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Background: Follicular thyroid tumors harbor several genetic alterations such as RAS mutations and PAX8/PPARγ rearrange-
ment. The aims of our study were to investigate the prevalence of RAS mutations and PAX8/PPARγ rearrangement in follicular 
thyroid tumors and to correlate RAS mutations and/or PAX8/PPARγ rearrangement with clinicopathologic features in Korean pa-
tients with follicular thyroid carcinomas.
Methods: RAS mutations were investigated by polymerase chain reaction and DNA sequencing in surgical specimens of 37 follic-
ular thyroid carcinomas (FTCs) and 16 follicular thyroid adenomas (FTAs). PAX8/PPARγ rearrangement was analyzed by fluores-
cent in situ hybridization in surgical specimens of 31 FTCs and 13 FTAs.
Results: RAS mutations were detected in 30% (11 of 37) of FTCs and 19% (three of 16) of FTAs. Three of 11 FTC patients with RAS 
mutations died of thyroid cancer, but none of the 26 FTC patients without RAS mutations. PAX8/PPARγ rearrangement was found 
in 10% (three of 31) of FTCs, but in none of the 13 FTAs. All three FTC patients with PAX8/PPARγ rearrangement remained in com-
plete remission during follow-up. There were no FTC patients with both RAS mutations and PAX8/PPARγ rearrangement.
Conclusion: The prevalence of RAS mutations in our series of follicular tumors was similar to previous studies. The frequency of 
PAX8/PPARγ rearrangements in our group of FTC was lower than previous western reports, but higher than Japanese reports. RAS 
mutations may be associated with hematogeneous metastasis and poor survival while PAX8/PPARγ rearrangement may be re-
lated to more favorable prognosis in Korean patients with FTCs. (Endocrinol Metab 27:45-53, 2012)

Key Words:  Mutations, PAX8-PPARgamma fusion protein, Ras, Follicular thyroid cancer

Endocrinol Metab 27(1):45-53, March 2012
http://dx.doi.org/10.3803/EnM.2012.27.1.45 ORIGINAL ARTICLE

서  론

갑상선 여포암은 한국인 갑상선 암의 약 5% 내지 15%를 차지한다

[1,2]. 여포암은 세포 모양이 여포선종과 매우 유사하여 피막이나 혈

관의 침윤 여부에 따라 감별 진단되므로[3], 유두암과 달리 수술 전 

세침흡인검사나 수술 중 동결절편검사만으로 정확한 진단이 불가

능하다. 따라서 세침 흡인 검사에서 여포성 종양이 의심되면 대부분

의 환자는 수술을 받게 되고, 이 중 일부 환자(8-17%)에서 여포암이 

진단된다[4].

최근 갑상선암과 관련된 많은 유전자 변이가 연구되고 있으며, 여

포암에서는 RAS 변이나 PAX8/PPARγ 재배열이 가장 흔한 것으로 

알려져 있다[5]. RAS 유전자(HRAS, KRAS, NRAS)는 세포막 표면 안

This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons  
Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/) 
which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any 
medium, provided the original work is properly cited.

Copyright © 2012 Korean Endocrine Society 



Kim HJ, et al.

http://dx.doi.org/10.3803/EnM.2012.27.1.45

46

http://www.enm-kes.org

쪽에 위치하는 G-단백을 합성하는 데 관여하고, 세포막 수용체 티

로신 키나아제(cell membrane receptors tyrosin kinase)와 G-단백 

결합 수용체(G-protein-coupled receptor)에서 발생되는 신호를 전달

하는 데 중요한 역할을 한다. RAS의 코돈 12나 13에 변이가 발생하

면 RAS-GTP의 친화도가 증가하게 되며, 코돈 61에 변이가 일어나면 

내인성 GTPase의 기능이 불활성화되면서 지속적으로 갑상선 세포 

증식의 신호를 전달시켜 갑상선 암 발생에 관여하게 된다[6]. PAX8/

PPARγ 재배열은 t(2;3)(q13;p25) 전치(translocation)로 갑상선의 분

화, 성장, 기능 조절에 중요한 역할을 하는 thyroid-specific transcrip-

tion factor paired box gene (PAX8)과 리간드-의존성 핵 전사 인자

인 peroxisome proliferator-activated receptor γ (PPARγ)의 DNA 결

합 도메인이 융합되면서 나타난다. Kroll 등[7]은 PAX8/PPARγ 재배

열이 여포암의 63%에서 나타나고 여포선종이나 유두암에서는 관찰

되지 않으므로, 여포암과 여포선종의 수술 전 감별진단 표지자로서 

유용할 것으로 제시하였다. 다른 연구들에서도 여포암에서의 PAX8/

PPARγ 재배열이 확인되었고, 여포선종에서도 일부 존재함이 보고 

되었다[8-10].

현재까지 한국인 여포종양에서 RAS 변이에 대한 연구는 제한적인 

대상(여포암 5예, 여포선종 8예)에서 이루어졌고[11], PAX8/PPARγ 
재배열에 대해서는 보고된 바가 없다. 이에 본 연구에서는 한국인의 

여포종양에서 RAS 변이와 PAX8/PPARγ 재배열의 빈도를 조사하고, 

RAS 변이 혹은 PAX8/PPARγ 재배열과 관련이 있는 임상적 특징에 

대해 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

1999년 1월부터 2004년 12월까지 삼성서울병원에서 수술 후 병리

학적으로 갑상선 여포종양으로 진단된 53명의 환자를 대상으로 하

였다. 전형적인 여포암 37명(70%), 여포선종 16명(30%)을 포함하였

고, 휘틀세포종양은 대상에서 제외하였다. 환자들의 나이는 여포암의 

경우 평균 41 ± 14세(13-68세)이었고, 여포선종의 경우 평균 37 ± 

12세(12-60세)이었다. 남녀 수는 여포암의 경우 여자 28명, 남자 9명

이었고, 여포선종의 경우 여자 14명, 남자 3명이었다. 대상 환자들의 

임상정보는 후향적으로 의무기록을 분석하였으며, 여포암의 tumor, 

node, metastasis (TNM) 병기는 American Joint Committee on Can-

cer의 2009년 권고안을 따라 분류하였다[12]. 각각의 조직에서 H&E 

염색한 슬라이드는 숙련된 2인의 갑상선 병리학자(Y.L.O., Y.C.)에 

의해 재검토되었으며, 2003년 세계보건기구 분류체계에 따라 분류

하였다[13].

모든 환자로에게 RAS 변이와 PAX8/PPARγ 재배열 분석에 대한 

조직 표본의 사용에 대한 정보를 제공하고 동의를 얻었으며, 본 연

구는 삼성서울병원 임상연구심의위원회의 심의를 통과하였다.

포르말린 고정, 파라핀 함몰 조직 53예(여포암 37예, 여포선종 16예)

에서 RAS 변이 분석을 시행하였고, 44예(여포암 31예, 여포선종 13예)

에서 PAX8/PPARγ 재배열 분석을 시행하였다.

2. RAS 변이의 검색

1) 종양 조직에서 DNA 추출

갑상선 여포종양으로 진단된 파라핀 블록에서 각각 10 μm 두께

의 연속절편 10매를 얻어 50 mL 용기에 넣은 다음 xylene을 처리하

여 파라핀을 제거하였다. 회수된 조직에서 Tissue SV (plus) mini kit 

(General Biosystem, Seoul, Korea)를 이용하여 제조회사의 권고 방

법에 따라 게놈 DNA를 추출하였다. 

2) 중합효소연쇄반응(polymerase chain reaction)

KRAS, HRAS, NRAS 변이를 검색하기 위한 시발체는 엑손 1번의 

코돈 12, 13과 엑손 2번의 코돈 61을 포함하도록 제작하였고, 각각 

시발체의 유전자 서열은 Table 1에 기술하였다. 중합효소연쇄반응은 

94°C에서 10분간 초기 변성(denaturation)을 한 후, 94°C에서 30초 

변성, 48-60°C에서 45초간 담금질(annealing), 73°C에서 45초 확장

(extension)하는 과정을 35회 실시하고 73°C에서 10분간 최종 확장

하였다. 음성 대조로는 주형(template) DNA를 가하지 않은 반응액

을 사용하였다.

3) 유전자 염기서열 분석(DNA sequencing)

유전자 염기서열 분석은 ABI 3730 (Applied Biosystems, Foster 

City, CA, USA) DNA 자동분석기를 사용하였다. 모든 검체에서 변이

의 유무와 그 확인을 위하여 양쪽 가닥이 함께 검색되었다(Fig. 1). 

3. PAX8/PPARγ 재배열 검색

1) Fluorescence in situ hybridization (FISH) probes

FISH 분석을 위한 게놈 클론은 human male bacterial artificial 

Table 1. Primers used for PCR

RAS gene exon Codons Primer sequence (sense/antisense)

HRAS exon-1 12/13 5´-TGGGCCTGGCTGAGCAGG -3´ 
5´-CAGCAGCTGCTGGCACCT -3´ 

HRAS exon-2 61 5´-CCAGGGAGAGGCTGGCTG -3´ 
5´-GGTTCACCTGTACTGGTGGA -3´ 

KRAS exon-1 12/13 5´-GACATGTTCTAATATAGTCAC -3´
5´-CTGTATCAAAGAATGGTCCT -3´

KRAS exon-2 61 5´-GACTGTGTTTCTCCCTTCT -3´
5´-ACTATAATTACTCCTTAATGTC -3´

NRAS exon-1 12/13 5´-ATGGAAGGTCACACTAGG -3´
5´-GGGCCTCACCTCTATGGTG -3´

NRAS exon-2 61 5´-TTGCATTCCCTGTGGTTTTT -3´
5´-TCCGCAAATGACTTGCTATT -3´

PCR, polymerase chain reaction.
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chromosome (BAC) library RPCI-11 (http://bacpac.chori.org/)에서 

고안된 것을 사용하였다. Fusion assay는 2q13에 위치한 PAX8로부

터 하나의 클론과 3p25에 위치한 PPARγ로부터 또 다른 클론을 얻

어 cohybridization된 PAX8/PPARγ fusion gene을 찾아내기 위한 

것으로, PAX8/PPARγ fusion gene은 구체적으로 PAX8의 BAC147_

H15 혹은 BAC83_K08과 PPARγ의 BAC171_F07 혹은 BAC26_O22

가 결합되는 것을 나타내었다(Fig. 2). Qiagen Plasmid Midi Kit (Qia-

gen, Hilden, Germany)를 이용하여 제조회사의 권고 방법에 따라 

BAC 클론에서 DNA를 분리하고, fluorescein-12-dUTP 혹은 Texas 

Red-5-dUTP (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA)에 의해 표

지되었다. 대조 실험으로, 네 개의 BAC 클론에 대한 정확도와 특이

도는 normal male human metaphase chromosomes (Promega, Mad-

ison, WI, USA)의 hybridization에 의해 확인되었다.

2) Interphase FISH analysis

갑상선 여포종양으로 진단된 파라핀 블록에서 각각 4 μm 두께의 

연속절편을 얻어 60°C 건조 오븐에 30분간 두어 파라핀을 녹이고, 

곧바로 5분간 xylene을 처리하는 과정을 4회 반복하여 파라핀을 제

거하였다. 실온의 100%, 95%, 70% 에탄올에 각각 1분씩 탈수시키

고, 흐르는 물에 씻은 후 DW에 다시 한 번 씻어내었다. 이후 실온의 

0.2 N HCl에 20분간, DW에 3분간 처리하고, 80°C 8% sodium thio-

cyanate (50 mL conical tube에 40 mL 제조, sodium thiocyanate 3.2 

g/DW 40 mL)에 30분간 처리 후, 실온의 2x saline sodium citrate에 

3분간 처리하였다. 이후 조직은 37°C의 0.05% pepsin/0.2 N HCl에 

30분간 처리하여 digestion하고, washing 후 실온의 1% formalde-

hyde/PBS에 10분간 처리되어 실온의 70%, 95%, 100% 에탄올에 각

각 1분씩 처리하여 탈수, 건조하였다. 

Salmon sperm DNA 1 μL, Human Cot-1 DNA 2 μL, red probe 2 μL 

(147_H15와 171_F07), green probe 2 μL (83_K08와 26_O22), hy-

bridization mixture 10 μL를 잘 혼합한 후 슬라이드에 떨어뜨리고, 

80°C 건조 오븐에 슬라이드를 5분간 두어 변성(denaturation)한 후, 

30% formamide/1x SSC로 적신 moist chamber에서 넣어 37°C에서 

B

A

Fig. 2. Interphase fluorescence in situ hybridization (FISH) analysis demonstrat-
ing the absence of a t(2;3)(q13;p25) translocation and its presence in a follicular 
thyroid carcinoma (FTC). The locations of the BAC probes used for the FISH fu-
sion assays are shown in relation to PAX8 and PPARγ next to the ideograms of 
normal chromosomes 2 and 3. A 2q13 probe (83_K08), centromeric of PAX8, 
was labeled with fluorescein-12-dUTP (green), and a 3p25 probe (26_O22), 
telomeric of PPARγ, was labled with Texas Red-5-dUTP (red). Nuclei from a fol-
licular thyroid adenoma in which t(2;3)(q13;p25) is absent are shown in A, 
whereas B demonstrates nuclei form an FTC in which t(2;3)(q13;p25) is present 
(arrow), as demonstrated by the adjacently located green (83_K08) and red (26_
O22) hybridization signals.

Fig. 1. Sequence chromato- gram of NRAS exon-2 encompassing codon 61 shows a heterozygosity composed of an altered nucleotide ‘A’ and a wild-type nucleotide 
‘C’, resulting in Q61K mutation.
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16시간 이상 hybridization을 시행하였다. 슬라이드를 0.5x SSC/0.1% 

SDS에 5분간 처리하여 씻어내고, 실온의 70%, 95%, 100% 에탄올에 

각각 1분씩 처리 후 암실에서 자연 건조하였다. 4,6-diamino-2-phe-

nylindole/antifade solution 10 μL를 떨어뜨려 counterstaining 후 

DMRXA2 (Leica, Wetzler, Germany) fluorescence microscope와 

Photometrics Coolsnap (Roper Scientific, Ottobrunn, Germany)을 

이용하여 결과를 확인하였다. 두 개의 프로브가 융합되거나 가까이 

있을 경우(distance ≤ 1 probe signal) PAX8/PPARγ 재배열 양성으

로 판단하였다.

4. 통계적 분석

임상적 특징에 대한 자료는 평균 ± 표준편차 또는 비율(%)로 표

현하였다. RAS 변이 혹은 PAX8/PPARγ 재배열과 관련이 있는 임상

적 특징의 상관 관계는 분할표와 카이제곱 검정 통계 또는 Fisher의 

정확검정법을 이용하여 분석하였다. 환자의 나이나 종양의 크기와 

같은 연속변수는 Student’s t-test를 이용하여 비교하였다. 통계적인 

유의성은 P값으로 표현하였으며 양측으로 0.05 미만인 경우에 유의

한 차이를 보이는 것으로 간주하였다. 통계 분석은 SPSS version 12.0 

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용하였다.

결  과

1. RAS 변이의 빈도와 RAS 변이 유무에 따른 임상적 특징

여포암 37명 중 11명(30%), 여포선종 16명 중 3명(19%)에서 RAS 

변이가 관찰되었다. 여포암 환자 중에서 NRAS 코돈 61 변이가 관찰

된 환자는 총 8명으로 가장 빈도가 높았으며, HRAS 코돈 61과 HRAS 

코돈 13 변이는 각각 2명, 1명에서 관찰되었다. 여포선종 환자에서는 

NRAS 코돈 61, HRAS 코돈 61 변이가 각각 2명, 1명에서 관찰되었다. 

한편, KRAS 변이가 관찰된 종양은 없었다(Table 2).

여포암에서 RAS 변이 유무에 따른 임상적 특징을 살펴보기 위해, 

RAS 변이가 관찰된 11명과 RAS 변이가 관찰되지 않은 26명을 비교

하였다(Table 3). 진단 당시 환자의 나이나 성별, 종양의 크기, 국소 

림프절 전이나 원격 전이 유무, 조직학적 침범 정도에 있어 그룹 간 

통계학적으로 유의한 차이를 나타내는 인자는 없었다. RAS 변이가 

있었던 환자 11명을 중앙값 68개월(범위, 48-141개월) 동안 추적 관

찰하였을 때, 7명의 환자는 완전 관해에 도달하였고, 1명의 환자는 

지속적인 질병 상태를 보였으며, 3명의 환자가 여포암으로 사망한 것

으로 나타났다. 한편, RAS 변이가 관찰되지 않았던 환자 26명을 중

앙값 67개월(범위, 10-108개월) 동안 추적 관찰하였을 때, 21명의 환

자가 완전 관해에 도달하였고, 4명의 환자는 지속적인 질병 상태, 1명

의 환자에서 질병 재발이 있었으나 사망한 환자는 없었다(Fig. 3). 여

포암으로 사망한 환자 3명은 모두 NRAS 코돈 61 변이가 관찰되었으

며, 진단 당시 나이가 모두 45세 이상이고, 조직학적 소견에서 종양 

주위로 광범위 침윤이 관찰되며, 원격 전이가 동반된 공통점이 있었

다(Table 4).

Table 2. Spectrum of RAS point mutations identified in follicular cell tumors

FTCs  
(n = 37)

FTAs  
(n = 16)

NRAS codon 61 CAA → AAA
CAA → CGA

5
3

1
1

HRAS codon 61 CGA → CGG 2 1
KRAS codon 13 GGT → CGT 1 0
KRAS 0 0
Total RAS mutations, n (%) 11 (30) 3 (19)

FTA, follicular thyroid adenoma; FTC, follicular thyroid carcinoma.

Table 3. Comparison of clinicopathologic features of 37 FTC patients according 
to RAS point mutations

RAS mutations (+) 
(n = 11)

RAS mutations (–) 
(n = 26) P  value

Age (yr) 45 ± 14 39 ± 14 NS
Male/Female 3/8 6/20 NS
Tumor size (cm) 3.9 ± 1.8 3.7 ± 2.4 NS
LN invasion   2 (18) 0 NS
Distant metastasis   3 (27)   3 (12) NS
Stage III/IV 10 (91)   26 (100) NS
Invasiveness
   Minimally 
   Widely

 
  5 (50)
  5 (50)

 
17 (65)
  9 (35)

NS

Capsular invasion   9 (82)   26 (100) NS
Vascular invasion   6 (55) 14 (54) NS

Values are presented as mean ± SD or number (%).
FTC, follicular thyroid carcinoma; LN, lymph node; NS, not significant; RAS 
mutations (+), positive for RAS mutations; RAS mutations (–), negative for RAS 
mutations.

Table 4. Summary of clinicopathologic features of died of FTC patients with RAS point mutations

No. Sex Age  
(yr)

Size 
(cm)

Capsular 
invasion

Vascular 
invasion

Invasive- 
ness

LN  
metastasis

Distant 
metastasis

TNM  
stage

Mutation  
type

1 F 49 6.5 Yes Yes Widely Yes Lung, bone IV NRAS
2 F 48 2.0 Yes Yes Widely No Bone IV NRAS
3 M 54 6.5 Yes No Widely Yes Brain, bone IV NRAS

FTC, follicular thyroid carcinoma; LN, lymph node; TNM, tumor, node, metastasis. 
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2. PAX8/PPARγ 유전자 재배열 빈도와 임상적 특징 

여포암 31예 중 3예(10%)에서 PAX8/PPARγ 재배열이 관찰된 반면, 

여포선종에서는 PAX8/PPARγ 재배열이 관찰되지 않았다(Table 5, 

Fig. 4). PAX8/PPARγ 재배열이 관찰된 환자는 모두 남성이었고 나이

가 50세 미만으로 젊었으며, 수술 후 병리소견에서 피막 전이와 혈

관 전이가 관찰되었으나, 국소 림프절 전이나 원격 전이는 동반되지 

않았고, 경과 관찰 기간 동안 완전 관해를 보였다(Table 6).

3. RAS 변이와 PAX8/PPARγ 재배열 빈도와 임상적 특징

RAS 변이와 PAX8/PPARγ 재배열을 모두 살펴본 44명의 환자에서 

RAS 변이 단독, PAX8/PPARγ 재배열 단독, 혹은 RAS 점 돌연변이와 

PAX8/PPARγ 재배열을 동시에 보이는 빈도를 확인하였다(Table 7). 

RAS 변이만 발생된 환자는 여포암 7명, 여포선종 2명이었다. PAX8/

PPARγ 재배열은 여포암종 3명에서만 관찰되었다. RAS 변이와 PAX8/

PPARγ 재배열이 동시에 발생된 환자는 없었다. 

여포암 환자에서 RAS 변이가 발생된 환자(n = 7)와 PAX8/PPARγ

재배열이 발생된 환자(n = 3)의 임상적, 병리학적 특징을 살펴보았

%
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Fig. 3. Clinical outcomes at last follow-up between RAS point mutations (+) 
and RAS point mutation (−) in patients with follicular thyroid carcinomas.

A B C

D E F

Fig. 4. PAX8/PPARγ rearrangement with or without other aberrant signal patterns revealed by fluorescence in situ hybridization (F, fusion signal; G, green signal; O, 
orange signal). A. PAX8/PPARγ rearrangement with the 1F1G1O signal. B. PAX8/PPARγ rearrangement with the 1F1G1O signal. C. PAX8/PPARγ rearrangement 
with the 2F2G1O signal pattern. D. PAX8/PPARγ rearrangement along with different numerical gains (2F1G1O [left], 2F2G1O [middle], and 2F1G1O [right]). E. PAX8/
PPARγ rearrangement with the gains of signals, showing 3G3O (upper two cells), and 3G4O (lower two cells) signal patterns. F. PAX8/PPARγ rearrangement with 
the gains of signals showing multiple O signals (white arrow), indicating the amplification of the PPARγ.

Table 5. Spectrum of PAX8/PPARγ rearrangement identified in follicular cell 
tumors

PAX8/PPARγ 
rearrangement (+)

PAX8/PPARγ 
rearrangement (–)

FTCs (n =  31) 3 (10) 28 (90)
FTAs (n =  13) 0   13 (100)

Values are presented as number (%).
FTA, follicular thyroid adenoma; FTC, follicular thyroid carcinoma; PAX8/PPARγ 
rearrangement (+), positive for PAX8/PPARγ rearrangement; PAX8/PPARγ 
rearrangement (–), negative for PAX8/PPARγ rearrangement.
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다(Table 8). 환자의 평균 나이는 47세로 그룹 간 차이는 없었고, RAS 

변이가 발생된 환자는 여자 6명, 남자 1명으로 여자가 많았던 반면 

PAX8/PPARγ 재배열이 발생된 환자 3명은 모두 남자였다(P = 0.03). 

종양의 크기나 국소 림프절 전이 원격 전이 유무, 종양 주위 조직으

로의 침윤 정도, 피막 혹은 혈관 전이 유무 등 조직병리소견에서 그

룹 간 통계학적으로 유의한 차이를 나타내는 인자는 없었다. RAS 변

이가 발생된 여포암 환자 중 6명은 치료 후 완전 관해 상태였고, 1명

은 지속적 질병 상태로 경과 관찰 중이었으며, PAX8/PPARγ 재배열

을 나타낸 환자는 모두 치료 후 완전 관해에 도달하였다.

고  찰

본 연구는 갑상선 여포종양에서 진단 및 예후와 관련이 있다고 알

려진 RAS 변이와 PAX8/PPARγ 재배열 분석을 동시에 시행하여, 그 

빈도와 임상적 특징에 대해 살펴본 국내 첫 연구이다.

RAS 변이는 여포암에서 24-53%의 빈도로 관찰되고[14-17], 여포선

종에서는 0-52%의 빈도로 보고되고 있다[14,16-19]. 요오드 섭취가 

충분한 지역에 비하여 요오드 결핍 지역에서 더 높은 빈도로 나타

나고[20], 검사 방법에 따라서도 양성률이 다르게 나타나는 것으로 

알려져 있다[21]. 본 연구에서는 SSCP와 염기서열을 직접 분석하여 

RAS 변이를 살펴보았고, 여포암 37명 중 11명(30%)에서, 여포선종 

16명 중 3명(19%)에서 관찰되어 외국의 보고와 비슷한 빈도를 나타

내었다. 또한 갑상선 종양에서는 NRAS 코돈 61, HRAS 코돈 61과 관

련된 변이가 가장 흔한 것으로 알려져 있는데[21], 본 연구에서도 

NRAS 코돈 61과 관련된 변이가 여포암 8명, 여포선종 2명의 환자에

서 발견되어 가장 빈도가 높았으며, HRAS 코돈 61과 관련된 변이가 

여포암 2명, 여포선종 1명에서 발견되어 그 다음으로 빈도가 높아 

외국의 보고와 크게 다르지 않았다.

RAS 변이 유무에 따른 여포암의 임상적 특징 및 수술 후 병리학

적 특징을 살펴보기 위해 RAS 변이가 관찰된 11명과 RAS 변이가 관

찰되지 않은 26명을 비교하였을 때, 진단 당시 환자의 나이나 성별, 

종양의 크기, 국소 림프절 전이나 원격 전이 유무, 조직학적 침범 정

도에 있어 그룹 간 통계학적으로 유의한 차이를 나타내는 인자는 없

었다. 그러나 여포암으로 사망한 환자 3명을 분석하여 보았을 때, 공

통적으로 RAS 변이가 관찰되었으며, 광범위 침윤이 있고, 원격 전이, 

특히 골 전이가 동반되어 있었는데, 이는 한국인 여포암에서 RAS 변

이가 혈행 전이 및 낮은 생존율과 관련이 있음을 시사한다. RAS 변

이가 분화된 갑상선암에서는 낮은 생존율을 예측하는 독립적인 인

자라고 보고한 Garcia-Rostan 등[22]의 연구와 RAS 변이가 여포암에

Table 6. Summary of clinicopathologic data of 3 FTC patients with PAX8/PPARγ rearrangement

No. Sex Age  
(yr)

Size  
(cm)

Capsular 
invasion

Vascular 
invasion

Invasive- 
ness

LN  
metastasis

Distant  
metastasis

TNM  
stage

Out- 
come

1 M 47 7.0 Yes Yes Widely No No III CR
2 M 47 5.0 Yes Yes Minimally No No III CR
3 M 35 2.2 Yes Yes Minimally No No III CR

CR, complete remission; FTC, follicular thyroid carcinoma; LN, lymph node; TNM, tumor, node, metastasis.

Table 7. Prevalence of RAS mutations and PAX8/PPARγ rearrangement

FTCs (n = 31) FTAs (n = 13)

RAS (+)   7   2
PAX8/PPARγ (+)   3   0
RAS (+)/PAX8/PPARγ (+)   0   0
RAS (−)/PAX8/PPARγ (−) 21 11

FTA, follicular thyroid adenoma; FTC, follicular thyroid carcinoma; PAX8/PPARγ (+), 
positive for PAX8/PPARγ rearrangement; RAS (+), positive for RAS mutations; 
RAS (+)/PAX8/PPARγ (+), positive for both RAS mutations and PAX8/PPARγ 
rearrangement; RAS (−)/PAX8/PPARγ (−), negative for both RAS mutations and 
PAX8/PPARγ rearrangement.

Table 8. Clinicopathologic features of FTC patients with RAS point mutations 
and PAX8/PPARγ rearrangement

RAS (+)/ 
PAX8/PPARγ (–) 

(n = 7)

RAS (−)/ 
PAX8/PPARγ (+) 

(n = 3)
P  value

Age (yr) 47 (24-68) 47 (35-47) NS
Male/Female 1/6 3/0 0.03
Tumor size (cm) 3.5 (0.5-5.0) 0.5 (2.2-7.0) NS
LN invasion 1 0 NS
Distant metastasis 1 0 NS
Stage III/IV 6 3 NS
Invasiveness
   Minimally 
   Widely

 
4
3

 
2
1

NS

Capsular invasion 6 3 NS
Vascular invasion 3 3 NS
Disease status
   Remission 
   Persistence
   Recurrence
   Died of thyroid cancer

 
6
1
0
0

 
3
0
0
0

 

FTC, follicular thyroid carcinoma; LN, lymph node; NS, not significant; RAS (+)/
PAX8/PPARγ (–), positive for RAS mutations and negative for PAX8/PPARγ 
rearrangement; RAS (–)/PAX8/PPARγ (+), negative for RAS mutations and 
positive for PAX8/PPARγ rearrangement.



RAS and PAX8/PPARγ  in FTC

http://dx.doi.org/10.3803/EnM.2012.27.1.45

51

http://www.enm-kes.org

서 원격 전이, 특히 골 전이와 유의한 관계가 있음을 보고한 Karga 

등[23]의 연구에 부합하는 소견이라 할 수 있다. 그러나 본 연구의 

RAS 변이 유무에 따른 환자들의 평균 추적 관찰 기간에 차이가 있

으며, RAS 변이가 있는 환자에서는 완전 관해에 도달한 환자 비율이 

적고 갑상선 여포암으로 인한 사망자의 빈도가 높은 반면 RAS 변이

가 없는 환자에서 지속적 질병 상태 혹은 재발이 있었던 환자의 빈도

가 상대적으로 높아, RAS 변이의 예후와의 관련성에 대해서는 좀 더 

많은 환자를 대상으로 장기간 추적 관찰이 필요할 것으로 사료된다. 

한편, RAS 변이가 갑상선 여포종양의 초기 단계에 발생되어 또 다

른 유전체 돌연변이에 선행하므로[24,25], RAS 변이가 있을 경우 비

록 양성 여포선종이라고 해도 여포암으로의 진행을 예방하기 위해 

수술적으로 제거되어야 하는 것이 옳은 선택일 수 있다는 보고도 

있으나[26], 여포선종이 여포암으로 진행할 수 있을지에 대해서는 아

직 정확히 알려진 바가 없어 여포선종에서 RAS 변이가 갖는 임상적 

의의에 대해서는 좀 더 많은 연구가 필요하다. 

PAX8/PPARγ 재배열은 여포암의 26-63%에서 나타나는 것으로 

보고되는데[7-9,27], 그 빈도는 인종적, 환경적 차이나 방사선 조사

력, 검사방법 등에 따라 차이를 보인다. 우리나라와 지역적으로 가

까운 일본의 연구에서는 PAX8/PPARγ 재배열이 한 예에서도 관찰

되지 않았고[28], Nikiforova 등[29]의 연구에서는 방사선 조사의 과

거력이 있었던 여포암 환자 모두에서 PAX8/PPARγ 재배열이 관찰되

었다. 또한 Dwight 등[10]은 동일한 갑상선 여포종양 총 87예에서 웨

스턴 블롯, RT-PCR, FISH를 이용하여 PAX8/PPARγ 재배열을 분석

하였고, 웨스턴 블롯 방법으로는 11예에서 PAX8/PPARγ 재배열이 

확인된 반면, FISH 분석과 RT-PCR 에 의한 mRNA 분석으로는 각각 

7예, 5예에서 PAX8/PPARγ 재배열이 확인되어 검사 방법 간에도 

PAX8/PPARγ 재배열 빈도가 다르게 나타남을 보고하였다[10]. 본 연

구에서 과거력상 방사선 조사를 받았던 환자는 없었으며, FISH 분석

으로 PAX8/PPARγ 재배열을 확인한 결과 여포암 31명 중 3명(10%)

에서 관찰되어, 그 빈도가 서구[7-9,27]에 비해 상대적으로 낮고, 일

본[28]에 비해 높음을 알 수 있었다. PAX8/PPARγ 재배열이 관찰된 

3명의 환자들은 나이가 50세 미만으로 젊고, 수술 후 병리소견에서 

피막 침범과 혈관 전이가 관찰되었으나, 국소 림프절 전이나 원격 전

이는 동반되지 않았으며, 경과 관찰 기간 동안 완전 관해를 보이는 

공통점이 있었다. Dwight 등[10]의 연구에서도 PAX8/PPARγ 재배열

이 관찰된 환자 10명 중 6명이 관해 상태에 이르고, 2명은 다른 질환

으로 사망하였으며, 한 명은 추적 관찰이 되지 않았고, 폐 전이가 동

반되었던 한 명의 환자만이 갑상선암으로 인해 사망하였는데, 이는 

PAX8/PPARγ 재배열은 비교적 좋은 예후와 관련이 있음을 시사하

는 소견이라 할 수 있다. 한편, 본 연구에 포함된 여포선종에서는 

Kroll 등[7]과 French 등[27]의 연구에서와 마찬가지로 PAX8/PPARγ 
재배열은 관찰되지 않았다. Marques 등[9]의 연구에서는 여포선종

의 13%에서 PAX8/PPARγ 재배열이 보고되었고, Dwight 등[10]의 연

구에서는 비전형적인 여포선종 1예에서 PAX8/PPARγ 재배열이 관

찰되어 피막이나 혈관 전이가 조직병리학적으로 여포암을 시사하는 

소견이 나타나기 전 초기 암 발생과 관련이 있을 것이라고 제시하였

다. 따라서 PAX8/PPARγ 재배열이 관찰되는 여포종양의 경우 여포

암으로 진단될 가능성이 높으나, 수술 전 여포암과 여포선종을 감별

하는 데 있어 표지자로 사용하기에는 한계가 있으며, PAX8/PPARγ 
재배열이 여포선종에서 여포암으로의 발전 가능성을 시사하거나 나

쁜 예후를 암시하는 증거는 현재까지 보고된 바가 없어 이에 대해서

는 보다 많은 연구가 필요하다.

RAS 변이 혹은 PAX8/PPARγ 유전자 재배열은 각각의 분자적 경

로를 통해 상호배제적으로 여포암 발생에 관여하는 것으로 알려져 

있으며, 같은 종양 조직에서 RAS 변이와 PAX8/PPARγ 재배열이 동

시에 나타나는 경우는 매우 드문 것으로 보고되었다[8]. 본 연구에

서도 PAX8/PPARγ 재배열이 동시에 나타난 예는 없었으며, RAS 변

이(30%) 혹은 PAX8/PPARγ 재배열(10%)이 발견된 경우는 여포암 

환자의 약 40%에 해당되었다. 이는 Nikiforova 등[8]이 보고한 RAS 

변이(58%) 혹은 PAX8/PPARγ 재배열(30%)에 비해 현저히 낮은 빈

도로 한국인 갑상선 여포암의 발생에 또 다른 발병기전이 존재할 가

능성을 시사한다.

결론적으로, 한국인 갑상선 여포암에서 RAS 변이는 외국의 보고

와 빈도가 크게 다르지 않았으며, PAX8/PPARγ 재배열은 서구에 비

해서는 낮은 빈도를 나타내고 일본의 보고에 비해서는 높은 빈도를 

나타내었다. RAS 변이와 PAX8/PPARγ 재배열이 상호배제적으로 발

생함을 확인하였고, RAS 변이는 혈행 전이 및 낮은 생존율과 관련

이 있고, PAX8/PPARγ 재배열은 비교적 좋은 예후와 관련이 있음을 

알 수 있었다. 그러나 본 연구는 1개의 병원에서 일정 기간 동안 수

술받은 환자를 대상으로 하였기 때문에 한국인의 갑상선 여포암의 

유전자 변이 빈도와 임상적 특징에 대해 다기관으로 더 많은 환자

들을 대상으로 RAS 변이 및 PAX8/PPARγ 재배열을 확인해 볼 필요

성이 있다. 또한 여포암 발생에 있어 RAS 변이 혹은 PAX8/PPARγ 재
배열 이외 또 다른 유전자가 관여되어 있을 가능성에 대한 연구가 

필요하다.

요  약

배경: RAS 변이와 PAX8/PPARγ 재배열은 갑상선 여포암의 가장 

흔한 발병 기전으로 알려져 있다. 현재까지 한국인 갑상선 여포종양

에서 RAS 변이는 제한적인 대상에서 이루어졌고, PAX8/PPARγ 재
배열에 대해서는 보고된 바가 없다. 본 연구에서는 갑상선 여포종양

에서 RAS 변이와 PAX8/PPARγ 재배열의 빈도를 조사하고, RAS 변

이 혹은 PAX8/PPARγ 재배열과 관련이 있는 임상적 특징에 대해 알

아보고자 하였다.

방법: 갑상선 여포암 37예, 여포선종 16예의 조직을 대상으로 RAS 
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변이 검색을 위해 중합효소연쇄반응과 유전자 염기서열 분석을 차

례로 시행하였다. 또한 PAX8/PPARγ 재배열 검색을 위해 갑상선 여

포암 31예, 여포선종 13예의 조직에서 fluorescent in situ hybridiza-

tion (FISH)을 시행하였다. 

결과: RAS 변이는 여포암의 30% (37예 중 11예), 여포선종의 19% 

(16예 중 3예)에서 관찰되었다. RAS 변이가 있었던 11명의 환자 중 3

명의 환자가 여포암으로 사망한 반면, RAS 변이가 없었던 환자에서 

사망한 환자는 없었다. PAX8/PPARγ 재배열은 여포암 31예 중 3예

(10%)에서 관찰되었고, 여포선종 13예에서는 관찰되지 않았다. PAX8/

PPARγ 재배열이 관찰된 3명의 환자는 경과 관찰기간 동안 완전 관

해를 보였다. RAS 변이와 PAX8/PPARγ 재배열이 동시에 나타난 종

양은 없었다. 

결론: 본 연구 결과는 한국인 갑상선 여포암에서 RAS 변이의 발생

은 외국의 보고와 유사하고, PAX8/PPARγ 재배열의 빈도는 서구에 

비해 낮고 일본에 비해 높으며, RAS 변이와 PAX8/PPARγ 재배열은 

상호배제적으로 발생함을 보여주었다. 또한 갑상선 여포암 환자에서 

RAS 변이는 혈행 전이 및 낮은 생존율과 관련이 있고, PPARγ 재배

열은 비교적 좋은 예후와 관련이 있음을 시사하고 있다. 
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