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Thyroid Tumorigenesis

Jin-Woo Park, M.D., Ph.D.

Thyroid tumors display an intriguing biological diversity from 
benign follicular adenomas to lethal anaplastic carcinomas. 
Thyroid tumorigenesis is becoming better understood. 
Benign follicular adenomas are frequently associated with 
mutation of the thyrotrophin receptor, G alpha s or RAS. 
Although confirmatory studies are necessary, the present 
knowledge concerning the similarity in gene expression 
profiling between follicular adenomas and follicular carcino-
mas supports the progression of adenoma to carcinoma 
sequence. Four major genetic aberrations in follicular cell- 
derived thyroid carcinomas such as papillary, follicular, and 
Hurthle cell carcinomas include mutations of BRAF or RAS, 
and chromosomal rearrangement of RET/papillary thyroid 
tumor or PAX8/peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma. Differentiated thyroid carcinomas of follicular cell 
origin dedifferentate to poorly differentiated or anaplastic 
thyroid carcinomas through mutation of p53 and CTNNB1. 
Familial nonmedullary thyroid carcinomas are heterogenous 
in genetic profiling, but some genes have been investigated 
as candidates for causative genetic aberration. Ret muta-
tions can cause medullary thyroid carcinomas. A geno-
type-phenotype relationship helps to decide prophylactic 
thyroidectomiesin family members of hereditary medullary 
carcinomas such as MENIIa or MENIIb. Primary thyroid 
lymphomasare closely related with Hashimoto's thyroiditis. 
Recent novel and promising findings include additional ab-
normalities in the regulation of microRNA expression, poly-
morphisms associated with thyroid cancer susceptibility and 
epigenetic changes. A newly proposed fetal cell carcino-
genesis hypothesis explains more about thyroid tumori-
genesis than classical multi-step carcinogenesis model, but 
is not yet firmly supported by evidence. Future studies need 
to uncover new molecular mechanisms in thyroid tumori-

genesis and to provide novel therapeutic targets for thyroid 
carcinomas. (Korean J Endocrine Surg 2010;10:79-87)
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서      론

  갑상선에 발생하는 종양은 양성인 경우가 대부분이며, 

소포선종이 대표적이다. 갑상선 악성 종양의 기원은 전이

암을 제외하면 크게 소포세포와 소포곁세포로 나눌 수 있

는데, 특히 소포 기원 갑상선암은 분화도에 따라 고분화암, 

저분화암, 역형성암으로 구분할 수 있다. 이 외에도 상피세

포가 아닌 다른 세포 기원으로는 림프종, 육종 등이 드물게 

발생할 수 있다. 갑상선 종양은 같은 기관에서 기원하였지

만, 병리학적으로나 임상적으로 매우 상이한 집단이다. 최

근 눈부시게 발전한 유전학적, 분자생물학적 연구 방법은 

이런 다양성의 원인에 대한 우리의 궁금증을 많이 해소해 

주었지만, 아직도 규명되어야 할 부분이 많이 남아있다. 갑

상선 종양 역시 다른 종양과 마찬 가지로 원종양유전자의 

활성화와 종양억제유전자의 비활성화에 의해 주로 발생한

다. 돌연변이, 염색체 재배열 등의 직접적인 유전자 변화뿐

만 아니라 후생학적 변화(epigenetic change)나 micro-RNA 

조절장애, 유전적 다형성과 환경적 요인의 상호 작용 등의 

다양한 요인에 의해 종양이 발생할 수 있다. 갑상선 종양의 

발생과 진행에 대한 이해는 진단과 치료, 예후 추정 등에도 

많은 도움을 줄 수 있는데, 갑상선세포가 유전적 변이를 축

적해 가면서 점차 고유의 분화된 기능을 소실해 간다는 다

단계암화모델(multistep carcinonogenesis model)이 현재 가장 

널리 받아들여지고 있다. 최근 일부에서는 종양줄기세포설

을 제안하고 있다.
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소포 선종의 발생

  소포선종은 소포의 크기, 세포 밀도, 세포학적 특성에 따

라 세분할 수 있는데, 정상 소포 크기의 선종 일부에서 자동

능을 보인다. 이들 기능 항진을 보이는 소포선종의 대부분

에서 TSH 수용체(TSHR)나 G alpha s (gsp)의 활성 돌연변이

를 관찰할 수 있다.(1) 이런 돌연변이는 G 단백을 활성화 

상태로 잡아두어 cyclic adenosine monophosphate (cAMP) 생

성을 촉진해 지속적으로 세포를 자극하게 된다. TSHR 활성

화 돌연변이는 갑상선암보다는 양성 소포선종의 성장에 주

로 관여하며, gsp 돌연변이는 양성과 악성 종양에서 모두에

서 관찰되는 데 주로 자동능을 가진 소포선종에서 나타난

다. 냉결절을 보이는 경우에는 자동능을 갖는 선종에 비해 

TSHR나 gsp와 같은 분화 관련 유전자의 돌연변이가 거의 

나타나지 않으며, 약 20%에서 원종양유전자인 RAS 돌연변

이를 관찰할 수 있고, 단클론일 가능성이 많다.(2) RAS 돌연

변이 역시 양성과 악성 모두에서 나타나는데, 요오드 결핍 

지역에서는 상대적으로 발생 빈도가 적다.

  갑상선암에서도 암 전구병변이 있는지는 논란의 여지가 

많은데, 소포선종을 절제하면, 재발이나 전이가 발견되지 

않는다고 해서, 이 종양이 악성화의 가능성이 없다고 단정

할 수는 없다. 왜냐하면 치료적 절제를 통해 계속해서 유전

적 변이를 축적하고 침습과 전이를 보일 기회를 빼앗았기 

때문일지도 모르기 때문이다. 이런 의미로 악성화 미결정 

종양(tumor of undefined malignancy)라는 용어를 적용하기도 

한다. 실제로 소포선종과 소포암의 유전적 변이를 비교해

보면 많은 부분에서 유사성을 가지고 있으며, 이런 이유로 

세포학적 진단으로는 양성과 악성의 감별이 힘들다.

소포기원 갑상선암의 발생

  소포기원의 분화갑상선암에는 유두상암, 소포암, 휘틀세

포암이 포함되는데, 이들의 발생과 관련된 주요 유전자 이

상으로는 BRAF, RAS의 점돌연변이와 RET/PTC, PAX8/ 

PPARγ 염색체 재배열 등이 있다.(3) 저분화갑상선암과 역

형성암은 분화 갑상선암의 탈분화가 더욱 진행된 형태로 

생각된다.

1) 갑상선 유두상암

  여러 가지 유전적 변이가 유두상암에서 발견되는데, 대

표적인 것으로는 염색체 재배열에 의한 RET, TRK 유전자

의 변이와 BRAF, RAS의 돌연변이 등이다. 일반적으로 염

색체 재배열은 방사선 노출과 연관이 있다. 이들 유전자는 

모두 성장인자나 세포 표면 수용체의 신호전달에 관여하는 

mitogen-activated protein kinase (MAPK) 경로에 작용한다.(4) 

갑상선 유두상암의 거의 70% 정도에서 이들 유전자 변이가 

관찰되며, 대개는 같은 종양에서 중복되어 나타나지 않는

다.(5)

  (1) BRAF: RAF 단백은 serine/threonine protein kinases의 

일종으로 MAPK 경로를 통한 신호전달에 관여하여 세포증

식, 분화, 사멸에 중요한 역할을 한다. 포유류에서는 ARAF, 

BRAF, CRAF의 세 가지(isoform)가 존재한다. BRAF의 발현

은 갑상선 소포세포를 포함한 혈액세포, 신경세포, 고환 등

에서 높으며, 다른 형에 비해 MAPK 경로를 활성화시키는 

능력이 강하다. BRAF의 돌연변이는 흑색종의 약 2/3에서 

발견되며, 대장암, 난소암 등에서도 일부 보고되는데 갑상

선 유두상암에서는 약 40∼70%에서 발견되어 가장 흔한 유

전적 변이이다.(6) 가장 흔한 돌연변이 형태는 1,799번 염기

가 thymidine에서 adenine으로 변환되어 valine이 glutamate으

로 바뀌는(V600E) 것이다. 그 외 아주 드문 형태로 K601E 

돌연변이와 AKAP9/BRAF 재배열이 보고된다.(7,8) 일반적

으로 BRAF 돌연변이는 방사선 조사에 의해 발생하는 갑상

선 유두상암에서는 흔하지 않지만, AKAP9/BRAF 재배열은 

체르노빌 사고 후 5∼6년째 발생한 종양의 약 11%에서 발

견되었다.(8) BRAF돌연변이는 형질전환쥐에서 갑상선유두

상암을 유발하고, 그 발현의 정도에 비례하여 조직학적 악

성도가 증가한다.(9) BRAF 돌연변이는 전형적인 유두상암 

뿐 아니라 변종(tall cell, oncocytic)이나 미세갑상선암 등에

서도 흔히 발견되지만, 소포변이에서는 드물게 나타난

다.(6) 현재 소포 종양이나 다른 양성 병변에서 BRAF 돌연

변이가 발견되었다는 보고는 없다. BRAF 돌연변이는 저분

화 갑상선암의 약 15%에서, 역형성암의 상당수에서 관찰되

는데, 특히 역형성암의 경우에는 BRAF 돌연변이가 있는 유

두상암에서 기원하였음을 보여주는 좋은 근거가 된다.(10) 

일부 이견이 있지만, Xing 등의 연구 결과에서 BRAF 돌연

변이는 암의 갑상선외 침윤, 림프절 전이, 진행된 병기(3, 

4기)와 유의한 상관 관계가 있었으며, 병기가 1, 2기인 저위

험군에서 재발을 예측하는 독립적 인자였다.(11) 

  (2) RET/PTC: RET 원종양유전자는 10번 염색체에 위치

하며, tyrosine 수용체를 부호화한다. Tyrosine 수용체는 배

위자 결합부위인 세포외부분과, 세포막 부분, 그리고 세포

내 부분으로 구성되어 있다. RET은 여러 인자의 복잡한 상

호 작용에 의해 활성화되는데, glial cell line-derived neuro-

trotrophic factors (GDNF)와 GDNF family receptors alpha 

(GFRa)가 대표적이다. 이들 배위자가 결합하면 수용체 합

체가 일어나고, tyrosine residue의 인산화가 일어나면서 세

포내 신호전달이 시작된다. RET은 말초신경의 발생과 성숙

에 중요한 역할을 하며, 장신경총(enteric plexus) 신경세포

의 생존(Hirschsprung’s dis)과 신장의 발생에도 중요한 역할

을 한다. PTC 종양유전자는 NIH3T3 세포의 형태를 바꾸는 

원인으로 발견되었는데,(12) 이는 RET 유전자 이상의 한 형

태로 tyrosine kinase domain을 부호화하는 RET의 3’ 부분이 

소포세포의 다른 정상유전자 5’ 부분과 재배열되어 생긴
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다.(13) RET/PTC가 갑상선 유두상암 발생의 초기 과정이라

는 근거로는 갑상선 미세암 또는 잠복암에서도 발현되

며,(14) 인체 정상 갑상선 세포에서 RET/PTC1을 과발현시

키면 갑상선 유두상암의 진단적 특성을 갖는 핵의 변화를 

유도하고,(15) RET/PTC 형질전환쥐는 갑상선유두상암과 

유사한 종양을 발생시키며 p53 돌연변이와 같은 다른 유전

자 이상이 수반되면 원격 전이가 일어난다는 것이다.(16,17) 

RET/PTC 염색체 재배열은 검사 방법이나, 지역에 따라 차

이를 보이지만, 갑상선 유두상암의 약 30∼40%에서 발견되

어 두 번째로 흔한 유전적 변이이다. 현재 10여 가지 이상의 

유형이 보고되어 있는데, RET/PTC1 (60∼70%), RET/PTC3 

(20∼30%)가 가장 흔하며 이 둘이 90% 이상을 차지한

다.(5,18) RET/PTC1은 전형적인 갑상선 유두상암과, 미세갑

상선암, 미만성 경화성 변이에서 더 흔하고, RET/PTC3는 

고형변이에서 흔히 발견된다.(18,19) 일반적으로 소포성 변

이에서는 RET/PTC 염색체 재배열이 드물다. RET/PTC 염

색체 재배열은 특히 소아(40∼70%)와 방사선 조사와 연관

(50∼80%)되어 흔히 발견되는데, 체르노빌 원전 사고 후 소

아에서 발생한 갑상선암에서는 RET/PTC3가 가장 흔한 유

형이었다.(20) RET/PTC 양성인 경우는 전형적으로 연령대

가 낮고, 전형적인 유두상 구조를 보이며, 림프절 전이의 빈

도가 높은 경향이 있다.(21)

  (3) RAS: RAS는 H-RAS, K-RAS, N-RAS의 세 종류가 있

고, 각각의 돌연변이가 여러 종양에서 관찰된다. 갑상선암

에서는 주로 소포종양 즉 소포암과 소포선종에서 주로 발

견되며, 전형적인 갑상선 유두상암에서는 10% 미만으로 드

물게 관찰되는 반면 갑상선 유두상암의 소포변이에서는 비

교적 흔히 관찰된다.(22) Di Cristofaro 등의 연구에 의하면 

BRAF, RET/PTC, RAS 유전자 변이의 빈도가 전형적인 갑

상선 유두상암에서 각각 30%, 45%, 0%인데 반해, 소포변이

의 경우에는 각각 7.6%, 41.7%, 25%로 현저한 차이를 보인

다.(23) 이런 사실은 RAS 돌연변이가 소포모양의 분화를 유

도하며, RET의 활성화가 유두상암의 핵형을 유도하지만 유

두상 구조를 만들지는 못한다는 추정을 가능하게 한다. 갑

상선 유두상암의 소포변이는 임상적으로 전형적인 유두상

암에 가까운 경과를 보이지만, 유전적으로는 소포종양에 

가깝다.

  (4) TRK: Neurotrophic receptor-tyrosine kinase (NTRK1) 유

전자는 1번 염색체에 위치하며, 신경성장인자에 대한 수용

체를 부호화한다. NTRK1은 염색체 재배열에 의해 활성화

되는데, RET보다는 훨씬 드물어서 체르노빌 원전 사고 후 

발생한 유두상암의 약 3%에서 발견된다.(24) NTRK1은 시

험관내 조작으로는 세포의 암화를 유도하지 못하지만, 형

질전환쥐에서는 갑상선암을 유발하며, p27 발현 억제를 병

행하면 보다 조기에 암화가 진행된다.(25)

  (5) 후생학적 변화(Epigenetic changes): 메틸화나 아세틸

화 같은 후생학적 변화는 유전자를 변형시키지 않으면서 

그 발현을 제어할 수 있다. 실제로 많은 갑상선암에서 종양 

억제 유전자나, 갑상선 분화 관련 유전자의 발현이 이런 원

인으로 억제되어 있는 것이 관찰된다. 분화 갑상선암에서 

TSH 수용체의 촉진자나 갑상선 세포를 통한 요오드 이동과 

관련된 sodium/iodide symportor (NIS), PDS 유전자의 과메틸

화가 빈번히 보고되고 있으며, 종양 억제 효과를 나타내는 

RAS association domain family 1, splicing isoform A 

(RASSF1A)의 과메틸화도 빈번히 보고된다.(26) 그러나 이

런 후생학적 변화를 일으키는 근본 원인에 대해서는 아직 

잘 알려져 있지 않다.

  (6) Micro-RNA 조절 장애:  Micro-RNA (miRNA)는 19∼

23 뉴클레오티드로 된 비부호화 RNA로 유전자 발현을 제

어하는 역할을 한다.(27) 최근 miRNA가 세포 분화, 발생, 

성장과 자멸사 등에 중요한 역할을 한다는 것이 알려지면

서, 갑상선암을 포함한 여러 종양에서 그 발현 조절에 이상

이 있음이 보고되었지만 정확한 기전은 아직 잘 규명되어 

있지 않다. 갑상선 유두상암에서는 miR-146b, -221, -222, 

-187, -155, -224 등의 발현이 증가되어 있는데, 일부에서는 

유전자 이상과 연관되어 있다. miR-187의 경우 RET/PTC 재

배열과, miR-221와 miR-222의 경우에는 BRAF나 RAS 돌연

변이를 보이거나 특별한 돌연변이를 찾을 수 없는 유두상

암에서, miR-146b의 경우에는 RAS 돌연변이를 보이는 암

에서 발현이 증가되어 있다. miRNA-221와 miRNA-222는 

세포주기에 관여하는 p27의 발현을 억제하는 것으로 보인

다.(28)

2) 갑상선 소포암

  WHO 분류에 의하면 갑상선 소포암은 소포세포에서 기

원하여 소포세포 분화를 갖는 상피암으로 유두상암의 핵형

을 갖지 않는 경우로 정의된다. 소포암은 최소침습암과 광

범위침습암으로 대별할 수 있다. 휘틀세포암(oncocytic or 

Hurthle cell)은 휘틀세포가 종양의 75% 이상을 차지해야 진

단할 수 있는데, 2004년 WHO분류에서는 소포암의 일종으

로 분류하고 있다. 그러나 임상적 특성이나, 유전적 차이를 

들어 별도로 분류하는 경우도 많아 아직 논란의 여지가 있

다. 소포암의 약 80%는 RAS 돌연변이나 PAX8/PPARγ 재

배열을 보이는 데 중복되어 나타나는 경우는 예외적이다. 

Nikiforova 등의 보고에 의하면 전형적인 소포암에서 RAS 

돌연변이와 PAX8/ PPARγ 염색체 재배열의 빈도는 각각 

49%, 35%였고 두 가지를 모두 보인 경우가 3%였다.(29)

  (1) RAS: RAS 단백은 guanosine diphosphate (GDP)에 결합

되어 있는데 활성화되면 guanosine triphosphate (GTP)와 결

합하여, MAPK와 phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K)/Akt 신

호전달계를 활성화시킨다. 정상적으로는 활성화된 RAS- 

GTP 단백이 GTPase에 의해 빠르게 불활성화되어야 하지

만, 돌연변이가 생기면 GTP에 대한 친화력이 증가하거나, 

GTPase 기능을 억제해 계속해서 활성화 상태를 유지하게 
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된다. H-RAS, K-RAS, N-RAS의 돌연변이는 소포종양의 약 

50% (소포암의 40∼50%, 소포선종의 20∼40%)에서 발견되

는데, Nikiforova 등의 연구에 의하면 RAS 돌연변이를 보이

는 소포암의 약 82%에서 N-RAS의 돌연변이가, 18%에서 

H-RAS의 돌연변이가 관찰되며, 빈도는 조금 줄어들지만, 

소포선종에서도 같은 돌연변이가 관찰된다.(29) 이외에도 

RAS 돌연변이는 휘틀세포종양에서는 낮은 빈도로 나타나

며, 선종성 결절이나 갑상선종에서도 나타난다.(30) 따라서 

RAS 돌연변이는 소포종양의 악성 감별에 도움이 되지 못

한다. RAS 돌연변이와 더불어 gsp 돌연변이가 같이 발생하

는 경우에는 좀 더 공격적 성향을 가지는 것으로 보고된

다.(31)

  (2) PAX8/PPARγ: PAX8/PPARγ 유전자는 t(2;3)(q13; 

p25) 염색체 재배열의 결과로 PAX8과 PPARγ 유전자가 이

상 접합하면서 생긴다. PAX8은 갑상선 고유의 전사인자로 

sodium-iodide symporter, 티로글로불린, TSH 수용체 발현 등 

소포세포의 분화에 중요한 역할을 하며,(32) PPARγ는 지

방세포의 분화와 인슐린 감수성 증가에 관여하는데 최근에

는 종양의 발생과 연관되어 활발히 연구되고 있다.(33) 

PAX8/PPARγ 재배열은 처음 보고될 때만 해도 소포암 고

유의 유전자 변이로 생각되었지만,(34) 후속 연구를 통해 

다른 병변에서도 발견되며, 방사선 조사와 관련이 있음이 

밝혀졌다.(35) PAX8/PPARγ 재배열은 소포암의 30∼40%

에서 관찰되며, 소포선종과 유두상암의 소포변이에서는 약 

10%, 휘틀세포암에서는 약 2%의 빈도를 보이고, 전형적인 

갑상선 유두상암이나, 역형성암에서는 보고되지 않는다.(35) 

PAX8/PPARγ 재배열이 양성종양인 소포선종에서도 관찰

되어, 이것이 암화에 직접 관여하는지가 의문시되기도 하

지만, 선종-암종의 진행을 상정한다면 그 진행에 중요한 역

할을 할 것으로 여겨지며, 소포암의 특성을 나타내게 하는 

초기 과정으로 생각된다. 시험관내 실험에서 PAX8/PPARγ 

융합 단백은 세포 성장을 촉진하고 세포사멸을 억제하지

만, 동물실험에서 단독으로 종양발생을 유도하지는 못한

다.(36,37) 따라서 PAX8/PPARγ 재배열이 소포암의 발생에 

어떻게 영향을 주는 지와 다른 요인과 어떤 상호 관계를 

가지는 지에 대한 추가의 연구가 필요한 실정이다. PAX8/ 

PPARγ 재배열을 보이는 소포암은 젊은 연령, 작은 크기, 

특정 조직학적 유형(a solid/nested growth pattern), 혈관침윤 

등과 연관되어 나타나는 경향이 있다.(35,38)

  (3) PI3K-AKT 신호 전달계: PI3K/Akt 신호전달계는 세포 

성장과 증식, 생존 및 종양 발생에 중요한 역할을 하는데, 

RAS에 의해 활성화되며, 종양억제 유전자인 PTEN이 조절

에 관여한다. PTEN의 배아세포 돌연변이가 있는 Cowden 

증후군에서 갑상선암의 발병이 증가하고, PTEN(−)/Akt1(−) 

쥐에서 갑상선암 발병이 줄어드는 것으로 보아 PI3K/AKT 

신호전달계가 갑상선암 발생에 중요한 역할을 수행함을 알 

수 있다.(39,40) PI3K 유전자의 돌연변이나 PTEN 돌연변이

는 주로 역형성암에서 나타나지만, 분화갑상선암에서도 나

타난다. PTEN 발현 억제는 촉진자 메틸화, 점돌연변이, 이

형접합소실 등에 의해 나타나며 소포암의 20∼30%에서 보

이고, PI3K 돌연변이와 PIK3CA 증폭은 소포암의 각각 

10%, 29%에서 관찰된다.(41)

  (4) Micro-RNA 조절장애: miRNA의 조절 장애는 주로 유

두상암에서 연구되었으나 최근 소포종양에서도 보고되고 

있다. Nikiforova 등의 보고에 의하면 가장 발현이 높은 

miRNA 유형은 전형적인 소포암에서는 miR-187, -224, -155, 

-222, -221인 반면에, 양성 소포선종에서는 miR-339, -224, 

-205, -210, -190, -328 -342로 차이를 보인다.(28) 이런 

miRNA 발현 증가는 증식성 결절에서는 관찰되지 않는다. 

Weber 등은 소포암과 소포선종에서 miR-192, -197, -328, 

-346 등의 발현에 차이를 보였고, 시험관내 실험에서도 

miR-197, -346의 과발현이 세포 성장을 촉진하며, 이를 억제

하면 FTC133 세포 성장을 억제하는 것을 보고하였다. 또 

miR-197와 miR-346은 각각 ACVR1, TSPAN3와 EFEMP2, 

CFLAR 유전자와 연관이 있다. 실제로 이들 유전자를 이용

하여 소포암의 87%를 정확하게 가려낼 수 있었다.(42)

3) 휘틀세포암

  휘틀세포암은 소포암의 변이로 분류되지만, 전형적인 유

두상암과 비슷한 빈도의 BRAF 돌연변이와 RET/PTC 염색

체 재배열을 보이며, 소포종양과는 달리 RAS 돌연변이나 

PAX8/PPARγ 재배열의 빈도가 매우 낮다.(43) 휘틀세포에

는 특징적으로 미토콘드리아 DNA (mtDNA)의 탈락 또는 

돌연변이가 흔히 관찰되는데, 그 의미는 아직 잘 밝혀져 있

지 않다.(44) mtDNA 시퀀싱에서 Complex I (NADH-ubiq-

uinone oxidoreductase) subunits의 돌연변이가 53%에서 발견

되며, Complex I의 기능과 세포사에 중요한 역할을 하는 

GRIM-19 유전자 돌연변이가 15%에서 발견된다.(45) 일부 

갑상선암에서 핵형 원종양유전자인 c-myc, c-fos 등이 과발

현되고, 이런 과발현이 종양의 공격성과 연관이 있다는 보

고가 있는데, 휘틀세포암에서 N-myc 발현의 증가가 갖는 

의미는 아직 불명확하다.(46) 휘틀세포종양에서 micro-RNA

의 조절 장애에 관한 연구는 많지 않은데, Nikiforova 등은 

휘틀세포암에서는 miR-187, -221, -339, -183, -222, -197가, 

양성 휘틀세포선종에서는 miR-31, -339, -183, -221, -224 

-203의 발현이 높았다고 보고하였다.(28)

4) 저분화암과 역형성암

  저분화갑상선암은 1983년 Sakamoto 등(47)이 사용한 용

어로 진단 기준에 대한 논란이 계속되어 오다가, 처음으로 

2004년 WHO 분류에 의해 독립적인 임상조직학적 실체로 

인정 받고, 용어의 통일과 진단 기준이 수립되었지만, 실제 

임상에서 적용하기에는 여전히 어려운 것이 사실이다. 저

분화갑상선암은 소포세포로의 분화 증거가 제한적인 경우
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를 말하는데, 형태학적으로나 임상적 예후로나 분화갑상선

암과 역형성암의 중간 정도를 차지한다. 역형성암은 처음

부터(de novo) 또는 기존의 분화 갑상선암에서 탈분화를 통

해 발생할 수 있다. 탈분화를 통해 발생하는 경우 분화갑상

선암의 유전자 이상을 그대로 나타낼 수 있겠지만, 실제로 

저분화암에는 RET, RAS, BRAF 유전자 이상이 각각 13%, 

46∼55%, 12∼17% 발견되며, 역형성암에서는 RAS, BRAF, 

PIK3CA, PTEN 유전자 이상이 각각 6∼52%, 25∼29%, 

16%, 14% 정도에서 발견된다.(41,48,49) 한편 일반적인 분

화암과는 달리 저분화암이나 역형성암에서는 p53 돌연변

이가 각각 17∼38%, 67∼88% CTNNB1 돌연변이가 각각 

25%, 66%의 높은 빈도로 관찰된다.(50,51) 최근에는 저분화 

갑상선암에서 AKT1 종양유전자의 돌연변이가 관찰되었는

데, BRAF 돌연변이와 연관이 많으나 PIK3CA 돌연변이와

는 무관해 보인다.(52) 저분화 또는 역형성 갑상선암의 발

병은 BRAF와 RAS 돌연변이가 선행하고 여기에 p53과 

CTNNB1 돌연변이가 추가되어 발생하는 것으로 추정된다. 

p53은 세포주기를 조절하고 유전자 손상을 회복하는데 중

요한 역할을 한다. 실제로 RET/PTC 형질전환쥐에서 p53 기

능을 정지시키면 갑상선암의 역형성과 침습성이 증가한

다.(53) CTNNB1 유전자는 β-catenin을 부호하하는데. 이 

단백질은 cadherin과 반응하여 세포부착에 중요한 역할을 

하고, Wnt 신호전달계에 관여한다. Garcia-Rostan 등은 

CTNNB1 코돈 3 돌연변이와 β-catenin의 핵 내 위치가 저분

화암에서 각각 25%, 21.4%, 역형성암에서는 각각 65.5%, 

48.3%에서 발견된다고 보고하였다.(51) 역형성암에서도 micro- 

RNA 조절 장애가 발견되는데, Visone 등은 4종류의 mi-

cro-RNA 즉 miR-30d, -125b, -26a, -30a-5p 발현이 정상 조직

에 비해 감소되어 있다고 보고하였다.(54) 각각에 관련된 

유전자로는 miR-30a가 Beclin 1 (BECN1),(55) miR-125b가 

sel-1 suppressor of lin-12-like (SEL1L) protein,(56) miR-26a가 

cyclins D2, E2(57)와 연관된 것으로 보인다. 반면 역형성암

에서 miR-21, -17-3p, -17-5p, -19a, -146b, -221 -222 등의 발현

이 증가되어 있는데 일부는 retinoblastoma protein (RB1)와 

PTEN 유전자 발현과 연관되어 주목 받고 있다.(58,59)

5) 가족성 비수질성 갑상선암

  소포기원의 분화갑상선암은 유전성 경향이 높은데, 스웨

덴의 가족암 데이터베이스에 의하면 일반적인 암의 가족성 

발생 위험은 2배 정도인데 비해 갑상선암은 6배로 상당히 

높다.(60) 가족성 비수질성 갑상선암은 환자의 일차친척 즉 

부모, 형제자매 또는 자녀 중 한 명 이상에서 소포 기원의 

갑상선암이 발생하면 진단할 수 있는데, 분화갑상선암의 

약 5% 정도에서 발생한다. 이는 제2형 다발성내분비종양처

럼 동일한 유전자의 변이에 의해 발생하기 보다는 다양한 

유전적 결함을 지닌 질병의 조합이거나 공통된 유전적 소

인 위에 다른 유전자 변이가 추가되거나, 환경적 요인이 가

미되어 발생하는 것으로 추정한다. 가족성 비수질성 갑상

선암은 상염색체 우성 유전을 하지만, 불완전 투과(pene-

trance)를 보인다. 넓은 의미에서 가족성 선종성 용종증, 

Cowden 증후군, Carney complex type 1 등과 같은 암 증후군

의 일환으로 발생하는 경우도 포함시킬 수 있으나, 좁은 의

미로는 비수질성 갑상선암이 주로 표현되는 가족성 암 발

생을 의미한다.(61)

  암증후군의 일환으로 갑상선암이 발생하는 경우에는 각

각의 원인 유전자가 잘 알려져 있다.(61) 가족성 선종성 용

종증의 경우 APC 유전자 배아돌연변이가 원인이며, 약 1∼

2%의 환자에서 갑상선 유두상암의 일종인 cribriform-moru-

lar 변이를 나타낸다. 낮은 빈도로 보아 이 것이 직접 갑상선

암을 발생시키기 보다는 암발생 감수성을 증가시킬 것으로 

추정된다. Cowden 증후군의 경우 PTEN의 배아돌연변이가 

원인이며, 갑상선 유두상암, 소포암을 나타낼 수 있고, 

Carney complex type 1은 소포암 발생과 연관이 있고 protein 

kinase receptor 1A (PRKAR1A)의 조절부를 부호하하는 유

전자 배아돌연변이가 원인이다. Werner 증후군의 경우 

WRN 유전자가 원인인데 소포암과 역형성암의 발생빈도가 

높다. 갑상선암의 발생이 주가 되는 가족성 비수질성 갑상

선암에 대하여는 속발성 갑상선암에서 관찰될 수 있는 

RET, TRKA, TSHR, MET, PAX8 등과, 최근 일부 가계에서 

확인된 MNG1, TCO, PRN1 등 여러 유전자가 원인으로 검증

되고 있다.(62) 그러나 이들 중 어떤 것도 대부분에서 공통

으로 확인되지 않고 있는데, 최근 대규모 국제 공동연구를 

통해 갑상선 유두상암의 소포변이를 보이는 가계의 상당수

에서 염색체2q21 위치에 공통적인 유전자 변이가 있음을 

확인하여 관심이 증가되었다.(63) 다른 한편으로는 개인의 

유전적 다형성이 환경적 요인과의 상호 작용으로 암 발생

에 영향을 줄 수 있다는 증거들이 제시되고 있는데, Adjadj 

등은 분화갑상선암의 위험이 GSTM1-null/GSTT1-null 유전

자형, homozygous P53 72Pro allele, pre-miRNA-146a의 GC 

heterozygous state를 갖는 경우에 높다고 보고하였다.(64)

소포곁세포 기원 분화 갑상선암의 발생

1) 수질암

  수질암은 소포곁세포(C세포)에서 유래한 암으로 RET 돌

연변이가 원인이다. 종양유전자 RET (REarranged during 

Transfection)은 21개 엑손으로 구성되어 있고, 염색체 

10q11.2에 위치하고, tyrosine kinase 수용체를 부호화한다. 

정상상태에서 이 수용체에 glial-derived neurotrophic factor 

(GDNF)계 배위자가 결합하면 세포 내 MAPK 신호 전달을 

거쳐 세포성장과 생존에 영향을 미친다. RET 돌연변이가 

발생하면 배위자 결합과 무관하게 신호 전달이 지속되어 

종양이 발생한다.(65) 코돈 634 돌연변이 RET을 갖는 형질

전환쥐를 이용한 실험에서 보면, C세포증식증이 선행하고 
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곧 이어 다발성 수질암이 발생하는 것을 관찰할 수 있

다.(66) 속발성 수질암의 경우에는, 약 70∼75%에서 RET의 

체성 돌연변이를 보이며 대부분 코돈 918에 발생하지만 드

물게 다른 곳에서도 발생할 수 있다.(67)

2) 다발성 내분비종양

  수질암의 약 25∼30%는 유전될 수 있으며, 다발성내분비

종양(multiple endocrine neoplasia; MEN2A, MEN2B) 또는 가

족성 수질암(familial medullary thyroid carcinomas, FMTC)의 

일환으로 나타난다. 이들 중 MEN2A가 약 70∼80%로 가장 

흔하고, MEN2B가 5%, 가족성 수질암이 10∼20%를 차지한

다. 유전형의 95% 이상에서 RET의 배아돌연변이가 발견되

며, 전형적으로 C세포증식증이 선행된다. RET 종양유전자

는 돌연변이를 통해 기능을 잃기도 하고 얻기도 하는데, 

Hirschsprung 병은 기능 소실의 예이고, MEN 2는 기능 획득

의 예이다. RET 유전자의 활성화 기전은 다발성내분비종양

의 종류에 따라 차이를 나타낸다. MEN 2A의 경우에는 수

용체 합체에 의해 활성화되며 엑손 10의 코돈 609, 611, 618, 

620 또는 엑손 11의 코돈 630, 634에서 cysteine의 치환을 통

해 이루어지는 데, 가장 흔한 돌연변이 장소는 코돈 634 

(85%)이다. 반면 MEN 2B의 경우에는 ret kinase 촉매부위 

즉 세포내 영역에 돌연변이가 발생한다. 대부분 새로 생긴 

돌연변이로 가족력이 없으며, 가장 공격적인 형태로 유아

에서 수질암이 발생할 수 있다. 가장 흔한 돌연변이 장소는 

코돈 918이다. 가족성 수질암의 경우에는 cysteine이 풍부한 

부위 전반에 걸쳐 고르게 분포하는 경향이 있는데, 엑손 10

의 코돈 609, 618, 620에서 cysteine의 치환이 일어날 수 있

고, 이 외에도 엑손 13의 코돈 768, 790, 791, 엑손 14의 코돈 

804, 844, 엑손 15의 코돈 891에 돌연변이가 발생할 수 있

다.(68) 유전형 수질암에서는 유전형과 표현형의 상관관계

가 비교적 많이 연구되어 있다. 현재 유전형으로 표현형을 

완전히 예측하는 것은 불가능하지만, 일부 유전자형의 경

우 예상되는 위험도에 따라 예방적 수술의 시기를 결정하

는 데 도움을 주고 있다.(69)

일차성 갑상선 림프종 Primary Thyroid Lymphoma

  일차성 갑상선 림프종은 드문 질환으로 악성 림프종의 

다양한 스펙트럼을 보여준다. Thieblemont 등은 diffuse large 

B cell lymphoma, MALT lymphoma, follicular lymphoma, 

Burkitt’s lymphoma, small lymphocytic lymphoma, Hodgkin’s 

disease 등의 아형이 있음을 보고하였다.(70) 갑상선에는 림

프조직이 없지만, 하시모토 갑상선염과 같은 만성 자가면

역 갑상선염에서 만성적인 항원 자극에 의해 면역세포 증

식이 일어나고 조직학적으로 a mucosa-associated lymphoid 

tissue (MALT)와 유사한 소견을 보이게 되며, 뒤이어 체성 

돌연변이와 클론 증식을 통해 결국 림프종이 발생한다고 

추정된다.(71)

줄기세포 가설

  오랫동안 갑상선암의 발생은 다단계암화모델로 설명되

어 왔다. 분화된 갑상선 세포가 다단계의 유전적 변이를 축

적하면서 탈분화의 과정을 거쳐 결국 가장 치명적인 역형

성암에 이른다는 가설이다. 최근 암 줄기세포의 개념이 소

개되고 실제로 여러 암에서 그 존재가 확인되면서 갑상선

암 발생의 줄기세포 가설이 새롭게 관심을 끌고 있다. 다단

계암화모델의 제한점으로는 갑상선암의 대부분은 증식이 

활발하지 않아 여러 단계의 유전적 변이를 축적하기가 쉽

지 않으며, 분화암에서 역형성암으로 진행하면서 분화암의 

유전적 변이가 오히려 감소하고, 가장 흔한 유두상암의 경

우 전암 병변이 아직 발견되지 않았다는 점 등이었다. 이에 

Takano 등은 분화가 종료된 갑상선 세포가 아닌 남아있는 

배아 갑상선 세포가 갑상선암의 기원이라는 가설을 주장하

였다.(72) Takano 등은 태아 단백인 oncofetal fibronectin의 

발현이 유두상암과 역형성암에 국한되며 trefoil factor 3 

(TFF3)의 발현은 정상 갑상선 세포나 소포종양 특히 소포선

종에서만 발현되는 것을 근거로 갑상선암의 진행을 소포

암, 유두상암, 역형성암의 순으로 추정하였고, 탈분화가 아

닌 종양 줄기 세포의 분화 정도에 따라 발현의 차이를 보인

다고 하였다.(72) 암줄기세포 가설이 매우 흥미롭고 설득력

이 있으며 진단이나 치료에 미칠 영향이 매우 클 것으로 

예상되지만, 실제로 절제된 조직 표본에서 갑상선암 줄기

세포를 보고한 경우는 아직 없다.
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