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Purpose: Germline mutation of the RET oncogene results 
in multiple endocrine neoplasia (MEN) types 2A and 2B and 
familial medullary thyroid cancer (FMTC). We reviewed the 
literature to determine the mutation patterns of the RET on-
cogene in Koreans with MEN-2A, 2B and FMTC.
Methods: We retrieved the relevant literature using the 
PubMed (http://www.pubmed.org/) and KoreaMed (http:// 
www.koreamed.org/) databases concerning the RET ger-
mline mutations in Korea from 1998 to 2010. We evaluated 
the pedigree of the patients to exclude the same, repeated 
families. We collected all the data on the types of mutations 
and the clinical syndromes.
Results: There were 21 studies with a total of 25 families. 
In the patients with MEN-2A and FMTC, there were 14 mu-
tations (56%) in codon 634, 6 mutations (24%) in codon 
618, 2 mutations (8%) in codon 631 and one mutation (4%) 
in codon 768. In the patients with MEN-2B, there were 2 
mutations (8%) in codon 918. D631Y is an extremely rare 
mutation, but two families with such a mutation existed in 
Korea. The frequency of codon 634 mutations in the pa-
tients with MEN-2A was relatively lower than that of the 
previously reports from western countries and the frequency 
of codon 618 mutations was relatively higher than that in 
the western countries.
Conclusion: This study shows there are hot spots and gen-
otype-phenotype correlations for the RET oncogene muta-
tions in Koreans. (Korean J Endocrine Surg 2010;10:93-98)
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서      론

  갑상선 수질암은 분화 갑상선 유두암 또는 여포암과는 

달리 C 세포에서 기원하여 칼시토닌을 분비하는 종양으로 

약 20∼25%에서 유전성으로 발생한다. 유전성 갑상선 수질

암은 다발성 내분비 선종(multiple endocrine neoplasia, MEN) 

type 2A, 2B 및 가족성 갑상선 수질암(familial medullary thy-

roid cancer, FMTC)로 분류할 수 있다. 유전성 갑상선 수질

암은 RET 유전자의 배선돌연변이로 발생하고 상염색체 우

성으로 유전된다. RET 유전자 돌연변이는 호발부위(hot 

spot)가 존재하기 때문에 전체 유전자를 검사하지 않아도 

돌연변이를 발견할 수 있어 검사가 용이하다. 또한 유전형

과 표현형의 상관관계가 존재하여 특정 유전자의 돌연변이

가 존재할 경우 향후 표현되는 임상상을 예측할 수 있으며, 

반대로 특정한 임상상을 나타낼 경우 유전자 돌연변이 부

위를 예측할 수 있다.(1) 따라서 유전성이 있는 갑상선 수질

암 가계에서 RET 유전자의 돌연변이 호발부위를 검사함으

로써 향후 갑상선 수질암의 발생을 예측할 수 있기 때문에 

예방적 갑상선절제술을 시행하는 지표가 된다.

　1998년 이후 국내에서는 RET 유전자 돌연변이에 대한 연

구가 보고되고 있지만 대부분 증례보고에 국한 되어 있고 

한국인에서 RET 유전자 돌연변이의 특성은 알려져 있지 않

다. 본 연구는 국내에서 보고된 RET 유전자 돌연변이에 대

한 증례를 문헌고찰을 통하여 분석함으로써 한국인의 RET 

유전자 돌연변이 특성을 알아보고자 하였다.

방      법

  한국인에서 RET 유전자 배선돌연변이에 대한 논문을 검
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Family Age/Sex of No. of affected 
Phenotype Exon Mutation Base change Pedigree Reference

No. proband members

 1 71/F FMTC 10 C618S TGC＞AGC Yes 8 (2)

 2 29/M MEN-2A 11 C634R TGC＞CGC 1 (3)

 3 42/M MEN-2A 11 C634R TGC＞CGC Yes 1 (4)

 4 40/M MEN-2B 16 M918T ATG＞ACG Yes 1 (5)

 5 56/M MEN-2A 10 C618R TGC＞CGC Yes 4 (6)

 6 46/F MEN-2A 11 D631Y GAC＞TAC Yes 5 (7,8)

 7 54/F MEN-2A 11 D631Y GAC＞TAC Yes 2 (8)

 8 42/M FMTC 13 E768D GAG＞GAT Yes 2 (9)

 9 24/F FMTC 10 C618R TGC＞CGC Yes 4 (10)

10 20/F MEN-2A 11 C634R TGC＞CGC Yes 4 (11-14)

11 26/F MEN-2A 11 C634Y TGC＞TAC 7 (13,14)

12 27/M MEN-2A 11 C634Y TGC＞TAC Yes 2 (12-14)

13 30/F MEN-2A 11 C634Y TGC＞TAC 3 (13,14)

14 35/M MEN-2A 11 C634R TGC＞CGC 5 (13,14)

15 47/F MEN-2A 10 C618R TGC＞CGC Yes 2 (12-14)

16 51/F FMTC 11 C634W TGC＞TGG 2 (13,14)

17 29/M Sporadic 11 C634S TGC＞AGC 1 (13,14)

18 35/F Sporadic 11 C634Y TGC＞TAC 1 (13,14)

19 24/F MEN-2B 16 M918T ATG＞ACG 1 (15)

20 47/F MEN-2A 10 C618R TGC＞CGC 2 (16)

21 MEN-2A 11 C634W TGC＞TGG Yes 5 (17-19)

22 MEN-2A 11 C634R TGC＞CGC 2 (18)

23 MEN-2A 11 C634R TGC＞CGC 2 (18)

24 38/F MEN-2A 10 C618S TGC＞AGC Yes 11 (18,20)

25 　 MEN-2A 11 C634Y TGC＞TAC 1 (18)

Table 1. RET oncogene mutations in Korean medullary thyroid cancer

Phenotype Exon Codon (risk level) Frequency Genotype

MEN-2A (17) 10 618 (2) 4 C618R (3), C618S (1)

11 631 (2) 2 D631Y (2)

11 634 (2) 11 C634R (6), C634Y (4), C634W (1)

FMTC (4) 10 618 (2) 2 C618R (1), C618S (1)

11 634 (2) 1 C634W (1)

13 768 (1) 1 E768D (1)

MEN-2B (2) 16 918 (3) 2 M918T (2)

Sporadic MTC (2) 11 634 (2) 2 C634S (1), C634Y (1)

Table 2. Distribution of RET oncogene mutations according to the phenotype

색하기 위하여 KoreaMed (http://www.koreamed.org/) 및 Pub-

Med (http://www.pubmed.org/)에서 ‘RET' 및 ‘RET KOREAN' 

검색어를 이용하였다. 검색된 논문의 참고문헌 중 관련 논

문을 함께 포함시켰다. 이전에 같은 기관에서 여러 번 보고

한 동일한 증례는 가장 자세히 기술한 최근 논문을 참고하

였으며, 검색된 문헌에서 가계도를 분석하여 서로 같은 가

계가 아닌지 다시 한 번 확인하였다. 검색된 논문의 각 증례

에서 임상 특성과 유전자 돌연변이 형태, 돌연변이 검사 방

법을 분석하였다.

결      과

1) 문헌 검색

  총 21개의 논문이 검색 되었고,(2-22) 이 중에서 정확한 

돌연변이 형태를 알 수 없었던 논문(21)은 제외하였다. 지

금까지 한국인의 RET 유전자 돌연변이에 대한 보고된 가계
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Exon Codon Known frequency* Korean frequency RET mutations in Korean patients (number)

10 618 3∼5%  6 (24%) C618R (4), C618S (2)

11 631 Rare  2 (8%) D631Y (2)

634 80∼90% 14 (56%) C634R (6), C634Y (5), C634W (2), C634S (1)

13 768 Rare  1 (4%) E768D (1)

16 918 35%  2 (8%) M918T (2)

*Reference: (28).

Table 3. Distribution of RET oncogene mutations according to the genotype

Fig. 1. The frequency of mutations according to the mutation site 

of MEN-2A, MEN-2B and FMTC.

는 총 25가계이었다(Table 1). 이 중 12가계는 두 가지 이상

의 논문에서 반복되어 보고되었다. 

2) 계보발단자(proband)의 성별 및 연령

  산발성(sporadic) 갑상선 수질암 2예를 제외한 23가계 중 

13가계에서 가계도를 확인할 수 있었다. 계보발단자의 성

별 및 진단 시 연령은 19가계에서 알 수 있었다. 남성은 7명, 

여성은 12명이었으며, 진단 시 연령은 평균 39.4세로 최소 

20세에서 최대 71세이었다.

3) 돌연변이 검사 방법

  초기 논문에서는 RFLP (restriction fragment length poly-

morphism) 방법을 이용하였고,(11,12) 일부에는 염기서열분

석을 추가로 시행하였으나,(17,20) 이후에는 모두 자동염기

서열분석법을 이용하였다.

4) 유전형과 표현형의 상관관계

　표현형과 유전형 및 International RET mutation con-

sortium(23)에서 제시하는 악성화 위험도(risk level)을 정리

하면 Table 2와 같았다. MEN-2A는 17가계, MEN-2B는 2가

계, FMTC는 4가계이었고, 산발성 갑상선 수질암이 2예있

었다. 

  산발성 갑상선 수질암에서 배선돌연변이는 두 개의 논문

(13,14)에서 보고되었으며 26명의 산발성 갑상선 수질암 중 

2예(7.7%)에서 코돈 634에서 돌연변이(C634S, C634Y)가 발

견되었다. 

  MEN-2A는 17가계 중 11가계(64.7%)에서 코돈 634의 돌

연변이가 있었으며, C634R 6가계, C634Y 4가계, C634W 1

가계 이었다. 4가계(23.5%)에서 코돈 618의 돌연변이가 있

었으며, C618R 3가계, C618S 1가계였다. 특징적으로 외국

에서 드물다고 알려진 코돈 631의 D631Y 돌연변이가 2가

계에서 있었다.

  MEN-2B는 2가계 모두 엑손 16의 코돈 918에서 ATG가 

ACG로 바뀐 돌연변이(M918T)이었다. 특징적으로 2가계 

모두 가족력이 없었다.

  4가계의 FMTC는 코돈 618의 C618R과 C618S가 각각 1가

계, 코돈 634의 C634W 1가계, 코돈 768의 E768D 1가계 이

었다.

5) 호발부위

  돌연변이가 발견된 2예의 산발성 갑상선 수질암을 FMTC

에 포함시켜, 25가계의 MEN-2A, MEN-2B 및 FMTC에서 돌

연변이 위치에 따른 빈도를 Fig. 1에 나타내었다. MEN-2B

는 2예 모두 코돈 918에서 돌연변이가 나타났으며, 

MEN-2A는 코돈 618, 631, 634에서 돌연변이가 나타났다. 

FMTC는 코돈 618, 634, 768에서 돌연변이가 나타났다. 전

체적으로 엑손 11의 코돈 634에서 14가계(56%) 발생하여 

외국의 보고(80∼90%) 보다 낮았으며, 엑손 10의 코돈 618

에서 6가계(24%) 발생하여 외국의 보고(3∼5%) 보다 높았

다. 전체적으로 25가계 중 20가계(80%)에서 두 개의 코돈에 

국한되어 돌연변이가 나타났다(Table 3).

고      찰 

  RET  Proto-oncogene Database에 의하면 지금까지 73종류

의 돌연변이가 보고되었으며, 그 중에서 대부분인 61종류

가 과오돌연변이(missense mutation)이다.(24) RET 유전자는 

각각의 돌연변이에 따라 다른 표현형을 나타내는 유전형-
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표현형 상관관계(genotype-phenotype correlation)를 특징으로 

한다. 즉 특정 유전자의 돌연변이와 갑상선 수질암의 임상 

양상이나 갈색세포종 및 부갑상선 과증식의 발생 정도와 

연관이 있다. MEN-2A와 FMTC의 경우 타이로신 키나제의 

리간드와의 결합부위인 엑손 10과 11의 세포외 시스테인이 

많은 부분(extracellular cystein-rich region)에서 돌연변이가 

흔히 발생한다. MEN-2A의 97% 및 FMTC의 86%가 엑손 10

의 코돈 609, 611, 618, 620 및 엑손 11의 코돈 634에서 발생

한다.(25) 엑손 11의 코돈 634은 돌연변이가 가장 흔하게 나

타나는 부위로 특히 MEN-2A의 80%, FMTC의 30%에서 관

찰되며, 시스테인이 아르기닌으로 바뀌는 C634R이 가장 흔

하다.(1) 

  본 연구에서도 MEN-2A에서 코돈 634의 돌연변이가 가

장 많이 발견되었고 특히 C634R이 6가계로 가장 많았다. 

하지만 17예의 MEN-2A 가계 중 11가계(64.7%)를 차지하여 

서양의 보고보다는 낮았다. 반면 갈색세포종이 드물게 발

견된다고 알려진 코돈 618의 돌연변이도 4가계 발견되었으

며, 매우 드물다고 알려진 코돈 631의 돌연변이도 2가계에

서 발견되었다. 이는 증례수가 많지 않기 때문일 가능성이 

높지만 한국인에서 많은 개척자 돌연변이(founder mutation)

일 가능성도 배제할 수 없었다.

  MEN-2B의 경우 타이로신 키나제의 인산화 효소 부분인 

엑손 16번의 코돈 918번에서 95% 이상의 돌연변이가 발생

한다.(26) 특히 코돈 918번의 ATG가 ACG로 바뀌는 과오돌

연변이가 흔하고 이외에 코돈 883번과 922번의 돌연변이가 

보고되어 있다. 본 연구에서도 2예의 MEN-2B 모두 코돈 

918번의 ATG가 ACG로 바뀌는 과오돌연변이였다. MEN- 

2B는 마판형 체형(marfanoid habitus)와 구강 내 신경종이 특

징적이기 때문에 MEN-2에서 엑손 10, 11에서 돌연변이가 

발견되지 않는 경우 구강 검진과 함께 엑손 16을 반드시 확

인하여야 한다. 본 연구에서 MEN-2B의 2가계 모두 가족력

이 없었다. 부모에서 돌연변이가 없이 부모의 생식세포의 

돌연변이로 인하여 유전되는 경우를 신생 돌연변이(de no-

vo mutation)이라 하고 MEN-2B의 반 정도는 신생 돌연변이

로 인하여 발생한다.

  산발성 갑상선 수질암에서도 2예(7.7%)에서 배선돌연변

이가 발견되었다. 현재까지 산발성 갑상선 수질암에서 RET 

유전자 배선돌연변이는 6∼7%에서 발생한다고 알려져 있

다. 이는 신생 돌연변이 때문일 수 있지만 가계도 조사가 

불충분하였기 때문일 수도 있다. 갑상선암의 NCCN (natio-

nal comprehensive cancer network) guideline이나 우리나라 갑

상선암 진료권고안에서도 모든 갑상선 수질암에서 갈색세

포종 및 부갑상선종에 대한 선별검사와 함께 RET 유전자 

검사를 권고하고 있다. 따라서 산발선 갑상선 수질암에서 

가족력에 대한 조사와 함께 RET 유전자 검사를 통하여 유

전성에 대한 확인이 필요하고, 돌연변이가 있는 경우는 마

찬가지로 자녀에 대한 유전자 선별검사가 필요하다.

  RET 유전자 돌연변이 검사는 돌연변이가 호발 하는 순서

로 시행하게 되며, 엑손 11에서 시작하여 10, 16, 13, 14, 15 

순으로 순차적으로 시행한다. 호발부위가 있기 때문에 쉽

게 검사할 수 있는 DNA microarray가 국내에서 개발되어 

있으며(18), 현재 국내 많은 임상검사기관에서 염기서열분

석법으로 시행 중이다.

  RET 유전자 돌연변이 검사에서 돌연변이가 발견되었을 

경우 무증상인 가계 구성원, 특히 자녀에서 유전자 검사가 

필요하다. 갑상선 진료권고안에 따르면 코돈 883, 918, 922

의 돌연변이가 있는 MEN-2B에서는 1세 전에 예방적 갑상

선 전절제술을 시행하고, MEN-2A 및 FMTC에서는 5세 전

에 수술을 권고하고 있다. 하지만 코돈 768, 790, 791, 804의 

돌연변이는 다른 돌연변이에 비하여 치명률이 낮으므로 칼

슘 유발 칼시토닌 검사가 정상인 경우 10세까지 수술을 연

기할 수 있다. 

  International RET mutation consortium에서는 악성화 정도

에 따라 위험도를 세 가지 단계로 분류하는 방법을 제시하

였다.(23) MEN-2B로 진단된 어린이나 코돈 883, 918, 922의 

돌연변이가 있는 경우는 최고위험군인 3단계 위험군으로 

분류하여 생후 1개월 이내, 늦어도 6개월 이내에 갑상선절

제술을 권고하였다. 코돈 611, 618, 629, 634에 돌연변이가 

있는 경우는 고위험군인 2단계 위험군으로 분류하여 5세 

이전에 갑상선절제술을 시행하도록 권고하였다. 코돈 609, 

768, 790, 791, 804에 돌연변이가 있는 경우 1단계 위험군으

로 분류하였다. 국내 보고 중 코돈 631에 대한 2예(8)는 이

후 보고(27)에서 2단계 위험군에 속하였다.

  무증상 보인자에 대한 예방적 수술은 3예에서 보고되었

는데, C634R 돌연변이가 있는 19세 보인자에 대한 예방적 

수술 후 0.4 cm의 수질암이 발견되었고,(11) C618S 돌연변

이가 있는 16세 보인자에 대한 예방적 수술 후 조직검사에

서 0.2 cm의 수질암이 발견되었다.(20) 13개월의 MEN-2B 

환아의 예방적 수술에서는 조직검사상 정상소견이었

다.(21) 전체적으로 가계구성원에 대한 유전자 검사 시행과 

유전자 검사상 돌연변이가 있는 경우 예방적 수술 시행이 

적었으며, 예방적 수술 연령이 높아 아직까지 국내에서는 

유전자 검사와 예방적 수술이 활성화되지 못하였음을 나타

내었다. 

  본 연구에서는 25가계 중에서 13가계에서만 가계도를 확

인할 수 있었기 때문에 같은 가계 구성원이 중복되어 보고

되었을 가능성이 있다. 향후 12가계에 대한 가계도 확인을 

통한 중복 배제가 필요하다.

결      론 

  26가계의 국내 갑상선 수질암의 RET 유전자 배선돌연변

이 검사에서 엑손 11번 코돈 634에서 호발 하였으며, MEN- 

2B에서는 M918T 돌연변이가 관찰되어, 외국의 보고와 유
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사한 호발부위 및 유전형-표현형 상관관계를 확인 할 수 있

었다. 하지만 외국에 비하여 코돈 634 돌연변이 빈도가 낮

았으며, 코돈 618의 돌연변이 빈도가 높았다. 전체적으로 

가계구성원에 대한 유전자 검사 및 돌연변이 보인자에 대

한 예방적 수술에 대한 보고가 드물었다. 산발성 수질암을 

포함하여 유전자 검사의 활성화와 가족력에 대한 조사 및 

돌연변이 보인자에 대한 예방적 수술의 활성화가 필요하리

라 생각한다. 
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