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Diagnosis of Papillary Thyroid Cancer via 
Detection of BRAF Mutation on Fine Needle 
Aspiration Cytology Slides
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Purpose: The prevalence rate of the BRAF mutation in pap-
illary thyroid cancer (PTC) is as high as about 52 to 83% 
in Korea. Preoperative detection of BRAF mutation on fine 
needle aspiration cytology (FNAC) slides may help the sur-
geon make better therapeutic decisions. The present study 
aims to assess the feasibility of the mutant allele specific 
amplification (MASA) and restriction fragment length poly-
morphism (RFLP) method with using conventional FNAC 
slides and we also wanted to evaluate the clinical role of 
preoperatively detecting BRAF mutation.
Methods: We extracted the genomic DNA from 59 FNAC 
slides and performed direct sequencing (DS) for detecting 
BRAF mutation. We could use only 17 slides for the MASA 
method and 6 slides for the RFLP method due to the short-
age of extracted DNA. Additionally, we retrospectively ana-
lyzed the cases for which a histological diagnosis could be 
made.
Results: Genomic DNA was extracted from 23 out of the 
59 FNAC slides. The BRAF mutation status could be as-
sessed via DS in 33 out of the 59 FNAC slides. The con-
cordance between the MASA method and DS and the 
RFLP method and DS was 36.3% and 66.7% respectively. 
The positive and negative predictive value of the 13 in-
determinate nodules was 87.5% and 20%, respectively. We 

could not find any association between the BRAF mutations 
and the alleged risk factors of PTC.
Conclusion: We believe that the purity and the amount of 
the DNA template must be increased to detect BRAF muta-
tion with using a FNAC slide. Preoperative detection of the 
BRAF mutation on a FNAC slide may refine the cytological 
diagnosis, but the application of assessing BRAF mutation 
as a prognostic marker is debatable. (Korean J Endocrine 
Surg 2010;10:12-18)
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서      론

  BRAF 돌연변이가 인간의 암 발생에 관여하는 것이 처음 

보고된 이후로,(1) 수십 가지의 돌연변이 양식이 발견되었

고, 그 중에서 뉴클레오티드 1799번에서 thymine이 adenine

으로 치환되는 BRAF T1799A 점 돌연변이가 가장 흔하고, 

갑상선암에서 발견되는 실질적으로 유일한 돌연변이 양식

으로 알려져 있다.(2-4) 갑상선암중에서도 오직 갑상선 유

두암 또는 유두암 기원의 역형성암에서만 BRAF 돌연변이

가 관찰되고, 여포암 등 다른 갑상선암에서는 나타나지 않

는다.(2) 그리고 갑상선 유두암에서 흔한 RET/PTC 또는 

RAS 변이와는 동시에 발현되지 않는다.(5) 또한 BRAF 돌

연변이가 갑상선 유두암의 임상병리학적 고위험 인자, 재

발 및 방사성 요오드 섭취능 소실 등과 관련되어 있다고 

알려져 있다.(6)

  우리나라 갑상선암의 90∼95%는 갑상선 유두암(papillary 
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thyroid cancer, PTC)이 차지하며,(7) 우리나라 갑상선 유두

암의 BRAF 돌연변이 발현율은 52∼83%로 다른 서구 나라

의 보고(36∼65%)보다 훨씬 높다.(2,8,9) 

  미세침흡인세포검사(fine needle aspiration cytology, FNAC)

는 갑상선 결절의 악성 여부를 가리는데 가장 믿을 만한 

검사법이지만, 시행자의 숙련도에 좌우되며 약 5∼10%에

서는 불충분한 검체로 인해 진단이 불가능할 때도 있고, 15∼

20%에서는 결과가 중간형(indeterminate)으로 나와서 수술 

여부를 결정하기 어렵게 만든다.(10)

  한국인의 갑상선암 대부분은 갑상선 유두암이며, BRAF 

돌연변이 발현율이 높다는 점은 우리나라에서 BRAF 돌연

변이를 쉽게 파악할 수 있는 방법의 정립을 필요로 한다. 

  한편 점 돌연변이를 확인하는데 있어서 Mutant allele spe-

cific amplification (MASA)법과 Restriction fragment length 

polymorphism (RFLP)법은 검사 당일에 결과를 확인할 수 있

고 시행이 비교적 간단하여 대규모 검체의 선별검사에 유

용하다.(11) 이 연구를 통하여 결과가 나오기까지 이틀 이

상 걸리는 direct sequencing을 MASA법이나 RFLP법이 대체

할 수 있는지 효용성을 알아보려 하였다. 그리고 이전 정 

등(12)의 연구를 바탕으로 미세침흡인세포검사 슬라이드에

서 DNA를 손상 없이 얻기 위한 방법을 도모하였다. 

  또한 세포검사 진단과 무관하게 BRAF 돌연변이를 검사

하여, 최종 병리 결과 및 갑상선 유두암에서 알려진 임상병

리학적 위험인자들과의 상호 관련성을 분석하였다.

방      법

  갑상선 결절로 수술을 의뢰 받고 서울대학교병원 외과를 

방문한 57명의 환자에게 초음파유도 미세침흡인세포검사

를 시행하여 59개의 슬라이드를 확보하였다. 통상적인 23∼25 

gauge의 바늘을 이용하였고, 흡인물은 유리 슬라이드에 도

말 후 100% 에탄올 통에 넣어 고정하였다.

  검체 슬라이드로부터 세포를 확보하기 위하여 100%, 

95%, 90%, 80%, 70%, 60%, 50%, 40% 에탄올로 각각 1분씩 

순차적으로 처리하여 재수화하였다. Cell scraper로 세포를 

수집한 뒤에 phosphate buffered saline으로 세척하였다. 

MagneSil
Ⓡ Genomic kit (Fixed Tissue System; Promega, 

Madison, WI, USA)을 이용하여 genomic DNA를 추출하였

다. 

  Human BRAF 유전자의 15번째 exon 내 600번째 아미노

산 돌연변이(V600E) 여부를 확인하기 위하여 DNA direct 

sequencing을 수행하였고, genomic DNA가 불충분하게 얻어

진 검체도 함께 PCR을 시행하였다. PCR 반응물 조성은 

template 500 ng/μl, rTaq polymerase (Takara, Japan) 0.5 unit, 

dNTPs 10 mM, MgCl2 1.5 mM, primer 10 pmol, 10X buffer로 

하고, 총 20μl로 하여 PCR을 시행하였다. Forward primer는 

5'-GCTTGCTCTGATAGGAAAATGAG-3', reverse primer는 

5'-GATACTCAGCAGCATCTCAGG-3'의 primer sequence였

다. PCR은 95oC에서 5분간 완전히 denaturation한 다음에, 

95
oC에서 30초간 denaturation, 60oC에서 30초간 annealing, 

72
oC에서 30초 extension의 조건으로 35 cycle을 시행하였다. 

마지막으로 72oC에서 7분간 추가적으로 final extension 반응

을 거쳤다.

  얻어진 PCR산물은 QIAquick
Ⓡ PCR Purification kit (Qia-

gen, Hilden, Germany)으로 primer dimer를 제거하고, 정제한 

후 sequencing 반응을 의뢰하였다. Sequencing 과정은 ABI 

Prism
Ⓡ BigdyeⓇ Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit 

(Applied Biosystem, Foster City, CA, USA)을 이용하여 시행

한 후에, MontageⓇ Cleanup kit (Millipore, Woburn, MA, 

USA)으로 purification하고, 3730xl DNA Analyzer (Applied 

Biosystem)로 T1799A점 돌연변이를 관찰하였다. 

  BRAF 돌연변이를 MASA법으로 검출하기 위하여, PCR 

반응물 조성은 template 500 ng, rTaq polymerase (Takara, 

Japan) 0.5 unit, dNTPs 10 mM, MgCl2 1.5 mM, primer 10 

pmol, 10X buffer였으며, forward primer는 5'-GGTGATTT-

TGGTCTAGCTACAGA-3'이었고, reverse primer는 5'-GAT-

ACTCAGCAGCATCTCAGG-3'이었다. PCR은 28 cycle로 시

행하였는데, 각 cycle은 95
oC에서 30초간 denaturation, 58oC

에서 30초간 annealing, 72
o
C에서 30초 extension으로 조건화

하였다.

  그리고 BRAF 돌연변이를 RFLP법으로 알아보고자, tem-

plate을 1,000 ng으로 하여 10X buffer, TspRI restriction en-

zyme (New England Biolabs, Ipswich, MA, USA) 6 unit, Bo-

vine serum albumin과 30분간 반응시켰다.

  세포병리결과가 갑상선 유두암, 유두암 또는 여포성 종

양이 의심되는 경우와 양성 또는 불충분 검체이지만 영상

학적으로 악성이 의심되는 경우에 수술을 권유하였다. 57

명의 환자(59개의 검체) 중에서 46명의 환자가(48개의 검

체) 본원에서 수술을 시행 받았고, 세포병리검사 결과 및 

수술 후 임상병리학적 특징에 대하여 의무기록을 분석하였

다. 

결      과

  59개의 미세침흡인세포검사 슬라이드 중에서 MagneSilⓇ 

Genomic kit로 23개에서만 실험을 진행할 수 있을 정도의 

genomic DNA를 추출할 수 있었다(Fig. 1).

  추출된 DNA의 양이 극히 적더라도 순수한 DNA가 있다

면 PCR증폭과 sequencing이 가능할 수 있으므로 모든 슬라

이드를 대상으로 human BRAF exon 15 부분을 PCR 증폭 

후 direct sequencing을 시행하였고, 전기영동 젤에서 보여지

는 것만으로 sequencing에 성공할지 여부를 알 수 없었다

(Fig. 2). 59개의 슬라이드 중에서 33개에서만 sequencing에 

성공하였다. 그 중 23개에서 BRAF mutation이 관찰되었고, 
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Fig. 2. BRAF exon15 PCR amplification. Which samples have 

enough and pure DNA to be sequenced might not be de-

termined on electrophoresis gel.

No.* Direct sequencing No. Direct sequencing No. Direct sequencing

 1 Mutant type 21 Mutant type 41 X†

 2 Mutant type 22 Wild 42 Wild

 3 Mutant type 23 X 43 X

 4 Mutant type 24 Mutant type 44 X

 5 X
† 25 X 45 Mutant type

 6 Mutant type 26 Wild 46 X

 7 Mutant type 27 Mutant type 47 X

 8 X 28 Mutant type 48 X

 9 Mutant type 29 Mutant type 49 Mutant type

10 Mutant type 30 X 50 X

11 Mutant type 31 Mutant type 51 X

12 X 32 Wild 52 X

13 Mutant type 33 Wild 53 X

14 Wild 34 Wild 54 Mutant type

15 Wild 35 Wild 55 X

16 Mutant type 36 X 56 X

17 Wild 37 Mutant type 57 Mutant type

18 X 38 Mutant type 58 X

19 X 39 X 59 X

20 X 40 X

*No. = slide number; 
†X = failed to show result.

Table 1. Results of direct sequencing with fine needle aspiration cytology slides

Fig. 1. Underlined number of slides could be extracted genomic 

DNA with MagneSilⓇ Genomic kit.

Fig. 3. MASA products showing low sensitivity for BRAF 

mutation. Faint bands on No. 1, 3, 16 and 17 indicate 

the presence of BRAF mutation (Underlined numbers of 

samples have been proved for positive BRAF mutation 

by direct sequencing).

10개에서는 관찰되지 않았다(Table 1). 

  17개의 슬라이드로 MASA법을 이용한 BRAF 돌연변이 검

출 실험을 시행하였고, direct sequencing결과 야생형(wild 

type)으로 나타난 검체들은 MASA법으로도 일치된 결과를 

보였지만, 돌연변이형(mutant type)으로 보여야 할 총 11개

의 검체 중에서(1∼4번, 6, 7번, 9∼11번, 13, 16번) 4개(1번, 

3번, 13번, 16번)에서만 돌연변이로 보여져 MASA법의 민감

도는 direct sequencing법을 절대표준(golden standard)으로 가

정하면, 36.3%로 낮게 측정되었다(Fig. 3). 

  총 6개의 슬라이드로 RFLP법을 이용한 BRAF 돌연변이 

검출 실험을 시행하였고, direct sequencing에서 돌연변이형

으로 판명된 1∼3번 검체에서는 밴드의 해상도가 떨어지지

만 일관된 결과를 보였으며, 야생형으로 보여야 할 14, 15번 

검체에서는 star activity로 인해 밴드가 나타나지 않았다

(Fig. 4). 

  Sequencing 결과가 나온 검체에서 세포병리결과와 BRAF 
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Fig. 4. RFLP products showing insecure results for BRAF muta-

tion (Underlined numbers of samples have been proved for 

positive BRAF mutation by direct sequencing).

BRAF status*‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐
Cytological diagnosis Total

Mutant Wild No 
type type information

Benign  1†  2  4  7

Suspicious for FN
‡  1§  2  5  8

Suspicious for PTC
∥

 8  3  4 15

Malignant (PTC) 13  3  9 25

Inadequate  0  0  4  4

Total 23 10 26 59

*Results of direct DNA sequencing; 
†Absence of histological 

confirm;
 ‡FN = follicular neoplasm; §Pathologic diagnosis is nod-

ular hyperplasia; 
∥PTC = papillary thyroid cancer.

Table 2. Association between cytological diagnosis and BRAF 

mutation status

Cytological BRAF Histological diagnosis

diagnosis status (Number)

Malignant Mutant PTC* (11)

Wild PTC (2)

Suspicious PTC Mutant PTC (7)

Wild PTC (2), Minimal invasive FTC
† (1)

Suspicious FN‡ Mutant Nodular hyperplasia (1)

Wild Minimal invasive FTC (1), 

 Nodular hyperplasia (1)

*PTC = papillary thyroid cancer; 
†FTC = follicular thyroid can-

cer; 
‡FN = follicular neoplasm.

Table 4. BRAF mutation status of fine needle aspiration cytology 

slides with malignant and indeterminate result on 

cytology and postoperative histological diagnosis

BRAF BRAF
P value

mutation (＋) mutation (−)

Number 18 　4

Female：Male 14：4 　14：1 　0.905*

Age (range) 51.3 (34∼74) 　43.5 (39∼49) 　0.233†

Tumor size (cm) 1.33±0.76 　1.05±0.7 　0.494†

LN metastasis  6 (33.3%) 　2 (50%) 　0.602*

Perithyroidal 14 (77.8%) 　3 (75%) 　1.000*

 extension

Multiplicity 7 (38.9%) 　3 (75%) 　0.293*

*Fischer’s exact test; †Mann-Whitney U-test.

Table 5. Association between BRAF mutation status and clinico-

pathological characteristics in 22 papillary thyroid 

cancer patients

Number of patients Number of  

Cytological diagnosis received surgery lost patients 

(n=46) (n=11)

Benign  3 3

Suspicious for FN*  8 0

Suspicious for PTC
† 12 3

Malignant (PTC) 20 4

Inadequate  3 1

*FN = follicular neoplasm; 
†PTC = papillary thyroid cancer.

Table 3. Results of the cytological diagnosis and the number of 

patients who received surgery in Seoul National Uni-

versity Hospital

돌연변이 유무와의 관계를 살펴보면, 미세침흡인세포검사

에서 악성세포가 보여 갑상선 유두암에 합당한 소견을 보

인 경우(Compatible with PTC)에는 81.3% (13/16)에서, 유두

암이 의심되는 경우(Suspicious for PTC)에는 72.7% (8/11)에

서 BRAF 돌연변이가 검출된 반면에, 그 외의 경우(양성, 혹

은 여포성 종양 의심)에는 33.3% (2/6)에서만 돌연변이형이

었다(Table 2). 

  일부는 타 병원으로 전원 되거나 외래 추적에서 소실되어 

57명 중에서 46명이 본원에서 수술을 시행 받았으며(Table 

3), 최종병리결과 35명이 갑상선 유두암(tall cell variant 

PTC, follicular variant PTC, PTC with focal anaplastic change 

각 1예씩 포함)이었고, 7명이 최소 침범 여포암(minimally 

invasive follicular cancer)이었으며, 4명은 양성이었다. 세포

학적 진단이 악성(compatible with PTC)인 경우에는 BRAF 

돌연변이 여부와 무관하게 최종 병리 진단도 모두 갑상선 

유두암이었다. 

  수술 시행을 주저하게 만드는 세포병리검사 결과가 중간

형(indeterminate, suspicious for PTC 또는 여포성 종양)으로 

진단된 경우는 23건이었고, 14개의 검체에서만 sequencing

에 성공했고, 이 중 13개에서 수술을 통한 조직학적 확진이 

이뤄졌다. 갑상선 유두암 9예, 여포암 2예, 결절성 증식

(nodular hyperplasia)이 2예였으며, 유두암 중 77.8% (7/9)는 

BRAF 돌연 있었고, 유두암이 아닌 것 중에서는 단 한 개의 

결절성 증식에서 BRAF 돌연변이가 관찰되었고 여포암에

서는 모두 BRAF 돌연변이가 없었다(Table 4). 따라서 BRAF 

돌연변이의 진단 정확도는 76.9% (10/13)였다.

  수술로 병리학적 진단이 확인되고, 미세침흡인세포검사 

슬라이드에서 sequencing에 성공한 경우들만 보면, 갑상선 
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유두암에서는 BRAF 돌연변이가 81.8% (18/22)에서 발견되

었고, 유두암이 아닌 경우에는 16.7% (여포암 2예 중 0예, 

결절성 증식 4예 중 1예)에서만 BRAF 돌연변이가 관찰되

었다. BRAF 돌연변이 여부와 임상병리학적 위험인자와의 

상관관계를 분석하였다(Table 5). 증례수가 적은 제한점은 

있지만, 통계적으로 유의한 차이점은 없었다.

고      찰

  미세침흡인세포검사 슬라이드에서 BRAF 돌연변이를 확

인하기 위한 연구였다. MASA법과 RFLP법을 적용하기 위

해 genomic DNA를 추출해 보았고, 59개 중에서 23개에서만 

적정량의 DNA를 얻을 수 있었다. 이중 17개의 슬라이드로 

MASA법을, 6개의 슬라이드로 RFLP법을 적용하여 BRAF 

돌연변이 검출을 시도하였고, 비교를 위해 59개 모든 슬라

이드로 direct sequencing을 하였다.

  36개의 통상적인 미세침흡인세포검사 슬라이드를 크실

렌으로 처리 한 후 재수화 과정을 거쳐 위와 동일한 kit로 

DNA 추출을 시도한 연구에서는 모두 DNA가 손상되어 젤

에서 관찰하는데 실패한 반면에,(12) 이번 실험에서는 크실

렌을 DNA 손상의 원인으로 추정하고, 슬라이드를 100% 에

탄올에 넣고, 크실렌 처리를 생략하여 59개 검체 중에서 23

개에서 genomic DNA를 추출하는데 성공하였다.

  전기영동장치를 이용하여 genomic DNA를 젤에 loading

하여 보았을 때, DNA가 검출되지 않은 것처럼 보일지라도, 

오염되지 않은 DNA가 소량이라도 존재한다면 PCR 증폭과 

sequencing이 가능할 것이므로 59개 모든 검체에 대하여, 

PCR 후 sequencing을 하였다. 33개의 검체에서 sequencing 

결과를 얻을 수 있었고, 실제로 MagneSil
Ⓡ Genomic kit에서 

DNA 검출이 되지 않았던 36개의 검체 중 18개에서 se-

quencing에 성공하였다. 반면에 DNA가 추출되었던 23개의 

검체에서는 15개만이 sequencing에서 결과를 보여주었다. 

  본 연구에서 BRAF 돌연변이를 판정하는데 있어서, 복잡

하고 시간이 오래 걸리는 direct sequencing을 대처할 MASA

법과 RFLP법의 타당성을 알아보려 하였다. MASA는 Taq 

중합효소가 template와 primer의 배열이 일치하면 빠른 증폭 

반응을 시작하지만, 한 개의 nucleotide가 다른 경우엔 증폭 

반응이 지연되는 특성을 이용하여, 돌연변이형의 유전자만

을 선택적으로 증폭시키는 방법으로서 신속하고, 저렴하며, 

재현성이 좋아서 선별검사에도 활용할 수 있다.(13,14) 17개

의 슬라이드로 MASA를 시행하였고 sequencing에서 돌연변

이로 입증된 11개의 검체 중 4개에서만 일치된 돌연변이형

으로 나타나서 36.3%의 민감도를 보였다. MASA법으로 

BRAF 돌연변이를 검출하여 direct sequencing보다 더 높은 

민감도를 보인 연구가 있었는데, 이는 수술장에서 신선 조

직으로부터 얻은 검체로 실행한 실험이었으며, 통상적인 

미세침흡인세포검사 슬라이드가 아니었다.(15) 즉 신선 조

직에서 흡인된 검체 보다, 슬라이드 검체에서는 template 

DNA의 양이 더 많이 필요하리라 추정된다. 또한, 본 실험

을 위한 예비 실험에서는 template으로 냉동절편 조직에서 

얻은 genomic DNA를 사용하였던 것에 반해, 실제 실험에서

는 미세침흡인세포검사 슬라이드에서 얻어진 genomic 

DNA를 대상으로 실험을 했으므로 DNA의 질에 문제가 있

는 것으로 보여지며, MASA를 진행하기 전에 정화 과정을 

더 거친다면 충분히 개선될 것으로 여겨진다.

  RFLP법은 TspRI restriction enzyme에 검체를 반응시키면 

BRAF 돌연변이 유무에 따라 잘려진 길이가 달라지는데, 이

것을 전기영동장치로 시각화한다. 예비실험 결과에서 ge-

nomic DNA양이 MASA법에서보다 훨씬 많은 1,000 ng 이상

이어야 RFLP법이 적용 가능하였으므로, 6개의 검체에서만 

RFLP법으로 BRAF 돌연변이 검출을 시도하였다. 희미하게 

번지는 듯한 결과를 보이긴 했지만, 4개의 검체에서 direct 

sequencing과 일관된 결과를 보였고, 14, 15번 검체에서는 

제한효소가 시간 상의 이유로 무작위적으로 DNA cutting을 

진행해 버리는 이른바 star 현상이 보인 것으로 생각된다. 

슬라이드에 고정한 검체를 사용하지 않고, 미세침흡인세포

검사를 시행한 주사바늘을 phosphate buffered saline으로 세

척 후 세포들만 튜브에 모아, RFLP법으로 BRAF 돌연변이

를 검출한 보고에서는 237개의 결절에서 단 6개만이 결과

를 얻는데 실패하였다.(16) BRAF 돌연변이 검출을 direct 

sequencing과 RFLP 방법으로 각각 83%, 78.6%의 민감도를 

보고한 연구에서는, 갑상선절제술을 시행한 후에 체외에서 

결절에 대하여 미세침흡인을 시행하고 그 주사바늘을 1 ml 

식염수로 세척한 것으로 실험을 시행하였다.(17) 본 연구에

서 RFLP 실험 또한 본 실험을 위한 예비 실험과는 template

이 달라져, 선명하지 못한 결과를 나타낸 것으로 보이며, 개

선을 위해 전기영동 과정에서 일반 agarose 젤 대신에 촘촘

한 pore를 지닌 acrylamide 젤을 이용해 볼 수 있겠다.

  세포학적 진단이 갑상선 유두암에 합당한 소견인 경우에

는 모두 최종병리결과가 갑상선 유두암이었으므로 BRAF 

돌연변이 여부가 진단에 기여하는 바는 없었다. 하지만 

Xing(6)의 보고에 따르면 수술 전 BRAF 돌연변이 여부를 

파악하여 수술의 범위(엽절제술 대 갑상선전절제술, 경부

림프절 곽청술 포함 여부 등)를 결정하는 데 도움을 주고, 

수술 후 초음파 등의 검사 주기, 고용량 방사성 동위원소 

치료추가 등을 결정하는데도 기여할 수 있다고 하였다. 그

러므로 그 활용성은 추후에 논의되어야 할 것이다.

  일반적으로 미세침흡인세포검사에서 10∼30%가 중간형

으로 진단되고, 이중 20∼30%에서만 수술 후 악성으로 진

단된다는 보고들이 있지만,(18,19) 이번 연구에서는  중간형

으로 보고되었고 수술적 병리진단이 확인된 20예에서 17예

(73.9%; 유두암 10예, 여포암 7예)가 악성으로 판명되었다. 

양성예측율이 85%에 달하며 이는 경험 있는 병리의사의 중

간형 보고는 수술의 당위성을 높인다고 하겠다. 세포검사 
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결과가 중간형이고 sequencing이 가능한 경우에서 악성 갑

상선암에 대한 BRAF 돌연변이의 진단 정확도는 61.5% 

(8/13), 양성예측율은 87.5% (7/8)이었으나, 음성예측율은 

20% (1/5)로 낮아서 진단 도구로 단독 사용에는 제한이 따

르지만, 미세침흡인세포검사의 결과에 부가적인 정보를 제

공할 수 있겠다.

  BRAF 돌연변이형이 갑상선 유두암에서 고위험 요소로 

인정되는 갑상선외 침범, 림프절 전이, 3, 4기의 높은 병기

와 밀접한 연관성이 있고,(20-22) 재발의 위험 인자이

며,(22-24) 방사성 동위원소 섭취능 소실과도 관련되어 있

어,(22) 기존의 임상병리학적 기준과 더불어 새로운 예후인

자로 대두되고 있다. 이번 연구에서는 BRAF 돌연변이 여부

와 기존의 임상병리학적 위험인자들과 통계적 유의성이 없

었다. 주로 우리나라 연구에서 비슷한 결과들이 보고되는

데,(8,17,25) 이는 증례 수가 적고, 특히 BRAF 돌연변이가 

없는 갑상선 유두암의 증례가 적으며, 크기가 작은 갑상선

암의 비율이 높고, 짧은 추적관찰 기간으로 기인된다고 추

정된다. 

결      론

  미세침흡인세포검사 슬라이드에서 BRAF 돌연변이를 비

교적 간단한 실험으로 검출하기 위한 연구를 수행하였다. 

슬라이드 처리과정에서 크실렌 단계를 배제하니, 39% 

(23/59)에서 MagneSil
Ⓡ

 Genomic kit로 genomic DNA를 추출

할 수 있었고, 55.9% (33/59)에서 direct sequencing으로 

BRAF 돌연변이 여부를 확인할 수 있었다. 하지만 MASA법

과 RFLP법을 통한 BRAF 돌연변이 확인은 본 실험에서는 

성공률이 매우 낮았다. 이는 미세침흡인세포검사 슬라이드

를 검체로 한 경우에는 신선조직 검체보다 template DNA의 

양이 좀 더 필요하거나, 좀 더 purification 과정을 거쳐 DNA 

질을 높여야 함을 시사한다.

  미세침흡인세포검사 슬라이드에서 BRAF 돌연변이가 di-

rect sequencing으로 확인된 경우에는 최종 병리에서 갑상선 

유두암의 양성 예측도가 매우 높아서, BRAF 돌연변이 확인

이 수술 전 진단의 정확도를 높일 수 있겠으나, 고위험군 

요소로 간주될 수 있는지는 본 연구에서 확인할 수 없었다.
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