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서   론

갑상선 암종은 2002년 한국 중앙 암 등록 자료에 의하면 

한국인에서 발생하는 모든 암종 중 4.9%를 차지하며 10년 

생존율은 제1병기 98.3%, 제2병기 84.3%, 제3병기 70%, 제

4병기 39.1%이다. 갑상선 암종 중 대부분은 유두암이고 10

년 생존율이 다른 암종에 비하여 좋으나. 소수의 환자에서 

갑상샘 유두암종에서 S100A4 및 COX2 발현과 침윤성과의 관련성 
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ABSTRACT

Purpose: Tumor cell invasion is characteristic of malignant neoplasms. S100A4, a member of a family of 

small calcium binding proteins, and COX2, seem to have a role in promoting progression and invasion of 

many human cancers. The clinical stage of a papillary thyroid carcinoma (PTC) depends on age, tumor size, 

and extrathyroidal extension. Extrathyroidal extension is correlated with the invasiveness of a tumor. However, 

there are no reliable prediction markers for invasiveness. We evaluated S100A4 and COX2 expression in PTCs 

to determine if expression correlates with invasiveness, and if expression of S100A4 and COX2 are useful as 

prediction markers. 

Methods: The expression of S100A4 and COX2 were evaluated using immunohistochemical analysis in 35 

PTC specimens. 

Results: More intense staining in cells that invaded the front portion rather than the central portion of a 

PTC was indicative of increased expression of S100A4 and COX2. Therefore, cases were analyzed for extent 

of staining in tumor cells that invaded the front portion of a PTC. High expression group (higher expression 

than average expression rate) of S100A4 and COX2 were significantly correlated with extrathyroidal extension 

(P = 0.0094 and P = 0.0433, respectively). However, no other clinicopathological factors including age, lymph 

node involvement, and multiplicity were related to expression of S100A4 and COX2, as determined in this 

study. 

Conclusion: Extrathyroidal extension of a PTC had an unfavorable effect on prognosis. S100A4 and COX2 

expression were associated with extrathyroidal extension. These findings suggest that expression of S100A4 

and COX2 could be prognostic markers for PTC. (J Korean Endocr Soc 23:186~192, 2008)
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재발이나 전이가 발생하는 등 좋지 않은 예후를 보일 수 있

다. 현재까지 가장 많이 사용되는 갑상선 유두암의 예후 인

자로는 TNM 분류가 있으며 그 외에 나이, 암종의 크기, 암

종의 갑상선외 조직 침윤, 림프절 전이, 원격 전이 등이 예

후에 안 좋은 영향을 끼치는 것으로 알려져 있다[1]. 

S100A4는 세포의 성장, 이동, 세포 주기, 전사, 분화 등

의 세포 내 과정을 조절하는 S100 칼슘 결합 단백질 중 하

나이다[2]. 시험관 내 연구를 통해 S100A4를 핵산전달감염

(transfection)시킨 암종 세포 중에서 전이가 증가한다는 보

고가 처음 있었고[3], 그 뒤로 암종의 성장과 침윤에도 관여

한다는 사실들이 알려지면서 유방[4], 대장[5], 전립선[6], 식

도[7], 담낭[8], 방광[9], 췌장[10] 및 위[11]에서 발생한 암

종에서 S100A4와 나쁜 예후의 관련성이 보고되었다[3]. 

S100A4와 더불어 COX2도 발암(carcinogenesis)과정 중 

일부가 침윤성에 관여하는 것으로 알려져 있다. COX2는

cyclooxygenase의 아이소형(isoform) 중 하나로 arachidonic 

acid로부터 prostaglandin을 형성한다. 암세포의 침윤성 증

가, 신생 혈관 생성자극, 세포자멸사 억제, 세포 증식 자극 

등으로 발암 과정을 촉진시킨다[12].

갑상선 유두암에서 갑상선외 조직으로의 침윤이 흉골 갑

상근 또는 갑상선외 연부조직으로 관찰되면 크기에 상관없

이 높은 T 병기(T3)를 가지게 되며, 이는 지금까지 예후 관

련 인자로 가장 잘 알려진 TNM분류에 따라 재발이나 생존

율이 좋지 않을 것으로 간주할 수 있다. 따라서 갑상선 유두

암의 예후에 관련된 것으로 알려진 침윤성을 살펴볼 수 있

는 S100A4와 COX2의 발현정도를 관찰하여 이들의 예후 

표지자로서의 유용성을 알아보고자 하였다.

방   법

1. 연구 재료

2005년 9월부터 2006년 1월까지 가톨릭의대 성모병원에

서 갑상선 유두암으로 갑상선전절제술을 시행 받은 35명의 

조직 슬라이드를 재검토하고 대상 환자의 의무기록조사를 

통해 나이, 성별 등의 임상 양상과 갑상선외 조직 침윤 등을 

포함하는 American Joint Committee on Cancer의 기준에[13] 

따라 TNM기를 조사하였다. 

2. 연구 방법

1) 형태학적 검사

갑상선 조직의 광학현미경적 소견(헤마톡실린-에오신 염

색)을 암종의 크기, 갑상선 외 조직으로의 침윤, 림프절 전이 

유무, 암종의 다발성 유무 등의 항목에 중점을 두어 재검토

하였다.

2) 면역조직화학염색

암종 부위에서 제작된 paraffin block에서 5 μm 두께의 

절편을 얻어 probe on plus slide에 부착하여 다음과 같이 

면역조직화학염색을 시행하였다. 해당 검체의 림프절 전이 

부위에서는 면역조직화학염색을 시행하지 않았다. 조직절편

을 부착한 슬라이드를 60℃ 오븐에 1시간 넣은 후 자일렌으

로 실온에서 5분간 3회 반복 처리하여 파라핀을 제거하였다. 

그런 다음 100% 알코올로 5분씩 3회 처리한 다음, 10% 

citrate buffer에 담궈 120℃ 고압기에서 20분간 방치하고 다

시 실온에서 20분간 방치하였다. 조직 내의 내인성 과산화

효소를 제거하기 위하여 3% 과산화수소 용액에 실온에서 

10분간 반응시켰다. 이어 세척 완충액으로 10분간 중화시켰다. 

일차 항체는 S100A4 (1:4000, DAKO, Glostrup, Denmark), 

COX2 (1:1600, Cayman chemical company, Ann Arbor, 

Mich)를 사용하여 조직 위에 떨어뜨린 후 실온에서 1시간 

30분간 반응시켰다. 세척 완충액으로 3분씩 3회 수세한 후 

Biotinylated secondary antibody와 streptavidin-HRP conjugate 

(DAKO LSAB Kit, K0675)를 각 10분간 처리하여 수세하

고 DAB (3,3'-diamniobenzidine tetrahydrochloride solution)

으로 5분간 발색하고 증류수로 세척 후 Meyer's hematoxylin 

으로 대조 염색을 하였다.

3) 결과 판독 기준

면역조직화학염색 결과의 판독은 암종의 침윤부위 중 최

전방 부위에서 핵 또는 세포질에 붉은 갈색으로 발현되는 

경우를 양성으로 하였다. 이 때 핵 또는 세포질에 비교적 균

일하게 염색된 것만을 판독하였고 발현율은 이 부위에서 암

종 세포 중 염색된 세포의 수를 백분율로 표시하였다. 각 단

백의 평균 발현율을 확인 후 이 발현율을 중심으로 높은 발

현군과 낮은 발현군으로 분류하였다.

4) 통계 분석

성별, 연령, T기, 갑상선외 조직으로의 침윤, 림프절 전이. 

다발성 유무에 따른 각 단백들의 발현율 차이를 SAS 8.01

을 사용하여 chi-square test와 fisher's exact test를 사용하

여 분석하였고 유의수준을 P < 0.05로 하였다.

결   과

1. 임상-병리조직학적 소견 

총 35명의 연령 분포는 29세에서 69세로 평균 연령은 45

세였다. 이 중 여자는 24명, 남자는 11명이었다. American 

Joint Committee on Cancer의 기준에[13] 따라 T기별로 나

누면 pT1 10명, pT2 2명, pT3 23명이었고 pT4a나 pT4b군

은 없었다. 갑상샘외 조직 침윤은 24명(68.6%)에서 림프절 

전이는 8명(N1a and N1b; 22%)에서, 암종의 다발성은 9명 
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(25%)에서 관찰되었다. 갑상선 유두암의 병리학적 아형

은 모두 전형적인 형태였다. Table 1에 각 증례의 임상 및 

병리조직학적 특성을 요약하였다.

2. 면역조직화학염색 결과와 임상-병리조직학적 

인자들과 상관관계

S100A4와 COX2단백은 암종의 침윤 부위 최전방에서 

핵 또는 세포질에 염색이 진하게 되고(Fig. 1), 암종의 중심

부에서는 염색이 되지 않거나 흐리게 염색이 되었다. 

S100A4와 COX2의 발현율은 암종의 침윤 부위에서 평균 

21%와 17%이었다. S100A4와 COX2 발현율이 갑상선 유

두암의 임상-병리조직학적 특성과의 관련성 여부는 Table 2

와 Table 3에 각각 요약하였다. 이 중 갑상선외 조직 침윤의 

유무와 각 단백의 발현율을 비교해본 결과 S100A4는 높은 

Table 1. Summary of clinical data and pathological features

No Sex Age Size ET ext
†

LN meta
‡

Multi
§

pT stage
% reactive

COX2 cells II

% reactive

S100A4 cells II

1 F 42 1.5 Y N N pT3 35 30

2 F 66 1.0 N N N pT1 10 1

3 F 46 0.8 Y N N pT3 30 8

4 F 44 0.5 Y N N pT3 15 40

5 F 29 1.0 Y Y N pT3 10 40

6 F 46 0.6 Y Y Y pT3 14 20

7 F 59 0.7 N N N pT1 11 20

8 F 52 0.8 Y N Y pT3 8 20

9 F 62 1.2 N N N pT1 15 15

10 F 71 1.7 Y N N pT3 25 40

11 M 44 0.8 Y N N pT3 24 30

12 M 46 1.2 N N Y pT1 5 18

13 M 29 1.5 N N N pT1 12 3

14 F 35 2.0 N N N pT2 2 8

15 F 39 3.0 Y N N pT3 20 35

16 F 32 1.5 Y N N pT3 20 15

17 F 60 0.8 Y N Y pT3 30 12

18 F 40 1.5 Y N N pT3 20 30

19 F 35 0.5 N Y Y pT1 16 50

20 F 47 1.1 Y N N pT3 21 25

21 F 48 1.3 Y N N pT1 5 4

22 F 54 0.7 Y N Y pT3 25 17

23 M 38 1.5 N N N pT1 20 12

24 M 31 2.0 Y Y N pT3 30 18

25 F 39 1.0 Y Y N pT3 14 40

26 M 42 1.5 Y N Y pT3 21 35

27 F 39 1.0 N N N pT1 15 14

28 F 37 0.5 N N N pT1 1 1

29 F 36 3.0 Y Y N pT3 16 8

30 F 54 0.4 Y N N pT3 17 21

31 M 32 2.0 N Y N pT2 10 15

32 M 49 0.6 Y Y Y pT3 19 10

33 M 42 0.3 Y N N pT3 15 25

34 M 61 3.0 Y N Y pT3 22 49

35 M 50 1.0 Y N N pT3 30 4

* unit; cm. †ET ext; extrathyroidal extension by AJCC criteria. ‡LN meta; lymph node metastasis. § multi; multiplicity. ∥The 

proportion of positive cells was calculated based on evaluation 100 malignant cells around invading fronts.  
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발현군에서 갑상선외 조직 침윤이 있는 경우가 13명이었고 

침윤이 없는 경우는 1명이었으며 COX2는 높은 발현군에서 

갑상선외 조직 침윤이 있는 경우가 16명 이었으며 침윤이 

없는 경우는 역시 1명으로서 S100A4와 COX2 단백이 모두 

높은 발현군에서 갑상선외 조직 침윤이 통계적으로 유의하

게 많았다(각각 P = 0.0094과 P = 0.0433). S100A4와 

COX2 단백 모두 높은 발현군인 경우는 9명으로 이들 모두 

갑상선외 조직침윤이 있었으며 S100A4, COX2 중 하나만 

Table 2. Relationship between S100A4 expression and the clinicopathological parameters

High expression group Low expression group Total

Tumor size

≤ 1.0 cm 7 11 18

> 1 cm. 4 cm ≥ 7 10 17

> 4.0 cm 0 0 0

Lymph node metastasis

Absent 10 17 27

Present 3 5 8

Multiplicity

Absent 11 15 26

Present 3 6 9

pT stage

1 1 9 10

2 0 2 2

3 13 10 23

Extrathyroidal extension

Absent 1 10 11

Present 13 11 24

A

    

B

C

    

D

Fig. 1. S100A4 and COX2 immunostaining in papillary thyroid carcinoma. It is noted few positive cells in well defined mass 

(a, S100A4, X200) (c, COX2, X200). There are many strong cytoplasmic or nuclear positive cells in invading fronts (b, S100A4, 

X200) (d, COX2,X200).
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높게 발현된 경우는 13명으로 이 중 11명이 침윤이 관찰되

었다. 하지만 S100A4, COX2 모두 높게 발현되지 않은 나

머지 13명의 경우는 이 중 4명만이 침윤이 관찰되었으나 통

계적으로 유의하지 않았다. 또한 S100A4와 COX2의 발현

율 간의 연관성도 확인되지 않았다. 그 외 암종의 크기, 림

프절 전이, 다발성 유무, T기는 S100A4와 COX2의 발현율

과는 통계적 유의성이 없었다.

고   찰

갑상선암은 다른 암종에 비해 예후가 좋은 것으로 알려져 

있다. 하지만 추적 검사를 통해 관찰해 보면 공격적인 성향

의 암종을 보이는 환자도 많다[1]. 그래서 가장 잘 알려진 

TNM 분류법을 포함하여, 재발을 유발하거나 생존율 감소에 

영향을 끼치는 보조적인 예후 지표들이 필요하다.

Anderson 등[14]은 1,012명의 갑상선암 중 갑상선외 조

직으로의 침윤이 있는 79명(8%)에서 치료의 실패, 재발 및 

원격 전이 증가, 높은 사망률이 유의하게 나타남을 보고 하

였다. 또한 Hermanek[15]이나 DeGroot 등[16]은 갑상선외 

조직 침윤이 있을 때 재발과 사망률이 증가한다고 하였다. 

따라서 갑상선외 조직 침윤이 있을 때 암종의 크기와 관계

없이 갑상선외 연부 조직 등 최소한의 갑상선 외 조직 침윤

이 있을 때는 T3, 갑상선 피막 이상의 피하연부조직, 후두, 

기관지, 식도, 되돌이 후두 신경에 종양 침범이 있을 때는 

T4a의 높은 T병기를 갖게 되며, 갑상선 외 조직 침윤을 나

타내는 지표가 암종의 예후 인자로 중요한 것으로 생각된다.  

S100A4는 칼슘 결합 단백질로, 핵산전달감염시킨 세포주

에서 여러 가지 세포골격잔섬유(cytoskeletal filament)와 반

응하여 세포의 이동성과 비례하여 증가하며, 이러한 세포의 

이동성 증가는 암종의 침윤과 전이를 촉진시키게 된다[2]. 

S100A4의 발현을 면역조직화학염색을 이용하여 관찰할 수 

있는데 암세포 외에 림프구, 가지 세포 (dendritic cell), 포식

세포, 평활근육세포 등 다양한 세포에 염색이 되므로 내부 

대조군으로 이들 세포를 이용한다[17].  

갑상선 유두암에서 S100A4의 발현은 임상-병리조직학적 

특성과 관련이 없이 모든 예에서 양성을 보이나[3], 염색이 

되는 부분이 주로 암종의 중심부 보다는 침윤 부위 최전방

에 발현되고 원발 병소보다는 전이된 곳에서 더 진하게 염

색이 된다는 보고가 있으며[17], 대장암의 침윤부위 최전방

에서 S100A4[18]나 S100A6[19]의 발현 강도가 높게 관찰

된다는 보고가 있는데 이 최전방 부위에서는 암세포들의 연

접성이 떨어져 단독 세포로 존재하고 있으며 이 세포들에서 

발현율이 높게 관찰되었다. Kohya 등[20]은 세포 연접 인자

중의 하나인 E-cadherin이 S100A4관련 유전자인 mts1 유전

자를 억제하여 최전방 침윤부위에 연접이 떨어진 세포에서

는 E-cadherin의 발현이 감소되고 따라서 mts1 유전자 억제

가 소실되어 관련 단백인 S100A4의 발현이 증가한다고 보

고하였다. 또한 Zou 등[21]은 갑상선암 세포주를 이용한 

microarray 분석에서 암종이 진행된 경우와 림프절 전이가 

있는 표본인 경우 S100A4 발현이 증가하여 갑상선암의 진

행과 전이와 관련이 있을 것이라고 하였다. 본 연구에서도 

35예 모두에서 S100A4의 발현이 있었으나 침윤 부위에서 

그 수가 유의하게 증가되어 관찰되었다. 그러나 본 연구와 

달리 Ito 등[13]은 역형성 암종으로 전환된 경우 S100A4의 

Table 3. Relationship between COX2 expression and the clinicopathological parameters

High expression group Low expression group Total

Tumor size

≤ 1.0 cm 7 11 18

> 1 cm. 4 cm ≥ 10 7 17

> 4.0 cm 0 0 0

Lymph node metastasis

Absent 15 12 27

Present 2 6 8

Multiplicity

Absent 12 14 26

Present 5 4 9

pT stage

1 1 9 10

2 0 2 2

3 16 7 23

Extrathyroidal extension

Absent 1 10 11

Present 16 8 24
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발현정도가 유의하게 감소되어 S100A4는 오히려 암종의 초

기 진행 단계에 관련하는 것으로 추측하였다[3]. S100A4의 

발현이 많은 암종에서 전이와 관련이 있다는 현재까지의 연

구 결과와 달리 본 연구에서는 S100A4의 발현이 림프절 전

이와 상관관계가 없었는데 이는 갑상선 유두암의 전이에는 

또 다른 추가 요인이 관여할 것으로 생각된다.

COX2는 갑상선에 생기는 암종 중 다른 표현형 보다는 

유두암에서 발현 정도가 유의하게 높다[22]. 그러나 정상 갑

상선 조직이나 갑상선염과 같은 염증의 경우도 발현이 될 

수 있고, 정상 조직과 갑상선 유두암에서 COX2 발현 정도

의 차이가 통계적으로 유의하지 않다는 보고나[23], 유두암

의 30.8%에서는 COX2 발현이 되지 않는 점은[24] 예후 지

표로서 논의의 여지가 있다. 하지만 정상이나 양성 또는 악

성 암종에서보다 분화가 좋은 갑상선 유두암에서 발현이 증

가하는 것은 COX2가 양성에서 악성으로 진행하는데 관련 

있는 것으로 간주된다[12]. 또한 나이가 많을수록, 암종의 

크기가 클수록, 위성 암종일수록 (satellite tumor) 발현이 감

소하는 것도 이를 뒷받침한다[22]. 따라서 COX2의 발현이 

증가하는 것이 분화가 좋은 암종의 진행을 관찰하는 지표가 

될 수 있다. 

또한 COX2는 발암과정 중 주변 조직으로 침윤을 촉진시

킨다. Singh 등[25]은 COX2를 핵산 전달 감염시킨 MDA-231 

세포(breast cancer cell)에서 prourokinase plasminogen 

activator (proUPA)가 비례하여 상승하면서 세포의 이동성

이 증가한다고 하였다. ProUPA는 세포외 기질을 분해시키

고 세포골격의 변화와 관련된 UPA receptor/integrin 결합체

와 결합하여 세포의 이동성을 증가시켜 침윤에 관여하는 것

으로 알려져 있다. 본 연구에서는 S100A4와 동일하게 암종

의 중심부 보다는 침윤부에서 발현 정도가 높았고 이는 

조직의 침윤에 COX2가 관여하는 것을 보여주며 통계적으

로도 유의한 관련이 있었다.

그러므로 본 연구에서 S100A4와 COX2 발현 정도와 갑

상선외 조직 침윤과의 연관성이 있음이 확인되었으므로 예

후에 중요한 조직 침윤성을 살필 수 있는 예측 인자로서의 

가능성을 가지고 있다고 생각할 수 있다.

요   약

목적: 종양세포의 침윤은 악성 종양의 특징으로서 

S100A4와 COX2는 많은 종양에서 종양의 진행과 침윤에 

관련되어 잇는 것으로 알려져 있다. 갑상선 유두암의 임상 

병기는 연령, 종양의 크기, 갑상선외 조직 침윤에 따라 분류

되는데 이 중 갑상선외 조직 침윤이 종양의 침습성과 관련

이 있다. 하지만 아직 이에 대한 확실한 예측 표지자는 알려

져 있지 않다. 이에 S100A4와 COX2가 갑상선 유두암의 진

행과 침윤에 관련이 있는지 알아보고자 하였다.

대상 및 방법: 저자들은 35명의 갑상선 유두암 검체에서 

면역조직화학염색을 시행하여  S100A4와 COX2의 발현율

을 평가하고 암종의 크기, 림프절 전이, 다발성, 갑상선외 조

직 침윤 등을 포함한 다른 임상-병리조직학적 특성과 관련

성이 있는지 조사하였다. 

결과: S100A4와 COX2 발현율은 암종의 중심부 보다는 

침윤 부위 최전방에서 더 높게 관찰되었다. S100A4와 

COX2 발현율이 높은 군과 갑상선외 조직 침윤이 각각 통계

적으로 유의하게 관련성이 있었다(각각 P = 0.0094, P = 

0.0433). 하지만 암종의 크기, 림프절 전이, 다발성 등을 포

함한 다른 임상-병리조직학적 특성과는 관련성이 없었다. 

결론: 갑상선 유두암의 나쁜 예후와 관련이 있는 갑상선

외 조직 침윤이 S100A4와 COX2 발현율과 관련이 있으므

로 S100A4와 COX2 발현율은 갑상선 유두암의 예측 표지

자로 이용될 수 있는 가능성이 있다.

참 고 문 헌 

 1. Siironen P, Louhimo J, Nordling S, Ristimaki A, 

Maenpaa H, Haapiainen R, Caj H:  Prognostic factors 

in papillary thyroid cancer: an evaluation of 601 

consecutive patients. Tumor Biol 26:57-64, 2005

 2. Barraclough R: Calcium-binding protein S100A4 in 

health and disease. Biochimica et Biophysica Acta 

1448:190-199, 1998

 3. Ito Y, Yoshida H, Tomoda C, Uruno T, Miya A, 

Kobayashi K, Matsuzuka F, Kakudo K, Kuma K, 

Miyauchi A: S100A4 expression is an early event of 

papillary carcinoma of the thyroid. Oncology 67:397 

-402, 2004

 4. Rudland PS, Platt-Higgins A, Renshaw C, West CR, 

Winstanley JH, Robertson L, Barraclough R: 

Prognostic significance of the metastasis-inducing 

protein S100A4(p9Ka) in human breast cancer. Cancer 

Res 60:1595-1603, 2000

 5. Takenaga K, Nakanishi H, Wada K, Suzuki M, 

Matsuzaki O, Matsuura A, Endo H: Increased 

expression of S100A4, a metastasis-associated gene, in 

human colorectal adenocarcinomas. Clin Cancer Res 

3:2309-2316, 1997

 6. Gupta S, Hussain T, MacLennan GT, Fu P, Patel J, 

Mukhtar H: Differential expression of S100A2 and 

S100A4 during progression of human prostate 

adenocarcinoma. J Clin Oncol 21:106-112, 2003

 7. Ninomiya I, Ohta T, Fushida S, Endo Y, Hashimoto 

T, Yagi M, Fujimura T, Nishimura G, Tani T, 



－ 대한내분비학회지: 제23 권 제 3 호 2008 －

- 192 -

Shimizu K, Yonemura Y, Heizmann CW, Schfer BW, 

Sasaki T, Miwa K: Increased expression of S100A4 

and its prognostic significance in esophageal squamous 

cell carcinoma. Int J Oncol 18:715-720, 2001

 8. Nakamura T, Ajiki T, Murao S, Kamigaki T, Maeda 

S, Ku Y, Kuroda Y: Prognostic significance of 

S100A4 expression in gallbladder cancer. Int J Oncol 

20:937-941, 2002

 9. Davies BR, O'Donnell M, Durkan GC, Rudland PS, 

Barraclough R, Neal DE, Mellon JK: Expression of 

S100A4 protein is associated with metastasis and 

reduced survival in human bladder cancer. J Pathol 

196:292-299, 2002

10. Rosty C, Ueki T, Argani P, Jansen M, Yeo CJ, 

Cameron JL, Hruban RH, Goggins M:  Overexpression 

of S100A4 in pancreatic ductal adenocarcinoma is 

associated with poor differentiation and DNA 

hypomethylation. Am J Pathol 160:45-50, 2002

11. Cho YG, Nam SW, Kim TY, Kim YS, Kim CJ, Park 

JY, Lee JH, Kim HS, Lee JW, Park CH, Song YH, 

Lee SH, Yoo NJ, Lee JY, Park WS: Overexpression 

of S100A4 is closely related to the aggressiveness of 

gastric cancer. APMIS 111:539-545, 2003 

12. Lee HM, Baek SK, Kwon SY, Jung KY, Chae SW, 

Hwang SJ, Woo JS, Lee JY: Cyclooxygenase 1 and 2 

expressions if the human thyroid gland. Eur Arch 

Otorhinolaryngol 263:199-204, 2006

13. Greene, Frederick L: AJCC cancer staging manual, 

sixth edition. p67-72, Berlin: Springer-Verlag, 2006

14. Andersen PE. Kinsella J, Loree TR. Shaha AR, Shah 

JP: Differentiated carcinoma of the thyroid with 

extrathyroidal extension. Am J Surg 170:467-470, 

1995

15. Hermanek P, Sobin LH: TNM classification of malignant 

tumours. Pp77-87, Berlin: Springer-Verlag, 1992 

16. DeGroot LJ, Kaplan EL, McCormick M, Straus FH: 

Natural history, treatment, and course of papillary 

thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 71:414 

-424, 1990 

17. Zou M, Al-Baradie RS, Al-Hindi H, Farid NR, Shi Y: 

S100A4(Mts I) gene overexpression is associated with 

invasion and metastasis of papillary thyroid carcinoma. 

British Journal of Cancer 93:1277-1284, 2005

18. Takenaga K, Nakanishi H, Wada K, Suzuki M, 

Matsuzaki O, Matsuura A, Endo H: Increased 

expression of S100A4, a metastasis-associated gene, in 

human colorectal adenocarcinomas. Clin Cancer Res. 

3:2309-2316, 1997

19. Komatsu K, Kobune-Fujiwara Y, Andoh A, Ishiguro 

S, Hunai H, Suzuki N, Kameyama M, Murata K, 

Miyoshi J, Akedo H, Tatsuta M, Nakamura H: 

Increased expression of S100A6 at the invading fronts 

of the primary lesion and liver metastasis in patients 

with colorectal adenocarcinoma. Br J Cancer. 83(6): 

769-774, 2000

20. Kohya N, Kitajima Y, Jiao W, Miyazaki K: Effects of 

E-cadherin transfection on gene expression of a 

gallbladder carcinoma cell line: repression of MTS1/ 

S100A4 gene expression. Int J Cancer. 104(1):44-53, 

2003

21. Zou M, Famulski KS, Parhar RS, Baitei E, Al 

-Mohanna FA, Farid NR, Shi Y: Microarray analysis 

of metastasis-associated gene expression profiling in a 

murine model of thyroid carcinoma pulmonary metastasis: 

identification of S100A4 (Mts1) gene overexpression 

as a poor prognostic marker for thyroid carcinoma. J 

Clin Endocrinol Metab 89:6146-6154, 2004

22. Lo CY, Lam KY, Leung PP, Luk JM: High prevalence 

of cyclooxygenase 2 expression in papillary thyroid 

cacinoma. Eur J Endocrinol 152:545-550, 2005   

23. Kajita S, Ruebel KH, Casey MB, Nakamura N, Lloyd 

RV: Role of COX-2, thromboxane A2 synthase, and 

prostaglandin I2 synthase in papillary thyroid 

carcinoma growth. Mod Pathol 18:221-227, 2005

24. Garca-Gonzlez M, Abdulkader I, Boquete AV, Neo 

XM, Forteza J, Cameselle-Teijeiro J: Cyclooxygenase-2 

in normal, hyperplastic and neoplastic follicular cells 

of the human thyroid gland. Virchows Arch 447: 

12-17, 2005 

25. Singh B, Berry JA, Shoher A, Ramakrishnan V, Lucci 

A: COX-2 overexpression increases motility and 

invasion of breast cancer cells. Int J Oncol 

26:1393-1399, 2005



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


