
서  론

갑상선암은 가장흔한 내분비계 악성종양으로 여포성 상

피에서 유래되며, 점차 발생율이 증가하고 있다. 2009년에 

보고된 한국 암등록 사업 연례보고서에 의하면 위암에 이어 

두 번째로 갑상선암이 전체암 중 13.1%를 차지하고 있다고 

발표하고 있다(국가암등록사업 연례보고서(2007, 2009). 특

히 여성의 경우 2000년 이후 발생률이 급격히 증가하여 현

재 여성에게 가장 많이 발생하는 암이 되었다. 이는 건강검

진의 보편화에 따른 초음파를 이용한 갑상선 결절의 발견이 
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증가하면서 미세암종의 진단이 많아졌기 때문으로 사료된

다. 특히 최근에는 초음파 유도하 세침흡입 검사가 널리 이

용됨에 따라 아주 작은 결절인 0.5 cm 이하도 발견되어지고 

있고 보다 정확한 병리학적인 검사가 뒷받침되어 점차 발병

율이 늘어나고 있는 추세다. 

병리학적 구별에 따라 갑상선암은 4가지 유형으로 나눠

지는데, 이중 분화 갑상선암은 유두암과 여포암을 포함하

여 95.6%이상을 차지하고 있고, 미분화 갑상선암인 수질암

과 역형성암은 일부에서 드물게 발견되어지고 있다(국립암

센터 (2009, 2010). 분화 갑상선암은 다른 조직에서 발생한 

암에 비해 비교적 천천히 자라며 예후가 양호한 것으로 알

려져 있으나, 특징적으로 유두암의 30-50%는 진단 당시에 

경부 및 림프절의 전이가 있으며, 5%에서는 원격전이가 동

반된다고 한다(Donohue 등, 1984; Ruegemer 등, 1988). 따

라서 갑상선암의 재발 및 원격전이를 일으킬 가능성이 있는 

공격성의 유두암을 저위험군의 유두암과 구별하여 적극적
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Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most common thyroid cancer, accounting for 95% or more of 

malignancies in Korea. Recently, many thyroid cancers have been detected owing to the widespread use 

of ultrasonography in health surveillance.

The objective of this study was to evaluate the association of known prognostic factors with the BRAFV600E 

mutation and its association features in Korean patients with papillary thyroid carcinomas. The BRAFV600E 

mutation was detected in 69.1% (256 of 370) of PTC cases. In univariate analysis, the BRAFV600E muta-

tion was significantly associated with tumor size (p < 0.05) and sex. However, it was not significantly 

associated with other established risk factors, such as age, extrathyroidal extension, and lymph node 

metastasis.

This finding supports the idea that the BRAF mutation plays a role in the early stage of PTC develop-

ment. This relationship deserves further investigation to clarify whether BRAFV600E is a useful risk factor or 

prognostic marker for PTC.
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하고 Hematoxlin-Eosin 염색을 시행한 후 종양 부분만을 

따로 절취하여  DNA를 추출하였다.

2) 핵산 추출

genomic DNA는 QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen, Craw-

ley, West  Sussex, UK)를 사용하여 분리하였다.

3)  증폭

BRAF exon 15를 증폭 시키기 위한 정방향 primer는   

5`-CATAATGCTTGCTTGATAGG-3` 그리고 역방향 primer

는 5`-GCCAAAAATTTAATCAGTGGA-3`를 사용하였고 

exon 15의 T1799A 돌연변이 예측 부위를 중합효소 연쇄

반응으로 증폭시켰다. 중합효소 연쇄반응 혼합액은 정방

향, 역방향 primer 20 pmol, 0.2 mmol dNTP, 1.5 mmol/L 

MgCl2, 1 x PCR buffer, 1.5 units Taq DNA polymerase를 넣

어 mix한 후 template DNA 5 µL을 넣어 증폭하였다(Qia-

gen, Hilden, Germany).

 

4) 직접 염기서열 분석법

중합효소 연쇄반응 결과는 2% agarose gel을 이용하여 

217bp의 크기로 증폭된 PCR product결과를 확인 하였다. 

반응이 끝난 PCR product는 반응물 내에 남아있는 dNTP와 

primer dimer를 제거하기 위해 purification 단계를 진행하

였고 정제된 DNA는 60℃에서 30분간 완전히 건조 시키고 

sequencing primer와 dye terminator인 10 µL의 HI-DI for-

mamide를 넣고 혼합한 후에 95℃에서 denaturation시킨 후 

ice에 넣어 고정시켰다. 안정된 plate는 ABI PRISM 3130xl 

(Applied Biosystems, FosterCity, CA, USA) automated  cap-

illary DNA sequencer로 분석하였다(Fig 1).

3. 통계학적 분석

통계학적 분석은 SPSS 18.0 (spss Inc. Chicago. lllinosis. 

USA) 을 이용하여 처리하였으며 각 군간의 변수는  Chi-

Square test 및 t-test를 사용하였다. p값은 0.05 미만을 유

의 수준으로 하였다.

인 치료와 추적관찰을 통해 적절한 치료를 하는것이 중요하

다(Fugazzola et al., 2004;  Xu et al., 2003).

갑상선 유두암에서 많이 관찰되는 유전자 이상은 Raf ki-

nase의 여러 동종형  중 B type RAF(BRAF)로 A type이나 C 

type보다 강력한 활성화체이다. 산발적인 유두암에서 나타

나는 BRAF 돌연변이 대부분은 BRAFV600E15번째 엑손에 주

로 나타나며 점 돌연변이를 보인다(Xing et al., 2005). 이 돌

연변이는 T1799A BRAF 혹은 BRAFV600E라고 불리며, 엑손 

1799번째 염기가 thymine에서 adenine으로 바뀌고, 600번

째 아미노산이 valine에서 glutamic acid로 바뀌는 점돌연변

이 이다(Davies et al., 2002).

BRAF 돌연변이 빈도는 세계적으로 29-69%로 알려져 있

으나(Cahill et al., 2007), 한국인 갑상선 유두암에서는 60-

80%까지 검출되어 다른 지역보다 발생율이 현저히 높은 것

으로 보고되고 있어 한국인에게서 발생하는 갑상선 유두암

의 고위험군을 진단하는데 매우 유용한 지표라 생각된다

(Kim et al., 2004). 

본 연구는 한국인에 특이적으로 많은 갑상선 유두암종에

서 종양유전자인 BRAFV600E돌연변이의 빈도를 알아보고, 예

후인자와 연관성이 있는지를 알아보려고 시행하였다. 

재료 및 방법
  

1. 연구대상

본 연구는 2010년 1월부터 3월까지 서울 Y대학교병원에

서 갑상선 유두암을 진단받고 종양 적출수술을 시행한 370

예를 대상으로 하였다.  

종양의 크기는 초음파 검사와는 상관없이 병리조직결과

를 기준으로 측정하였다. 임상조직학적 인자는 후향적으로 

의무기록을 검토하였다. 그리고 환자의 성별, 연령, 장기 및     

진단을 위한 개인정보는 익명으로 처리하였으며, 유전자 정

보에 대한 연구는 환자의 서면동의서를 받았다.

  

2. 방 법

1) 병리 조직학적 분석

환자들의 진단 기록을 재검토하여 성별, 나이 등을 확인
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결  과

1. 병리 조직학적 조사

본 연구의 총 환자는 370명이었으며 여자는 289명

(78.1%) 남자는 81명(21.9%)이었다. 평균 나이는 44.5세였

으며 16세부터 77세까지 분포하였다. 또한 암종의 크기는 

평균 0.84 cm이었으며 0.1cm부터 6.2 cm까지 분포되었다. 

갑상선 외 침윤은 양성이 207명(56%), 음성이 163명(44%)

이었고, 임파절 전이 소견은 양성이 145명(39%), 음성이 225

명(61%)이었다. BRAFV600E돌연변이 양성 결과는 370명 환자

중에서 256명이 검출되어 69.1%를 나  타내었다(Table 1).

2. Tumor size에 따른  BRAFV600E돌연변이 검출율

종양의 크기가 0.5 cm이하인 환자는 171명, 0.6 cm부터 

1.5 cm이하인 환자는 160명, 그리 고 1.6 cm이상인 환자

는 39명이었다. WHO에서 정의하고 있는 1 cm이하의 미

세 갑상선 유두암종은 276명으로 전체의 74.5%를 차지하

였다. 종양의 크기에 따른  BRAFV600E검출비율은 0.3 cm에서 

36%, 0,5 cm이하에서 52%, 0.5 cm에서 61%, 0.5 cm이상에서 

66%, 1 cm이상 에서는 80 - 90%까지 현저하게 증가된 양성

율을 나타내(p<0.05) 종양의 크기에 따른 BRAF 돌연변이 양

성율이 통계학적으로 유의성이 있게 높은 것으로 나타났다

(Fig. 2). 

Table 1. Demographics of patients with thyroid papil-

lary cacinomas

Characteristics No.  of  patients    n=370

Mean age (yr) 44.5 (16 - 77)

Sex ratio (F  :   M) 289 (78.1%) : 81 (21.9%)

Mean tumor size (mm) 8.4 (1.0 - 62)

Extrathyroidal extension

   Present 207 (56%)

   Absent 163 (44%)

LN metastasis*

   Present 145 (39%)

   Absent     225 (61%)

BRAF mutation 256(69.1%)

* Lymph node metastasis

3. 연령에 따른  BRAFV600E돌연변이 검출율

연령에 따른 BRAFV600E돌연변이 양성비율은 10대에서 

33%(1명), 20세이상에서 71%(27명), 30세이 상에서 70%(76

명), 40세이상에서 63%(72명), 그리고 50세이상에서 75%(79

명)로를 나타냈으나(p>0.05) 10대를 제외하면 BRAFV600E돌

연변이와 연령사이에는 통계학적으로 유의성이 있는 차이

는 관찰되지 않았다(Fig, 3).

                              Mutant type                                      B

                              Wild type                                       A

Fig. 1. Wild and mutant type sequences of codon 600 of the 

BRAF gene.

Fig. 2. Positive rate of BRARV600E accarding to size distributions 

of 370 thyruid papillary carcinnma.
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4. 예후인자들에 따른 BRAFV600E돌연변이 검출율

환자들의 예후인자들에 따른  BRAFV600E돌연변이 검출 빈

도를 분석한 결과  연령간에, 갑상선외 침윤과 임파절 전이 

유무간에 약간의 차이는 있지만 유의할 만한 차이는 없었

다. 그러나 성별분석에서는 남자가 여자보다 통계학적으로 

매우 높은 양성빈도(p<0.05)를 나타내었다(Table 3).

고  찰

갑상선 유두암은 현재의 수술과 치료법으로도 장기간 생

존율이 양호하나 많은 환자에서 재발을 경험하며 일부에

서는 미분화암으로 변하여 , 치료가 불가능하여 사망하기

도 한다(Ito 등, 2003; Sakorafas 등, 2005; Kucuk 등, 2007). 

그러므로 갑상선유두암 진단당시에 고위험과 저위험군 인

자를 파악하여 적절한 치료를 하는 것이 중요하다(Fugaz-

zola 등, 2004;  Xu 등, 2003). BRAFV600E돌연변이는 갑상선 

유두암에서 특히 많이 발생하며, BRAFV600E변이가 있는 경

우 임상적으로 더 공격적인 것으로 알려져 갑상선유두암의 

예후에 관한 연구가 활발히 진행 중이다(Knauf 등, 2005). 

BRAFV600E돌연변이는 산발형 갑상선 유두암에서 가장 흔

히 발견되는 종양 유전적 이상소견이며 갑상선 유두암에서 

29-69% 정도의 빈도로 나타난다고 보고되고 있다(Xing 등, 

2005; Cahill 등, 2007). 

본 연구 결과 갑상선 유두암 370예 중 256예(69.1%)에

서 BRAFV600E돌연변이 양성을 보였다. 이는 Kim 등 (2010)

과 Kwak 등 (2009)이 보고한 60.7%와 63.0%와 대등한 결

과라 하겠다.  

Fig. 3. Positive rate of BRARV600E accarding to age distributions 

of 370 thyruid papillary carcinnma.

Table 3. Relationship between clinicopathologic parameters and positive rate of BRAFV600Emutation

Chrateristics
BRAF mutation

Total p -value
Positive (%) Negative 

Age(yr)

   <45 135(69.9) 58 193 0.071

   =45 121(68.3) 56 177

Gender

   Female 196(67.8) 93 289 0.006*

   Male 60(74) 21 81

Extrathyroidal extension

   Present 157(75.8) 50 207 0.242

   Absent  99(60.7) 64 163

LN metastasis

   Present 113(77.3) 33 146 0.341

   Absent 143(63.8) 81 224

* Correlation is significant at the 0.05 lever (p < 0.05)  
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또한 종양의 크기에 따른 BRAFV600E돌연변이 양성율을 

보면 0.3 cm에서 36%, 0.5 cm이하에서 52%, 0.5 cm에서 

61%, 0.5 cm이상에서 66%, 1 cm이상에서는 80 - 90%까

지 현저하게 증가된 양성율을 나타내 종양의 크기에 따른 

BRAFV600E돌연변이 양성율은 통계학적으로 유의성이 있게 

높은 것으로 나타났다(p<0.05). 이와같은 결과는  종양의 

크기에 따른 BRAFV600E돌연변이 양성율을 조사한 Kwak 등

(2009)도 0.5 cm이하인 경우는 50.3%, 0.5 cm이상인 경우

는 74.1%로 통계학적으로 종양의 크기에 따라 차이를 보

인다는 보고와 일치하는 결과라 하겠다. 그러나 Puxeddu 

등 (2004)은  갑상선 유두암에서 나이, 성별, 암종의 크기, 

갑상선외 침윤, 림프절 전이 그리고 병기와BRAFV600E돌연변

이 사이에는 상호관련성이 없는 것으로 보고하였다. 본 저

자들도 갑상선 유두암과 관련이 있는 예후인자로  나이, 성

별, 갑상선외 침윤 및 임파절 전이 유무에  따른 BRAFV600E

돌연변이 검출빈도를 조사한 결과 성별에서만  양성비율이 

여성보다 남성이 매우 유의성 있게 높은 것으로 나타났고

(p<0.05), 나머지 인자인 나이, 갑상선외 침윤과 림프절 전

이 유무와는  BRAFV600E돌연변이 검출빈도가 통계학적으로 

유의한 차이를 보이지 않아 밀접한 관련성이 적은 것으로 

생각된다.  한편 최근 Park 등 (2010)은 BRAF 돌연변이의 

양성율과 예후인자 간에 상관관계가 없음은 BRAF 돌연변

이가 초기 발생기전에서 즉, 종양발생 기전에서 발생함을 

시사한 바 있다. 그리고 저자들에 따라 결과가 분분한 것은 

환자마다 갑상선 유두암종의 발생 원인, 생활환경과 습성, 

유전적 소인이 다르고, 또한 연구자 마다 분석방법이 다르

다 점 등에 기인된 것으로 여겨진다.

위에 결과들을 종합하면 370명의 갑상선 유두암 환자에

서 BRAFV600E돌연변이는 69.1%에서 양성을 나타냈다. 예후

인자인 나이, 성별,  종양의 크기 그리고 갑상선외 침윤과 

림프절 전이 유무에 따른BRAFV600E돌연변이와의 연관성을 

조사한 결과 성별과 암종의 크기에 따라서만 양성율이 증

가하여 유의성이 인정되었고, 나머지 예후인자에 대해서는  

뚜렸한 유의성이 관찰되지 않았다. 따라서 각각의 예후인자

와는 상관없이 갑상선 유두암 종양 발생기전에서BRAFV600E

돌연변이 여부가 결정되는 것으로 사료된다. 

결론적으로 갑상선 BRAFV600E돌연변이 여부는 수술후 치

료계획을 정하고 예후를 가늠하는 중요한 지표로 최근 연

구가 많이 급증했으나 더 많은 연구와 조사가 필요할 것으

로 사료된다.
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