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세포학적으로 진단이 불확실한 갑상선결절의 분자진단
건국대학교 의학전문대학원 병리학교실

황태숙

Molecular Diagnosis for Cytologically Indeterminate Thyroid 
Nodules 
Tae Sook Hwang
Department of Pathology, Konkuk University School of Medicine, Seoul, Korea

An accurate diagnosis of cancer or benign disease is important for the effective clinical management of the 

patients. Thyroid fine needle aspiration cytology (FNAC) is a safe and cost effective technic for evaluating 

thyroid nodules. However, 20-30% of thyroid FNAC specimens are indeterminate and fall into one of the 

following categories; AUS/FLUS (atypical ceils of undetermined significance/follicular cells of undetermined 

significance), FN/SFN (follicular neoplasm/suspicious for follicular neoplasm), and SMC (suspicious for malignant 

cells). The AUS/FLUS, FN/SFN, and SMC diagnostic category is associated with a 5-15%, 15-30%, and 60-75% risk 

of malignancy, respectively. Of the indeterminate thyroid nodules that are surgically resected, 10-40% were 

confirmed to be malignant. A significant progress has been made in the development of molecular tests for 

cancer diagnosis in thyroid nodules. Most common molecular alteration in thyroid cancer is the activation of 

mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway. Activation of this pathway in thyroid cells results from point 

mutation of BRAF and RAS genes and rearrangement of RET/PTC and NTRK genes and these genetic alterations 

are mutually exclusive. Preoperative molecular diagnostic techniques could be applied in FNAC specimen 

when optimum dissection techniques are provided to collect sufficient numbers of target cells without 

contamination of blood cells, inflammatory cells including histiocytes, and stromal cells. The optimum number 

of cells for PCR is about 100 although as few 50 cells has been successful. To obtain a good DNA yield from 

a very limited number of target cells, avoid DNA loss as much as possible.
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서  론

갑상선암은 모든 암 중 약 1% 정도를 차지하며 우리

나라의 여성에서 가장 흔하게 발생하는 암이다. 대부

분의 갑상선암은 소포세포에서 기원하며 일부는 C세

포에서 기원한다. 갑상선암은 최근 들어 우리나라뿐만 

아니라 서구에서도 증가하고 있으며 2011년 보건복지

부 중앙암등록본부의 통계에 따르면 우리나라 갑상선

에서 발생하는 악성 종양 중 가장 흔한 유형은 유두암

종(papillary carcinoma)으로 갑상선암의 약 95%를 차지

한다.1) 그 외에 빈도는 낮으나 소포암종(follicular carci-

noma), 수질암종(medullary carcinoma), 분화 나쁜 암종

(poorly differentiated carcinoma), 역형성암종(anaplastic 

carcinoma) 등의 유형이 있는데 일부 유형 사이에는 조

직학적 유사성이 높아 감별이 어려운 경우가 있다. 특

히 유두암종은 10가지 이상의 아형이 있는데 이 중 대

부분이 평범한 형(conventional 혹은 classical)이고 소포
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형(follicular variant), 큰 키 세포형(tall cell variant)이 그 

다음으로 흔하다고 알려져 있다. 갑상선암종은 조직학

적 유형뿐 아니라 각각의 아형에 따라 재발, 전이 혹은 

방사성요오드 치료에 대한 반응 등 임상적 양상에 차

이가 있어 정확한 진단이 요구된다.

갑상선암은 대부분 갑상선결절로 나타나게 되는데 

실제 갑상선결절의 일부만이 수술 후 갑상선암으로 판

명된다. 갑상선결절의 양상을 평가하는 데 가장 중요

한 수단인 초음파유도하 세침흡인세포검사(ultrasono-

graphy guided fine needle aspiration cytology)는 임상소

견이나 영상소견에 비하여 상당히 높은 예측도(pre-

dictive value)를 제공할 수 있는 간편하고도 안전한 검

사이다. 그러나 그간 세침흡인세포검사 후 세포판독결

과를 보고하는 양식이 다양하여 병리의사와 임상의사, 

심지어는 병리의사들 사이에도 의사소통이 명확하지 

않다는 문제점들이 여러 차례 제기된 바 있었다. 이러

한 이유로 2009년 갑상선세포검사 보고를 위한 베데스

타 체계(Bethesda system)가 발표되었고 이후 대부분의 

병원에서 이에 기반을 두어 판독을 하고 있다.2) 갑상선

결절의 세침흡인세포검사는 악성 종양을 진단하는 데 

매우 중요한 정보를 제공하나 이 검사의 25% 정도에서 

갑상선암과 양성 결절성 증식을 감별하지 못하는 “불

확실한(indeterminate)” 소견을 보여 재검사를 하거나 

진단을 위한 수술이 불가피하게 된다.3,4) 베데스타 체

계에 의하면 양성도 악성도 아닌 “불확실한(indetermi-

nate)” 카테고리에는 AUS/FLUS (atypical cells of unde-

termined significance/follicular cells of undetermined sig-

nificance), FN/SFN (follicular neoplasm/suspicious for 

follicular neoplasm)과 SMC (suspicious for malignant 

cells)가 해당되나 우리나라의 경우 SMC는 거의 악성

으로 간주하는 경향이 있다. Cibas 등5)의 보고에 의하

면 AUS/FLUS로 진단된 결절의 약 5-15%, FN/SFN으

로 진단된 결절의 15-30%, SMC로 진단된 결절의 

60-75%가 수술 후 조직학적 검사에서 악성으로 판명될 

가능성이 있다고 하였다. 실제 “불확실한” 세포 소견을 

보였던 결절을 수술로 절제한 경우 10-40% 정도에서만 

악성으로 확인되어,6,7) 대부분 환자가 진단을 위해 불

필요한 수술을 하게 되며 이로 인해 치료 방침 결정이 

지연되고, 환자의 정신적 불안 및 반복적인 검사와 불

필요한 수술 등에 의한 의료비 지출 증가 등 이차적인 

문제들이 수반되고 있는 실정이다. 반면에 진단을 목

적으로 엽절제술을 받은 환자의 경우 상당수에서 남아 

있는 갑상선조직을 제거하기 위한 이차 수술이 불가피

하다.

최근 형태학적 변화에 의거한 진단의 한계점을 보완

하여 갑상선암을 진단하는 데 도움을 주고 예후에 영

향을 미치는 요인들을 찾아내고자 분자유전학적인 연

구가 활발하게 진행되어 약 90% 정도의 갑상선암에서 

발생과 진행에 관여하는 분자학적 변화가 확인되었으

며, 이러한 분자유전학적 지식을 통해 암의 조기 진단

과 표적치료제의 개발 및 예방이 가능하게 되었다.

갑상선암의 발암과정에 관여하는 
분자학적 변화

갑상선암의 발생과 관련된 가장 흔한 기전은 mitogen- 

activated protein kinase (MAPK) 경로의 활성화이며 

BRAF와 RAS 유전자의 점 돌연변이 및 RET/PTC 유전

자 재배열이 대표적인 변화이고 이들은 서로 중복되어 

발생하지 않는다.8) 이 중에서도 BRAF 유전자가 가장 

널리 연구되었으며 또한 가장 흔한 유전적 변화이다.

BRAF 점 돌연변이

이 중 BRAF 유전자 돌연변이는 유두암종에서 가장 

흔히 관찰되는 유전적 변화로 대부분이 1799 뉴크레오

티드 부위에 발생하여 thymine을 adenine으로 치환시켜 

valine을 glutamate로 바꾸는 BRAF V600E 돌연변이이

며 갑상선암에서 발생하는 BRAF 돌연변이의 98-99%를 

차지한다.9) 유두암종에서 BRAF K601E의 빈도는 45% 

정도로 보고되어 왔으나10,11) 미국의 경우 최근 그 빈도

가 75% 이상으로 높아졌다는 보고들이 있으며,12,13) 한국

은 그 빈도가 70-90% 정도로 서구에 비해 비교적 높

다.14-18) 이 돌연변이는 유두암종에서 주로 관찰되나8) 유

두암종 외에는 유두암종에서 발생한 분화 나쁜 암종이

나 역형성암종에 국한되어 관찰된다.10,11) 유두암종에서

는 평범한 형이나 큰 키 세포형에서 주로 관찰되고 소포

형에서는 비교적 드물게 관찰되며 다른 유형의 종양이

나 비종양성 병변에서는 관찰되지 않아 갑상선유두암

종의 진단적 표지자로 여겨진다.10,19) 유두암종에서 관

찰되는 다른 BRAF 변이는 BRAF K601E 점 돌연변이, 

코돈 600 근처의 작은 삽입(in-frame insertion) 혹은 결

손(deletion)과 방사능에 노출되어 생긴 유두암종에서 

흔히 관찰되는 AKAP9-BRAF 유전자 재배열 등이 있

다.20,21) 이 중 BRAF K601E 돌연변이는 소포형 유두암

종에서만 거의 특이적으로 관찰되는데 이 종양의 약 9% 

정도까지 나타나 그 진단적 가치는 그리 높지 않다.22,23)
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RAS 점 돌연변이

조직학적으로 소포형 패턴을 보이는 갑상선종양에

서 흔히 발견되는 RAS 유전자 점 돌연변이는 갑상선암

에서 BRAF 돌연변이 다음으로 흔히 관찰되는 유전적 

변화이다. RAS 돌연변이는 평범한(conventional) 소포

암종의 40-50%, 평범한 소포샘종의 20-40% 정도에서 

관찰되며24,25) 소포샘종에서 RAS 유전자 돌연변이가 있

는 경우 소포암종이나 소포형 유두암종으로 전환될 가

능성이 있다고 한다.26-28) 이 돌연변이는 유두암종에서

도 관찰되는데 대부분이 소포형(follicular variant)인 경

우에 해당된다.25,29-31) RAS 유전자 돌연변이는 소포세

포에서 기원한 종양에서는 NRAS, HRAS 및 KRAS 유

전자의 12, 13 및 61번 코돈에서 흔히 일어나며 NRAS 

61번 코돈 부위의 변이가 가장 흔하고 다음으로 HRAS 

61번 코돈 변이이며 다른 부위의 변이는 드문 것으로 

알려져 있다.32,33) 반면에 수질암에서는 HRAS 유전자

나 KRAS 유전자의 돌연변이가 흔하다고 한다.34)

RET/PTC 재배열

RET/PTC 재배열은 RET 유전자의 receptor tyrosine 

kinase (RTK)를 코딩하는 3’- 말단부와 PTC 유전자의 

5’-말단부가 융합되어 만들어지며 RET/PTC1 재배열

이 60-70%를 차지하고 RET/PTC3 재배열이 20-30%를 

차지한다.35,36) RET/PTC 유전자는 정상 갑상선의 소포

세포에서는 발현되지 않으나 재배열에 의해 발현되고 

활성화되어 MAPK 경로를 활성화시키게 된다. 이 유전

자변화의 빈도는 지리적 요인이나 검색방법에 따라 차

이가 있으며 갑상선유두암종의 약 10-20% 정도에서 관

찰된다고 보고되었으나 그 빈도가 점차 감소하고 있으

며,12,37,38) 어린아이에서 발생하는 유두암종이나 방사능

에 노출된 과거력이 있는 환자에서 발생한 유두암종의 

경우에 높은 빈도로 보고되고 있다.39,40) 또한 유두암종

의 한 아형인 미만성 경화형(diffuse sclerosing variant)

에서 흔하며,41) 분화 나쁜 암종이나 역형성암종에서는 

아주 드물게 발견된다.42)

PAX8/PPARγ 재배열

PAX8/PPARγ 재배열은 t(2;3)(q13;p25) 전위에 의해 

일어나며 그 결과로 PAX8 전사인자와 스테로이드/갑

상선 핵수용체의 일종인 PPARγ 유전자의 접합(fusion)

을 일으킨다. 이 유전자 재배열은 평범한 소포암종의 

약 35%에서 관찰되며 호산성형(oncocytic variant)에서

는 좀 더 낮은 빈도로 관찰된다.43,44) 소포샘종의 약 2- 

10% 정도에서 관찰되긴 하나 주로 소포암종에만 국한

되어 관찰되므로 악성 종양을 진단하는 데 활용할 수 

있다.43,44) 또한 소포샘종에서 PAX8/PPARγ 재배열이 

관찰되는 경우는 침습 전 단계의 상피 내 소포암종이

거나 침습형 소포암종인데 침습부위를 확인하지 못한 

경우라는 의견이 제시되고 있다.28) PAX8/PPARγ 재배

열은 전통적으로 소포암종에서 관찰되는 것으로 알려

져 왔으나 최근 연구 결과에 의하면 이 유전자 재배열

의 대부분이 소포형 유두암종에서 발견된다고 한다.45) 

이런 결과로 볼 때 이 유전자 변화가 확인되는 결절은 

수술로 제거하는 것이 좋을 것으로 생각한다.

분자진단검사의 현재와 미래

우리나라에서 현재는 연구목적으로만 시행할 수 있는 

분자진단검사

1) mRNA나 miRNA마커 발현

mRNA 발현 양상이나 miRNA의 정량적 검사는 미

래에 활용될 전망이 밝다. 대부분의 중요한 miRNA는 

mRNA에 비하여 변성이 잘 일어나지 않기 때문에 진

단적 활용 가치가 더 크다.46) 최근 연구 결과에 의하면 

유두암종이나 소포암종의 경우 miRNA 발현 양상이 

양성 결절의 발현 양상과는 차이가 있다고 하였으

며,47-49) Pallante 등47)은 유두암종과 양성 결절의 세침흡

인검사 검체에서 miR-221, -222와 -181b의 발현 양상이 

현저히 다르다고 하였다.

2) 차세대염기서열분석(targeted next generation se-

quencing)

최근에 연구에 의하면 BRAF, RAS 등을 비롯한 13개 

유전자의 점 돌연변이와 PAX8/PPARγ나 RET/PTC를 

포함한 42개의 접합유전자를 차세대염기서열분석법으

로 확인한 결과 145예의 갑상선암 중 68%에서 점 돌연

변이가 확인되었고 유전자접합까지 포함할 경우 80% 

정도에서 적어도 하나의 유전자변화가 확인되었다고 하

여 이 검사법은 향후 세포학적으로 진단이 불확실한 갑상

선결절의 분자진단법으로 자리매김할 가능성이 높아 보

인다.50) 이 분석을 위해서는 5-10 ng 정도의 DNA만 필요

하기 때문에 세침흡인검사 검체로도 분석이 가능하다.

3) 유전자 발현 프로필 

(1) Microarray/Immunohistochemistry

CK-19, glectin-3, HBME-1, CD 56을 비롯한 다양한 
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마커들이 알려져 있고 이러한 마커들을 이용한 면역조

직화학기법이 시행되고 있다. 그러나 현재로서는 유두

암종이나 소포암종 혹은 양성 결절에만 특이적으로 발

현되는 마커는 관찰되지 않아 여러 가지 마커를 조합

해서 진단에 보조적으로 활용하고 있기는 하나 “불확

실한” 소견을 보이는 세침흡인검사 검체에서 수술 전 

진단에 적용하는 데에는 어려움이 많다.

(2) Gene Expression Classifier

상기한 검사법들이 세포학적으로 양상이 “불확실한” 

결절에서 악성의 가능성을 제시할 수 있는 검사라면 

Gene Expression Classifier는 양성 결절을 확인함으로써 

불필요한 수술은 줄이고자 하는 접근법이다. Alexander 

등51)은 256예의 “불확실한” 세침흡인검사 검체를 대상

으로 유전자 발현을 확인한 결과 AUS/FLUS; FN/SFN; 

SMC 카테고리에서 음성예측도, 민감도, 특이도가 각

각 95%, 90%, 53%; 94%, 90%, 49%; 85%, 94%, 52%로 

확인되었고 AUS/FLUS와 FN/SFN의 경우 음성예측도

가 94% 이상으로 높아 갑상선결절이 악성임을 배제할 

수 있다고 하였다.

우리나라에서 현재 시행할 수 있는 분자진단검사 

가장 흔하게 사용되고 임상적으로 유용한 검사는 

BRAF 점 돌연변이 검사이며 세침흡인세포검사 검체

와 조직 검체에 시행할 수 있다. 다음으로 RAS 점 돌연

변이 검사인데 현재 우리나라에선 갑상선결절의 진단

목적으로는 NRAS 점 돌연변이 검사만 가능하고 RAS 

점 돌연변이 중 두 번째로 흔한 HRAS 유전자검사는 

시행할 수 없는 상태이다. 드물기는 하나 가족성 갑상

선수질암(familial medullary thyroid carcinoma)의 95% 

이상에서 관찰되는 RET 유전자 돌연변이검사도 시행

할 수 있다. PAX8/PPARγ나 RET/PTC 재배열검사는 

현재로서는 시행할 수 없다.

세침흡인세포검사 검체를 이용한 
분자진단검사에 대한 제언

앞에서 언급한 바와 같이 갑상선유두암종은 전체 갑

상선암의 95%를 차지하며 가장 흔한 아형인 평범한 형 

유두암종의 80-85% 정도와 큰 키 세포형의 대부분에서 

BRAF 점 돌연변이가 발생한다.52) 두 번째로 흔한 소포

형 유두암종은 전체 유두암종의 약 10-20%로 생각되며 

소포형의 경우 60-70% 정도에서 BRAF 혹은 RAS 점 

돌연변이가 확인되는데,12,32,53) 각각의 돌연변이가 차지

하는 비율은 보고자마다 차이가 있다. RET/PTC 재배

열은 유두암의 10-20% 정도에서 확인된다고 보고된 바 

있지만 점차 줄어드는 추세이며 지역에 따라 그 빈도

에 차이를 보이고 과도한 방사선에 노출된 병력이 없

는 경우엔 드물게 나타나며 우리나라에서 발생하는 암

에선 훨씬 적게 나타나는 것으로 추정된다. 저자의 예

비실험결과에 의하면 BRAF와 RAS 돌연변이가 음성인 

유두암종의 약 1/3 정도에서 RET/PTC1 유전자재배열

을 확인할 수 있었다(not published).

갑상선결절의 양상을 확인하기 위해 통상적으로 시

행하는 세침흡인세포검사 검체를 이용한 분자진단검

사는 세포학적으로 “불확실한” 소견을 보이는 갑상선 

결절의 악성도를 훨씬 정확하게 예측함으로써 좀 더 

정확한 치료 가이드라인을 제공할 수 있다. Nikiforov 

등54)은 세침흡인세포검사결과만으로 AUS/FLUS군의 

14%, FN/SFN군의 27%, SMC의 54%에서 암을 예측할 

수 있었으나 BRAF 돌연변이, RAS 돌연변이, RET/PTC 

재배열 및 PAX8/PPARγ 재배열을 시행하였을 때 암 

예측도는 88%, 87%, 95%로 증가하였다고 하였다. 저자

의 경험에 의해서도 비슷한 결과를 보여 세침흡인세포

검사 검체를 이용하여 BRAF와 RAS 유전자검사를 보

조적으로 시행한 경우 AUS/FLUS 환자의 84.1%와 FN/ 

SFN 환자의 58.9%에서 수술 후 악성으로 판명되었다

(not published).

우리나라의 경우에는 소포암종이 1.5% 정도로 드물

고1) 유두암에서 RET/PTC 재배열이 일어나는 빈도가 

낮기 때문에 BRAF와 RAS 점 돌연변이 확인만으로도 

대부분의 갑상선암을 진단할 수 있을 것으로 생각한다. 

BRAF 점 돌연변이와 RAS 점 돌연변이는 상호배타적

으로 존재하고 유두암종의 대부분에서 BRAF 변이가 

관찰됨으로 세포학적 검사결과 “불확실한” 소견(우리

나라의 경우는 AUS/FLUS와 FN/SFN만 포함시키면 

될 것임)으로 진단된 환자에서 BRAF 점 돌연변이 검

사를 시행하고, 검사결과 음성인 환자를 대상으로 RAS 

유전자검사를 시행한다면 상당 수의 유두암종이나 소

포형 종양을 확인할 수 있으리라 생각한다. 또한 소포

형 유두암종에서 확인된 RAS 유전자 변이의 60% 이상

이 NRAS 61번 코돈에 위치해 있으므로53,55) NRAS 61번 

코돈만을 확인한다면 경제적인 부담도 줄 것으로 생각

한다.

수술 전 세침흡인세포검사 검체를 이용하여 시행한 

유전자검사결과를 보조적 진단 기법으로 활용하기 위

해서는 다음과 같은 사항을 염두에 두는 것이 좋으리

라 생각한다.
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어떤 분자세포진단을 하는 경우라도 수준 높은 세포

검사판독이 근간이 되어야 한다. 

대부분 연구자들은 갑상선결절의 양상을 확인하는

데 도움이 되는 분자진단을 독립적으로 사용하기보다

는 형태학적 소견에 근거한 세포학적 진단의 보조적 

기법으로 사용하는 것을 권장하고 있어 분자진단을 시

행하기 전에 세포병리의사가 세침흡인세포 검체를 판

독한 후 다음 단계로 분자검사를 시행하는 것이 바람

직하다. 

점 돌연변이나 유전자 재배열과 같은 분자학적 검사

는 공기 중에서 말리거나(air dried) 혹은 알코올에 고

정된 세침흡인 도말을 이용하여 시행할 수 있다. 

이 경우 분자검사를 위하여 따로 검체를 채취해야 

하는 번거로움과 비용을 절약할 수 있으며 분자검사의 

타겟이 되는 비정상 세포를 현미경 하에서 확인할 수 

있다는 것이 큰 장점이다.

목적에 맞는 검사방법의 선택이 중요하다. 

갑상선암의 분자유전학적 변화를 확인하는 다양한 

검사법들이 소개되고 있으나 임상에서 환자의 진료목

적으로 시행하는 검사는 정확하고 재연성이 높아야 하

며 임상적으로 도움이 되는 정보를 줄 수 있어야 한다. 

일반적으로 검사방법은 검사결과를 사용하기 위한 목

적에 따라 선택되어야 한다. 어떤 검사결과로 갑상선

결절이 악성일 가능성을 배제하고자 한다면 민감도와 

음성예측도가 높은 방법을 선택하는 것이 바람직하나 

검사결과의 양성여부가 암의 가능성을 높이는 경우에

는 특이도와 양성예측도가 높은 방법을 선택하는 것이 

바람직하다. BRAF나 RAS 점 돌연변이는 비교적 간단

해서 conventional polymerase chain reaction (PCR)을 

비롯하여 Sanger sequencing, pyrosequencing, real-time 

PCR amplification and post-PCR melting curve analysis, 

and allele-specific PCR 등 다양한 기법으로 쉽게 확인

할 수 있다. 다만 한가지 주의할 점은 세포주를 대상으

로 분석해 보았을 때 최소한 타겟 세포가 1%가 넘는 

경우에만 양성으로 확인되는 방법을 선택하는 것이 바

람직하다. 저자의 경우는 타겟 세포가 10% 이상이 되

는 경우를 cutoff value로 사용하고 있다.

타겟 세포를 선별적으로 충분히 확보하고 DNA 혹은 

RNA 소실을 최소화하는 것이 중요하다.

모든 검사에 있어서 가장 중요한 과정은 DNA나 

RNA 추출과정인데 이 중에서도 유전자변화를 알고자 

하는 타겟 세포를 선별적으로 충분히 확보하는 것이 

가장 중요한 단계이다. 갑상선 세침흡인세포검사 검체

는 대부분 혈액세포, 조직구를 비롯한 염증세포 및 기

질세포(stromal cell)들이 섞여 있으며 세포검사에서 

“불확실한” 소견을 보이는 경우에는 타겟 세포의 비율

이 10% 이하인 경우가 흔하다. 따라서 검사의 정확도

를 높이기 위해서는 분자학적 변화를 확인하고자 하는 

타겟 세포를 다른 세포가 섞이지 않게 채집하는 것이 

중요하다. 저자의 실험실에서는 세포병리의사가 세포

학적 진단을 한 후에 펜을 이용하여 타겟 세포를 표시

하고 다이아몬드펜으로 슬라이드 뒷면에 표시한 후 슬

라이드를 xylene 용액에 담가두었다가 커버슬라이드를 

벗긴 후 슬라이드가 마르지 않고 세포가 잘 보이도록 

DNA 혹은 RNA 추출 용액을 한 두 방울 떨어뜨리고 

광학현미경하에서 26-gauge 바늘로 세포를 긁어내어 

DNA 혹은 RNA를 추출한다. 점 돌연변이 검사를 시행

하는데 필요한 DNA를 확보하기 위해서는 100개 정도

의 세포를 채집하는 것이 바람직하나 경험에 따르면 

50개 정도의 세포로도 가능하다. 유전자 재배열 검사를 

시행하기 위한 RNA를 확보하기 위해서는 100개 정도

의 세포가 필요하다.

세침흡인세포검사 검체 중에서도 세포학적으로 “불

확실한 소견”으로 진단되었을 경우는 타겟 세포의 수

가 충분하지 않은 경우가 대부분이므로 DNA 혹은 

RNA 소실을 최대한 막을 수 있도록 하는 것이 무엇보

다도 중요하다. 저자의 실험실에서는 ammonium sulfate 

DNA extraction 방법을 사용하고 있는데 소량의 검체

에서 DNA를 추출하는 데 효율적이다.56) 추출이나 전 

처리 과정에서 튜브의 벽에 묻는 양을 줄이기 위해 최

대한 작은 튜브를 이용하고 필터링이나 튜브를 옮기는 

과정을 최소화하는 것도 도움이 된다. 

결  론

갑상선암은 대부분 갑상선결절로 나타나게 되는데 

실제 갑상선결절의 일부만이 수술 후 갑상선암으로 판

명된다. 갑상선결절의 양상을 평가하는 데 가장 중요

한 수단인 초음파유도하-세침흡인세포검사(ultrasono-

graphy guided fine needle aspiration cytology)는 임상소

견이나 영상소견에 비하여 상당히 높은 예측도(predic-

tive value)를 제공할 수 있는 간편하고도 안전한 검사

이다. 그러나 이 검사의 25% 정도에서 갑상선암과 양

성 결절성 증식을 감별하지 못하는 “불확실한(indeter-
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minate)” 소견을 보여 재검사를 하거나 진단을 위한 수

술이 불가피하게 된다. 

최근 형태학적 변화에 의거한 진단의 한계점을 보완

하여 갑상선암을 진단하는 데 도움을 주고 예후에 영

향을 미치는 요인들을 찾아내고자 분자유전학적인 연

구가 활발하게 진행되어 약 90% 정도의 갑상선암에서 

발생과 진행에 관여하는 분자학적 변화가 확인되었으

며, 이러한 분자유전학적 지식을 통해 암의 조기 진단

과 표적치료제의 개발 및 예방이 가능하게 되었다.

이 중에서도 BRAF와 RAS 유전자 돌연변이가 중요

한 역할을 하며 특히 우리나라에서 가장 흔한 유두암

종과 소포형 종양에서 상기 유전자의 돌연변이가 흔히 

일어나는 것이 확인되어 수술 전 세침흡인세포검사 검

체를 대상으로 한 분자검사가 널리 이용되고 있다. 

갑상선결절에서 세침흡인세포검사를 시행하고 그 

결과가 AUS/FLUS 혹은 FN/SFN으로 보고된 경우 같

은 세침흡인검사 검체를 이용하여 BRAF V600E 돌연

변이 검사를 시행하고 돌연변이가 확인되면 수술로 절

제하고 돌연변이가 확인되지 않는 경우는 NRAS 61번 

코돈 부위에 대한 돌연변이를 확인하여 치료방침을 결

정한다면 갑상선암의 발견과 치료에 도움이 되리라 생

각한다. 

중심 단어: 분자진단, 세침흡인세포검사, 불확실한 결

절, 갑상선암.
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