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Purpose: Papillary Thyroid Microcarcinoma (PTMC) is rapidly increasing due to increased interests in the public 
health care system and improvements in ultrasonographic instruments and fine-needle-aspiration technique. The 
aim of this study is to investigate relationships between clinicopathologic features and molecular markers of PTMC 
and to help in developing therapeutic strategies in PTMC.
Methods: Tissue samples from patients with 38 PTMC and 21 benign thyroid tumors that were operated on 
from Jan. 2006 to Nov. 2008 were used to make microarrays and immunohistochemical staining for ER-α, E-CD, 
VEGF, MMP-2, MMP-9, and HIF-1α were performed. Clinicopathologic features of each immunohistochemical 
staining group were analyzed retrospectively.
Results: There is no immunohistochemistry staining in cases with benign thyroid lesions. The expression rate 
of ER-α, E-CD, VEGF, MMP-2, MMP-9, and HIF-1α in PTMC group was 66%, 58%, 82%, 66%, 71% and 
63%, respectively. Bilateral tumor was statistically significant (48.0% vs 7.7%, P=0.015) related to MMP-2(＋) 
PTMC group than in MMP-2(−) group. Bilateral tumor (44.4% vs 9.1%, P=0.060) and lymphovascular invasion 
(25.9% vs 0%, P=0.084) seemed to have greater relation to MMP-9(＋) PTMC group than to MMP-9(−) group, 
but there is no statistically significant difference. Bilateral tumor (50.0% vs 7.1%, P=0.012), lymph node metastasis 
(45.8% vs 0%, P=0.003) and lymphovascular invasion (29.2% vs 0%, P=0.033) were significantly related to HIF-1α
(＋) PTMC group compared to HIF-1α(−) group.
Conclusion: Our findings suggest that MMP-2, MMP-9 and HIF-1α expression could be used as a prognostic 
marker in PTMC. Larger studies are needed to assess its prognostic value in PTMC. (J Korean Surg Soc 
2010;78:157-164)
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서 론

  갑상선암은 내분비선에서 발생하는 암종 중 가장 흔한 
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암으로 미국에서 현재 연간 백만 명당 87명이 발생하며, 전

체 암 환자의 1∼2% 정도를 차지한다.(1) 한국에서는 연간 

만 명 정도의 새로운 환자가 발생하고, 전체 암 환자의 5% 

정도를 차지하며, 남성보다 여성에서 3∼5배 정도 많이 발

생한다.(2) 갑상선암의 95%는 유두암, 여포암, 수질암 등의 

분화암이고, 이 중에서도 유두암이 70∼80%로 가장 흔하

다.(3) 최근 건강검진에 대한 관심의 증가와 갑상선 초음파

검사장비 및 초음파 유도 하 세침흡인검사 기술의 발달로 

그 발생률이 해마다 증가하고 있으며, 한국 뿐 아니라 미국

에서도 갑상선암은 빠르게 증가하고 있다.(1,2,4) 특히 초음

파검사장비의 발달로 직경 1 cm 이하의 미세유두암의 진단 

건수는 빠르게 증가하고 있는데,(5) 미세유두암은 1 cm 이

상의 유두암에 비해 침습성이 적고, 원격전이가 드물어 그 

치료방침, 즉 수술적 절제범위, 림프절 절제범위 등에 대해 

이견이 있다. 유두암의 2가지 특징은 다른 갑상선암에 비해 

좋은 예후를 보이는 것과, 림프절 전이를 잘 하지만 림프절 

전이가 예후와는 관계가 없다는 것이다.(6) 이로 인해 유두

암의 예후인자 또는 재발 인자로서 분자생화학적인 표지자

들을 찾기 위한 노력이 이루어져 왔다. 최근 Estrogen 

Receptor-α (ER-α), E-cadherin (E-CD), Vascular Endothelial 

Growth Factor (VEGF), Matrix metalloproteinase-2 (MMP-2), 

Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), 그리고 Hypoxia Induci-

ble Factor-1α (HIF-1α) 등 다른 암에서 연구가 많이 진행

된 표지자들에 대한 연구가 갑상선 암에서도 행해지고 있

지만 아직 임상적으로 적용하기에는 연구 결과가 뚜렷하지 

않다.(7-9) 이에 저자들은 갑상선 미세유두암의 임상병리학

적 특성과 분자생화학적 표지자들과의 연관성을 밝혀 그 

치료계획을 수립하는데 도움을 주고자 이 연구를 시행하였

다.

방      법

  2006년 1월부터 2008년 11월까지 외과학교실에서 미세갑

상선 유두암으로 진단받고 수술을 시행받은 38명과 같은 

기간 갑상선의 양성질환으로 수술을 시행 받은 21명의 조

직을 무작위 선정하여 ER-α, E-CD, VEGF, MMP-2, MMP-9, 

그리고 HIF-1α에 대한 면역조직화학염색을 실시하고, 각 

군의 임상병리학적 특성을 후향적으로 비교 분석하였다. 

미세갑상선유두암 수술은 갑상선전절제 및 근전절제술과 

중앙림프절곽청술을 시행을 원칙으로 하였으며, 측경부림

프절전이가 의심이 될 경우에는 변형경부림프절곽청술을 

시행하였다. 갑상선양성질환의 수술은 세침흡인검사상 여

포성 병변으로 판명된 경우, 크기가 큰 갑상선 결절인 경우, 

그리고 미용상으로 문제가 있는 갑상선결절인 경우 수술을 

시행하였다. 통계검정 프로그램 SPSS (version 13.0, Inc., 

Chicago, IL, USA)를 이용하여 Chi-square test와 Fisher’s ex-

act test상 P-value가 0.05 미만인 경우를 유의한 것으로 판정

하였다.

1) 면역조직화학염색법(Immunohitochemistry)

  파라핀 포매된 종양조직을 가지고 직경 3.5 um의 oligo 

chip을 만든 후 4μm 두께로 박절하여 xylene에 3분씩 3번 

반복하여 파라핀을 제거한 후 100%, 90%, 70%, 50% ethanol

로 함수과정을 거친 다음 10 mM citrate buffer (pH 6.0)에 

15분간 끓인 후에 3% 과산화수소수를 처리하여 내인성 

peroxydase 활성을 저지시킨 후 TBST buffer로 씻어냈다. 비

특이 단백의 결합을 제거하기 위하여 blocking solution 

(Histo-Plus kit, Zymed, San Francisco, CA, USA)을 사용하여 

실온에서 10분간 반응시키고 primary antibody는 VEGF 

(Zymed, San Francisco, CA, USA) 1：100으로 희석하여 4oC

에서 overnight으로 반응시키고 HIF-1α (Novus biologicals, 

Inc., Littleton, USA) 1：25, MMP-2 (Chemicon International, 

Inc., Temecula, CA, USA) 1：100, MMP-9 (Chemicon 

International, Inc., Temecula, CA, USA) 1：1,000, E-CD 

(Zymed, San Francisco, CA, USA) 1：50으로 희석하여 실온

에서 1시간 30분간 반응시켰다. 각 조건 별로 반응시킨 후 

TBST buffer로 씻어내고 biotin이 부착된 2차 항체(secondary 

antibody, Histo-Plus kit, Zymed, San Francisco, CA, USA)를 

10분간 반응시킨 후 세척 완충액으로 3분씩 3회 수세하고 

HRP-streptavidin (Histo-Plus kit, Zymed, San Francisco, CA, 

USA)으로 실온에서 10분간 방치하여 biotin-avidin 특이 결

합을 유도하고 다시 수세 후 DAB (3,3'-diaminobenzidine tet-

rahydrochloride solution, Histo-Plus kit, Zymed, San Francisco, 

CA, USA)로 10분간 발색한 후 증류수로 세척한 다음 

Mayer's hematoxylin (Zymed, San Francisco, CA, USA)으로 

15초간 대조염색하고 알코올과 Xylene으로 탈수시켜 cana-

da balsam으로 봉입하였다.

2) 면역조직화학염색법(Immunohitochemistry)의 판정

  각각의 분자생물학적 표지자에 대한 면역조직화학염색

의 판독은 저자들 중 2명이 각각 반정량적으로 판독하여 

그 결과가 일치하는 경우는 그대로 판정하였고, 일치하는 
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Fig. 1. Results of immunohistochemical staining of MMP-2, MMP-9 and HIF-1α (×200).

않는 경우에는 재검을 하여 판정하였으며, 2차 검사에도 결

과가 일치하는 않는 경우에는 실험결과에서 배제하였다. 

염색의 정도는 0, 염색되지 않음; 1, 연노랑정도의 염색; 2, 

연갈색 정도의 염색; 3, 진갈색 정도의 염색으로 판독하였

고, 염색된 세포의 개수는 0, 염색된 갑상선세포가 없음; 1, 

염색된 갑상선세포의 개수가 30%보다 적음; 2, 염색된 갑상

선세포의 개수가 30%보다 많고 60%보다 적음; 3, 염색된 

갑상선세포의 개수가 60%보다 많음으로 판독하여 두 숫자

를 곱해 0, 음성; 1∼2, 약양성; 3∼4, 중등도 양성; 6∼9, 강

양성으로 판독하여 이 중 음성과 약양성은 다시 면역조직

화학염색 음성군, 중등도 양성과 강양성은 면역조직화학염

색 양성군으로 판정하였다(Fig. 1).(10)
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Table 1. Clinicopathological characteristics of patients with PTMC 

or benign thyroid disease

PTMC* 

(n=38)

Benign thyroid 

disease (n=21)
P-value

Age 51.13±10.81 40.76±12.25 0.001

Gender

  Male  4 (10.5%)  2 (9.5%) 1.000

  Female 34 (89.5%) 19 (90.5%)

Size of mass (cm)  0.75±0.22  3.10±1.13 ＜0.001

Histologic type

  Papillary carcinoma    38     1

  Nodular hyperplasia    −    20

Follicular adenoma

Multiplicity

  No 25 (65.8%)    −
  Yes 13 (34.2%)    −
Operative method

  Total thyroidectomy    34     1

  Near total thyroidectomy     3    20

  Lobectomy     1    −
Lymph node metastasis

  No 25 (69.4%)    −
  Yes 11 (30.6%)    −
Number of retrived LN†   7.1±6.2    −
Number of metastatic LN   2.5±2.1    −
*PTMC = papillary thyroid microcarcinoma; †LN = lymph node.

Table 2. Results of Immunohistochemical scores for benign tu-

mors and PTMC*

Benign (n=21) PTMC (n=38) P-value

ER-α† 0.33±0.48 1.84±0.86 ＜0.001

E-CD‡ 0.58±0.50 1.63±0.81 ＜0.001

VEGF
§  0.6±0.50 2.02±0.63 ＜0.001

MMP-2∥ 0.60±0.50 1.81±0.76 ＜0.001

MMP-9
¶ 0.26±0.45 1.89±0.95 ＜0.001

HIF-1α** 0.26±0.45 1.76±1.05 ＜0.001

*PTMC = papillary thyroid microcarcinoma; †ER-α = estrogen 

receptor-α; ‡E-CD = E-cadherin; §VEGF = vascular endothelial 

growth factor; 
∥MMP-2 = matrix metalloproteinase-2; ¶MMP-9 = 

matrix metalloproteinase-9; **HIF-1α = hypoxia inducible fac-

tor-1α.

Table 3. Summary of immunohistochemical staining results in 

PTMC* patients

Positive (%) Negative (%)

ER-α† (＋) 25 (66) 13 (34)

E-CD‡ (＋) 22 (58) 16 (42)

VEGF
§ (＋) 31 (82)  7 (18)

MMP-2∥ (＋) 25 (66) 13 (34)

MMP-9¶ (＋) 27 (71) 11 (29)

HIF-1α** (＋) 24 (63) 14 (37)

*PTMC = papillary thyroid microcarcinoma; †ER-α = estrogen 

receptor-α; ‡E-CD = E-cadherin; §VEGF = vascular endothelial 

growth factor; ∥MMP-2 = matrix metalloproteinase-2; ¶MMP-9 = 

matrix metalloproteinase-9; **HIF-1α = hypoxia inducible fac-

tor-1α.

결      과

1) 연령 및 성별분포

  미세유두암군(PTMC군)은 38명이며, 평균연령은 51세였

고, 종양의 평균 크기는 0.75 cm (0.1∼1)였다. 양성 질환군

은 21명이며 평균연령은 41세였고, 종양의 평균 크기는 3.1 

cm였다. 림프절 전이는 11명(30.6%)에서 있었으며 평균 제

거된 림프절 개수는 7.1개이고 전이된 림프절 개수는 2.5개

였다. 수술은 PTMC 환자의 경우 갑상선전절제 및 근전절

제술과 중앙림프절곽청술을 시행하였고 양성질환의 경우

에는 대부분 갑상선 엽절제술을 시행하였다. 양성질환의 

경우 20명에서 갑상선결절이었으며 1명에서 여포성 선종

이었다(Table 1).

2) 양성 질환군과 PTMC군의 IHC 결과

  양성 질환군에서는 각각의 IHC에 대해 양성인 예가 없었

고, PTMC군에서는 ER-α, E-CD, VEGF, MMP-2, MMP-9, 

그리고 HIF-1α에서 각각 66%, 58%, 82%, 66%, 71% 그리고 

63%에서 양성을 보여 두 군 간에 모두 유의한 차이를 보였

다(Table 2, 3).

3) PTMC 군에서의 ER-α, E-CD, VEGF, MMP-2, 

MMP-9, 그리고 HIF-1α 염색 결과에 따른 임상적 

특성의 차이

  (1) ER-α: ER-α 양성인 군은 음성인 군보다 양측성

(P=0.73), 림프절 전이(P=0.44), 피막침윤(P=0.45)은 차이가 

없었으며 림프관 침윤은 양성인 군에서 확률적으로 많았으

나 통계적 유의성은 없었다(P=0.07)(Table 4).

  (2) E-CD: E-CD 양성인 군은 음성인 군에 비해 양측성

(P=0.74), 림프절 전이(P=1.00), 피막침윤(P=1.00), 림프관침

윤(P=0.68) 모두 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다

(Table 4).

  (3) VEGF: VEGF 양성인 군은 음성인 군에 비해 양측성
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Table 4. Comparison of clinicopathologic characteristics according to results of immunohistochemical staining

Bilaterality Lymph node metastasis Capsular invasion Lymphatic invasion

No Yes P-value No Yes P-value No Yes P-value No Yes P-value

ER-α* −  8 17 0.73  9 16 0.44 11 18 0.45 13 18 0.07

＋  5  8  2  9  2  7  0  7

E-CD
† − 10 15 0.74 10 15 1.00 12 17 1.00 14 17 0.68

＋  6  7  4  7  4  5  2  5

VEGF‡ −  6 19 0.39  4 21 1.00  6 23 1.00  7 24 0.31

＋  1 12  1 10  1  8  0  7

MMP-2
§ − 12 13 0.01  9 16 0.44 12 17 0.13 13 18 0.07

＋  1 12  2  9  1  8  0  7

MMP-9
∥ − 10 15 0.06  8 17 0.22 10 19 0.23 11 20 0.08

＋  1 12  1 10  1  8  0  7

HIF-1α¶ − 13 12 0.01 12 13 0.006 11 18 1.00 14 17 0.03

＋  1 12  0 11  3  6  0  7

*ER-α = estrogen receptor-α; †E-CD = E-cadherin; ‡VEGF = vascular endothelial growth factor; §MMP-2 = matrix metalloproteinase-2; 
∥MMP-9 = matrix metalloproteinase-9; ¶HIF-1α = hypoxia inducible factor-1α.

(P=0.39), 림프절 전이(P=1.00), 피막침윤(P=1.00), 림프관침

윤(P=0.31) 모두 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다

(Table 4).

  (4) MMP-2: MMP-2 양성인 군은 음성인 군보다 양측성

(P=0.01)이 많았으며, 림프절 전이(P=0.44)는 차이가 없었

고, 피막 침윤(P=0.13)도 차이가 없었으며, 림프관 침윤

(P=0.07)은 양성인 군에서 확률적으로 많았으나 통계적 유

의성은 없었다(Table 4).

  (5) MMP-9: 양측성 분류에서 MMP-9 양성인 군이 음성인 

군보다 확률적으로 높았으나 통계적 유의성은 없었으며

(P=0.06), 림프절 전이(P=0.22), 피막 침윤(P=0.23)은 차이가 

없었으며, 림프관 침윤은 MMP-9 양성인 군에서 확률적으

로 높았으나 통계적 유의성은 없었다(P=0.08)(Table 4).

  (6) HIF-1α: HIF-1α 양성인 군은 음성인 군보다 피막 침

윤(P=1.00)만 차이가 없었고, 양측성(P=0.01), 림프절 전이

(P=0.006), 림프관 침윤(P=0.03)은 통계적으로 유의하게 많

았다(Table 4).

고      찰

  최근 미국 뿐 아니라 한국에서도 건강검진에 대한 사회

적 관심의 증가와 함께 갑상선 초음파검사장비의 발달 및 

초음파 유도 하 세침흡인검사 기술의 발달로 갑상선암의 

발생건수는 빠르게 증가하고 있으며, 특히 갑상선암의 대

부분을 차지하는 유두암, 그 중에서도 직경 1 cm 이하의 미

세유두암의 발생은 두드러지게 증가하고 있다.(5) 현재 미

세유두암은 전체 유두암의 30% 정도로 보고되고 있으며, 

진단장비의 발달과 함께 이 비율은 점차 증가할 것으로 보

인다. 미세유두암의 특징은 덜 침습적이며 원격전이가 적

다는 것이지만, 15% 정도에서 국소적 재발이 나타나고, 드

물긴 하지만 원격전이도 나타나며, 이와 관련하여 사망률

이 보고되고 있기도 하다.(11,12) Hay 등(11)은 50년 동안 

535명의 미세유두암 환자를 분석한 결과 2가지 독립된 예

후인자로 첫째 진단 당시 림프절 전이와 둘째로 초기수술

범위를 의미 있는 인자로 보고했으며, Baudin 등(12)은 189

명의 미세유두암에 대한 7.3년의 추적결과, 3.9%의 재발을 

관찰하였고, 2가지 독립된 예후인자로서 종양의 다발성과 

초기수술범위를 중요한 인자로 보고하여 미세유두암에서

의 초기 수술범위가 환자의 예후를 결정지을 수 있음을 알 

수 있다. 경부림프절에 대해서는 미세유두암이라 할지라도 

경부 림프절로의 전이 가능성이 있고, 특히 다발성 병변의 

경우와 술 전 경부초음파 검사상 전이로 의심되는 림프절

이 있을 경우, 림프절 전이 및 국소재발, 원격전이 등의 가

능성이 높아 다른 유두암과 같이 갑상선 전절제술과 림프

절 수술을 해야 한다는 주장이 많다. 하지만, 합병증이 동반

되는 이런 광범위한 수술의 필요성을 줄이기 위해 미세유

두암에 있어서 다발성과 림프절 전이 예측인자를 찾아 저

위험군에 대해서는 내시경적 갑상선 절제술이나 감시림프

절 생검 등의 제한된 수술을 시행하고, 고위험군 환자의 경

우에는 전절제술 뿐 아니라, 추적기간의 단축이나 방사성 
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요드 동위원소 치료 등의 적극적 치료방법이 시행되어져야 

이상적인 치료전략이라 할 것이다. 따라서 미세유두암에 

있어서 이러한 다발성과 림프절 전이 등을 예측할 수 있는 

분자생물학적 표지자에 대한 연구가 활발히 시행되어지고 

있다.

  전세계적으로 남성에 비해 여성에서 갑상선암이 많은 것

은 갑상선암의 발생과 진행이 여성호르몬의 영향을 받는다

는 것을 의미한다.(13) Lee 등(14)과 Zeng 등(15)의 연구에 

따르면 갑상선암 세포에는 ER-α와 ER-β가 존재하고 에

스트로겐이 갑상선 세포의 증식을 유도하며, 둘 사이의 불

균형이 ERK pathway를 통해 갑상선암의 발생과 증식을 유

도한다고 보고하였다. 갑상선 수질암에서도 ER-α와 ER-β

가 암세포의 증식과 사멸에 역할을 한다는 보고가 있

다.(16) 그러나 갑상선 유두암에서 ER-α의 발현이 증가된

다는 보고도 있으나,(17) 아직은 mRNA 발현 정도에서 보면 

정상 갑상선조직과 비교해서 볼 때 차이가 없다는 연구결

과를 보여 갑상선 유두암에서 ER-α의 역할은 아직 불확실

하다.(18) 본 연구에서는 미세유두암의 면역조직염색상 

ER-α가 66% 발현되었으며, 증례 수가 적어 통계적 유의성

은 없지만, 림프관침윤(28.0% vs 0%, P=0.072)이나 림프절 

전이(36.0% vs 15.4%, P=0.268)가 음성인 군보다 많은 것으

로 보이고 있다.

  세포와 세포 사이의 유착에 관여하는 cadherin system 

(cadherin, α-, β-catenin) 중 대부분의 상피세포에 존재하는 

E-cadherin은 대표적인 종양 억제 단백질이며, 유전적 또는 

후천적 원인에 의한 불활성화는 암발생, 진행, 전이 등 여러 

단계에서 중요한 역할을 한다.(19) Kapran 등(20)에 의하면 

갑상선 유두암에 있어 E-cadherin의 expression은 예후인자

로서의 가치는 없는 것으로 보고하였다. 본 연구에서도 

E-cadherin 양성인 군과 음성인 군과의 양측성 림프절 전이 

등의 임상적 특성은 유의한 차이를 보이지 않았다.

  세포의 구조를 이루는 세포외 기질(extracellular matrix)을 

분해하는 matrix metalloproteinases (MMPs)에는 구조와 기질

의 특성에 따라 여러 종류가 있으며, 암세포의 성장, 신생혈

관생성, 혈관으로의 암세포의 진입(intravasion)과 조직으로

의 진출(extravasation) 등의 전이에 관여하는 것으로 알려져 

있다.(21) MMPs 중에서도 MMP-2 (gelatinase A), MMP-9 

(gelatinase B)은 유방암과 폐암을 비롯한 여러 암에서 연구

가 많이 되었고,(22,23) 최근에는 갑상선암과의 관련성에 대

한 연구결과도 보고되고 있다.(24) Tian 등(25)은 림프절 전

이가 있는 유두상암에서 VEGF-C와 MMP-2의 발현율이 높

다고 보고하였고, Yeh 등(24)은 MMP-2의 발현과 활성화 기

전 가운데 하나가 epidermal growth factor receptor (EGFR)에 

의한다고 보고하고, 갑상선암에서의 EGFR의 단일항체나 

MMP-2의 길항제에 관한 임상연구가 갑상선암의 새로운 치

료 영역을 여는데 전망을 제시했다. 본 연구 결과 미세유두

상암에서 MMP-2, MMP-9의 발현율은 각각 66%와 71%로 

나타났고, MMP-2 양성인 군은 종양의 양측성에 있어서 음

성인 군보다 통계적으로 유의하게 높았으며(48.0% vs 7.7%, 

P=0.015), 림프절 전이와 피막 침범은 통계적으로 유의하게 

차이는 없었지만 양성군에서 많았고, 통계적 유의성은 약

하나 림프관 침윤 역시 양성인 군에서 많았다(P=0.072). 

MMP-9에 있어서도 통계적 유의성은 약하나 양측성(P= 

0.060)과 림프관 침윤(P=0.084)에서 역시 양성인 군이 음성

인 군보다 많았으며, 림프절 전이(P=0.124)와 피막 침윤

(P=0.237)에서는 통계적 유의성은 없었다. 비록 통계적 유

의성이 부족하다 하더라도, 본 연구결과는 기존의 MMPs의 

연구결과를 뒷받침하는 것으로 생각된다.

  혈관 생성은 종양의 성장과 전이에 중요한 인자이며, 이 

과정에서 VEGF는 가장 강력한 신생혈관 촉진인자로서 

VEGF의 과발현은 유방암, 폐암, 결장암 등 여러 암에서 전

이와 재발의 위험을 증가시켜 예후가 좋지 않음이 보고되

었다.(26,27) 갑상선암에서도 마찬가지로 VEGF의 과발현이 

나타나며,(10) 병기의 진행, 침습성, 무재발 생존기간의 감

소 등과 관련이 있는 것으로 보고되고 있다.(7,28) 또한 

VEGF 수용체 억제제인 Motesanib (AMG706) 등이 진행성, 

방사성 요드 치료저항성, 전이된 갑상선암의 치료제로서 

효과가 있을 것으로 기대가 되고 있다.(29) 본 연구에서는 

미세유두암에서 VEGF의 발현율은 82%로 높게 나타났으나 

양측성, 림프절 전이, 피막침윤, 림프관침윤 모두에서 통계

적으로 유의한 차이를 보이지 않았다. 이것은 유두암의 초

기 단계에 신생혈관생성에 VEGF가 관계가 있으나 림프절 

전이나 양측성 등의 진행은 유두암의 후기 단계의 과정임

을 의미하는 것으로 생각된다. 실제로 현재 갑상선암과의 

관련 연구는 대부분 진행된 갑상선암에서 이루어져 왔다.

  VEGF와 함께 종양의 성장에 따른 저산소 환경에 대해 

혈관생성을 촉진해 종양의 성장을 지속적으로 유도하는 중

요 인자는 DNA 전사인자인 hypoxia-inducible factor-1 

(HIF-1)이다. 정상 산소농도에서는 쉽게 분해되는 HIF-1α

은 저산소 환경에서 활성화되어 종양의 신생혈관생성을 촉

진하게 된다.(30) 여러 고형암에서 HIF-1α의 과발현이 나

타나며, 이는 종양의 진행, 전이와 재발의 증가, 불량한 예
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후와 관련 있는 것으로 보고되고 있으나 갑상선암에서의 

연구는 미비한 상황이다. 최근 Scarpino 등(8)의 연구에 따

르면 갑상선암에서 Met 단백질의 과발현과의 상관관계가 

보고되었으며, Met 단백질과 HIF-1의 과발현시 종양은 영

양과 산소가 풍부한 주위 혈관이나 주위 조직으로의 침투

를 잘 하는 것으로 보고되었다. 본 연구에서는 미세유두암

에서 HIF-1α의 발현율은 71%로 나타났으며, HIF-1α 양성

인 군은 음성인 군보다 피막 침윤만 차이가 없었고, 양측성

(50.0% vs 7.1%, P=0.012)과 림프절 전이(45.8% vs 0%, P= 

0.003), 림프관 침윤(29.2% vs 0%, P=0.033)은 모두 통계적으

로 유의하게 많은 것으로 나타나 향후 미세갑상선유두암을 

포함한 갑상선암에서의 예후인자로서 HIF-1α에 관한 전향

적인 연구가 필요할 것으로 생각된다.

  본 연구에서는 샘플의 수가 부족하여 통계학적 유의성을 

나타내는 결과는 많지 않았지만 미세갑상선유두암에서 

MMP-2, MMP-9, 그리고 HIF-1α 양측성, 림프관 침윤 그리

고 림프절 전이와의 연관성을 확인하였다. 향후 이들 분자

생물학적 지표의 전향적 연구를 통해 독립된 예후인자로서 

어떠한 가치가 있는지 알아보는 것이 중요하다 하겠다.

결      론

  미세갑상선유두암에서 ER-α, E-CD, VEGF, MMP-2, 

MMP-9, 그리고 HIF-1α 면역조직화학 검사를 통해 임상병

리학적 지표와의 연관성을 살펴보았다. 이 중 MMP-2, 

MMP-9, HIF-1α의 과발현이 양측성, 림프관 침윤, 림프절 

전이와의 연관성을 보여 향후 독립된 예후인자로서의 가치

를 알기 위한 전향적 연구가 필요하다고 생각된다.
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