 은 일중 변동이 있어 아침에 가장 높. osteocalcin

은 농도를 보이고 밤에 낮은 농도를 보인다 은. osteocalcin

골밀도나 로 측정한 골형성의 지bone histomorphometry

표와 유의한 상관 관계를 보여 골교체율의 지표로 많이

사용되고 있다.13) 또한 요중 은deoxypyridinoline (Dpd)

세포외 기질에서 교차결합물 을 형성하여 콜(cross-links)

라겐 사슬을 안정시키는 작용을 하며 파골세포에 의해,

콜라겐이 분해되면서 유리되며 특이도가 높아 골흡수를,

반영하는 가장 유망한 생화학적 표지자로 알려져 있다.
14)

골대사 표지자의 임상 응용에 있어서 가장 유용한 것은

치료 경과 관찰이며 현재의 골밀도 측정장치는 그 정밀,

도로 봐서 의 골밀도 변화는 쉽게 알 수가 없다 이1-2% .

에 반해 골대사 표지자는 변화량이 크고 또 조기에 변동,

하므로 약제에 대해서 정확한 반응 여부 골밀도치의 해,

석이 옳은지 치료가 잘 되고 있는지의 판단에 유용하다,

고 한다.

여러 연구에서 생리적 용량 이상의 치료시LT4

과 요중 가 골흡수의 특이표지자로 이용할osteocalcin Dpd

수 있다고 하였다.15-17) 본 연구에서도 은 약제osteocalcin

투여전 에서 으로 유12.23±5.19 ng/ml 16.12±8.60 ng/ml

의한 증가를 보였으며 도 약제 투여전, Dpd 7.45±5.44

에서 약제투여 후 으로nmol/mmol 15.88±3.10 nmol/mmol

유의하게 증가하였다.

골밀도는 등으로 정확한 측정이 가능하며 또한DEXA ,

주기적인 측정으로 골밀도의 변화도 정확히 알 수 있다.

반면 골대사 표지자는 어느 시점의 뼈의 동태를 관찰하

는데 가치가 있다 그러므로 골밀도검사와 골대사 표지.

자를 조합해서 평가해 보면 골밀도검사에서 알 수 있는

것 이상의 정보를 알 수 있다 반면 등. Schneider 18)은 골

밀도와 골대사 표지자와는 연관성이 없다고 주장하였다.

본 연구에서 투여후 의 증가를 보인 예LT4 osteocalcin 29

중 예 에서 요추 골밀도가 감소하였고 반면24 (82.7%) ,

이 감소한 예 중 예 에서 골밀도의osteocalcin 26 16 (61.5%)

증가를 보여 이 증가할 경우 골밀도가 감소함, osteocalcin

을 알 수 있었다 또한 증가를 보인 예 중 예. Dpd 34 24

에서 골밀도의 감소를 보여 과 비슷한(70.5%) osteocalcin

결과를 보여 골대사지표가 골밀도와 역 상관관계가 있음

을 추측할 수 있었다.

결론적으로 저자는 본 연구를 통해 비록 연구 기간이

단기간이었으나 페경 전 여성에서 갑상선전절제술 후 시

행 후 투여한 억제요법이 골밀도와 골대사 표지자에LT4

대해 영향을 미칠 수 있음을 알 수 있었고 향후 연구를,

진행하면 더 많은 정보를 얻을 수 있을 것으로 생각하였

다.

결 론

저자는 년 월부터 고신대학교 복음병원 내분비2006 2

외과에서 분화갑상선암으로 진단받고 갑상선전절제술을

시행 받고 억제요법 중인 폐경 전 여성 명을 대상LT4 55

으로 연구를 시행하여 아래와 같은 결과를 얻었다.

갑상선 전절제술 후 억제 요법 후 요추 골밀도는LT4

술전 1.07±0.08 g/cm3에서 술 후 년간의1 levothyroxine

투여후 0.57±0.98 g/cm3로 유의한 감소를 보였으나 대,

퇴부는 유의한 감소를 보이지 않았으며 은 술, osteoclacin



폐경전 여성에서 갑상선암 수술 후 억제요법에 의한 골대사표지자 변화Levo-thyroxine

전 에서 으로 유의한12.23±5.19 ng/ml 16.12±8.60 ng/ml

증가를 보였고 도 술전 에서, Dpd 7.45±5.44 nmol/mmol

술후 년간의 투여후1 levothyroxine 15.88±3.10

으로 유의하게 증가됨을 알 수 있었다nmol/mmol .

이상의 실험 결과로 갑상선전전절제술 후 단기간의 고

용량의 억제요법이 폐경 전 여성의 골밀도와 골대사LT4

지표에 영향을 미칠 수 있음을 알 수 있었으며 향후 장,

기간의 연구가 필요할 것으로 생각되었다.
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