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Role of BRAFV600E Mutation as a Marker for Prognostic 
Stratification of Papillary Thyroid Carcinoma

Purpose: Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most common malignant tumor of the 
thyroid and BRAFV600E mutation is the most frequent genetic alteration in PTC. BRAFV600E

mutation has been demonstrated as a prognostic biomarker for prediction of poor 
clinicopathological outcomes, such as increased incidence of extrathyroidal extension, 
lymph node metastasis, and advanced stage. However, there is conflicting literature 
regarding the association of BRAFV600E mutation and aggressive clinicopathological 
features. In this study, we investigated the prevalence of BRAFV600E mutation in PTC and 
determined the association of BRAF mutation with indicators of poor prognosis for PTC.
Methods: We reviewed 1009 patients with PTC, who underwent thyroid surgery at 
Kyungpook National University Hospital between January 2013 and March 2014. 
BRAFV600E mutation analysis was performed using real-time polymerase chain reaction 
based amplification of DNA extracted from paraffin-embedded tumor specimens. 
Results: BRAFV600E mutation was detected in 863 (85.5%) patients. In univariate analysis, 
histologic subtype, extrathyroidal extension, and advanced stage showed significant 
association with BRAFV600E mutation. In addition, concurrent Hashimoto’s thyroiditis 
showed an association with low prevalence of BRAFV600E mutation. However, no stati-
stically significant association was observed for age, gender, multifocal or bilateral tumor, 
and lymph node metastasis. Multivariate analysis showed an independent association of 
extrathyroidal extension with BRAFV600E mutation.
Conclusion: In this study, extrathyroidal extension of PTC is an independent prognostic 
factor associated with BRAFV600E mutation status. However, conduct of further large scale 
studies with long term follow up is required before the BRAF mutation can be conclusively 
recommended as a prognostic biomarker.
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서  론

최근 우리나라뿐만 아니라 전세계적으로 갑상선암의 유병률은 

급속도로 증가하고 있으나, 미세유두암의 비율이 높고 같은 기간 

동안 사망률은 큰 변화가 없었다는 이유로 과잉 진단과 치료에 대한 

논란도 커져가고 있다. 일부에서는 갑상선 유두암은 진행이 느리고 

경과가 양호하므로 수술하지 않고 경과를 관찰하여 치료를 결정하

자고 주장하는 경우도 있다.(1) 갑상선 유두암은 대부분 임상 결과
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Fig. 1. Representative results from the real-time PCR assay for the detection of the BRAF mutation. All of them have a cycle threshold value
of ＜40. (A) V600E mutation type. (B) Wild type.

가 양호하지만 일부 종양은 빠르게 진행하는 경우도 있으며 아직까

지는 진행이 느린 종양과 공격적인 종양을 구별하는 데 어려움이 있

다. 분자생물학적 기법의 발달로 특정 유전자 변이와 갑상선암의 

조직학적 특성간의 연관성을 분석하여 진단과 치료 및 예후 예측과 

관련된 도구로 개발하기 위한 연구들이 진행되고 있다.(2) 현재까

지는 세침흡인세포검사에서 “비정형”이나 “여포종양 혹은 여포종

양 의심”의 세포 소견인 경우, 결절에 대한 진단의 정확성을 높이기 

위하여 특정 분자 표지자(BR AF, R AS, RET/PTC, Pax8-PPARγ, 

galectin-3, cytokeratin-19 등) 검사를 고려할 수 있다고만 권고

하고 있어 진단의 보조적인 역할로 한정되어 있다.(3)  

BRAF 돌연변이는 갑상선 유두암에서 보이는 가장 흔한 유전적 

변이로, 빈도는 40∼70%로 알려져 있으나 우리나라 갑상선 유두

암에서는 63∼87%로 서구에 비해 상대적으로 높게 발현되는 것으

로 보고되고 있다.(4-8) 가장 흔하게 발견되는 돌연변이의 형태인 

BRAFV600E는 BRAF 돌연변이의 90%를 차지하며 이는 600번 아미

노산인 발린이 글루탐산으로 치환된 것(V600E)으로 1799번 뉴클

레오티드의 점돌연변이가 원인이다.(4) 몇몇 연구들에서는 BRAF 

돌연변이가 종양의 공격성을 나타내는 인자인 림프절 전이, 갑상선

외 침범, 진행된 병기 등과 유의한 상관관계가 있으며 병기가 1,2기인 

저위험군에서 재발을 예측하는 독립적 인자라고 보고하였으나,(6,9) 

일부 연구에서는 통계적으로 연관성이 없다고 하였다.(7,10) 

이에 저자는 본원에서 갑상선 유두암으로 수술을 시행한 환자의 

BRAFV600E 돌연변이의 빈도를 알아보고, BRAFV600E 돌연변이 여부

와 기존의 임상병리학적 예후 예측 인자와의 관련성을 분석하여 예

후 인자로서의 가치를 알아보기 위해 본 연구를 시행하였다. 

방  법

1. 대상 환자

2013년 1월부터 2014년 3월까지 경북대학교병원 외과에서 갑

상선 유두암으로 진단 후 갑상선 절제수술을 받았던 1,009명의 환

자를 대상으로 하였다. 갑상선 유두암에 여포암 또는 수질암이 동

반된 경우와 갑상선 유두암 중 일부 미분화암 변화가 있었던 경우는 

대상에서 제외하였다. 갑상선 절제수술을 받은 모든 환자에서 동측 

중앙구획 림프절 절제를 시행하였고 수술 전 영상 및 세포 검사에서 

측경부 림프절 전이가 확인된 경우에는 측경부 림프절 절제를 동시

에 시행하였다. 환자의 임상병리학적 인자는 후향적으로 의무기록

을 검토하였으며, 병기는 제7판 AJCC TNM 기준에 따랐다.(11)

2. BRAFV600E 변이 확인

DNA는 파라핀 조직을 8μm 두께로 잘라 3∼5장 정도의 절편 

슬라이드를 제작하고, 탈파라핀한 후 종양 부분만을 침(needle)을 

이용하여 긁어 모아 얻었다. 다발성(multifocal) 종양의 경우에는 

크기가 가장 큰 종양에서 검사를 시행하였다. Genomic DNA는 

QIAamp DNA FFPE Tissue kit (Qiagen, Hilden, Germany)를 사

용하여 분리하였다. 분리한 genomic DNA는 Real-Q BRAFV600E 

detection kit (BioSewoom, Seoul, Korea)를 이용하여 BRAFV600E 

돌연변이 유무를 확인하였다. PCR 반응액(Probe & Primer 2.5 μL, 

2× PCR reaction mixture 12.5μL)에 추출한 genomic DNA (3

∼5 ng/μL) 10μL를 넣어 샘플을 준비하였다. 실시간 중합효소

연쇄반응(polymerase chain reaction, PCR)은 CFX96TM Real- 

time PCR System (Bio-Rad, Hercules, CA, USA)장비를 사용하였

으며, 95oC에서 10분간 유지한 후에 95oC에서 15초, 58oC에서 45

초를 40회 반복하였다. 프로그램의 cycling 단계 시 마지막 단계인 
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Characteristics
Total, n (%)

BRAFV600E mutation, n (%)

P valueNegative Positive

1,009 146 (14.5%) 863 (85.5%)

Age (years)
  Mean±SD 47.18±11.62 46.36±11.96 47.32±11.58 0.357
    ≥45 575 (57.0%)  80 (54.8%) 495 (57.4%) 0.563
    ＜45 434 (43.0%)  66 (45.2%) 368 (42.6%)
Sex 0.414
  Male 154 (15.3%)  19 (13.0%) 135 (15.6%)
  Female 855 (84.7%) 127 (87.0%) 728 (84.4%)
Histology 0.000
  Conventional papillary carcinoma 944 (93.6%) 117 (80.1%) 827 (95.8%)
  Follicular variant 39 (3.8%)  26 (17.8%) 13 (1.5%)
  Tall cell variant 23 (2.3%)  1 (0.7%) 22 (2.5%)
  Diffuse sclerosing variant  3 (0.3%)  2 (1.4%)  1 (0.1%)
Tumor size (cm)
  Mean±SD 0.84±0.60 0.95±0.78 0.83±0.57 0.061
   ＜1 cm 729 (72.2%)  99 (67.8%) 630 (73.0%) 0.195
   ≥1 cm 280 (27.8%)  47 (32.2%) 233 (27.0%)
Multifocal tumor 0.658
  Yes 348 (34.5%)  48 (32.9%) 300 (34.8%)
  No 661 (65.5%)  98 (67.1%) 563 (65.2%)
Intraglandular spread 0.278
  Yes 18 (1.8%)  1 (0.7%) 17 (2.0%)
  No 991 (98.2%) 145 (99.3%) 846 (98.0%)
Bilateral tumor 0.207
  Yes 264 (26.2%)  32 (21.9%) 232 (26.9%)
  No 745 (73.8%) 114 (78.1%) 631 (73.1%)
Tumor extent 0.000
    Intrathyroidal 537 (53.2%) 113 (77.4%) 424 (49.1%)
    Minimal extrathyroidal (T3) 460 (45.6%)  30 (20.5%) 430 (49.8%)
    Extrathyroidal invasion (T4a)  12 (1.2%)  3 (2.1%)   9 (1.0%)
Central node metastasis 0.095
    Yes 416 (41.2%)  51 (34.9%) 365 (42.3%)
    No 593 (58.8%)  95 (65.1%) 498 (57.7%)
La teral node metastasis 0.139
    Yes  51 (5.1%) 11 (7.5%)  40 (4.6%)
    No 958 (94.9%) 135 (92.5%) 823 (95.4%)
TNM stage 0.000
    I & II 647 (64.1%) 115 (78.8%) 532 (61.6%)
    III & IVa 362 (35.9%)  31 (21.2%) 331 (38.4%)
Extent of surgery 0.563
    Total thyroidectomy 395 (39.1%)  92 (63.0%) 522 (60.5%)
    Hemithyroidectomy 614 (60.9%)  54 (37.0%) 341 (39.5%)
Hashimoto’s thyroidtis 0.014
    Yes 313 (31.0%)  58 (39.7%) 255 (29.5%)
    No 696 (69.0%)  88 (60.3%) 608 (70.5%)

Table 1. Relationship between the BRAFV600E mutation and clinicopathologic characteristics in study population

58oC에서 Plate read를 지정하였다. 실시간 중합효소연쇄반응에

서 형광증폭이 시작되는 지점인 cycle threshold (Ct) 값이 40 이하

일 때 양성으로 판정하였다. 각각의 반응은 모두 양성 대조군과 음

성 대조군을 포함하였다(Fig. 1).

3. 통계학적 분석

자료의 통계학적 분석은 SPSS Version 21(SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA)을 이용하였다. 각 군 간 단변량 변수는 카이제곱 검정 또는 

Fisher의 정확한 검정으로 분석하였고 보정한 다변량 변수는 로지

스틱 회귀분석으로 분석하였다. 통계적 유의수준은 P＜.05 일 때
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Variables P value Odds ratio
95% CI

Low High

Histologic type, conventional 0.000 5.121 2.870 9.139
Extrathyroidal extension 0.000 3.266 1.976 5.398
Lymph node metastasis 0.676 2.133 0.061 74.595
Stage III & IV 0.108 1.624 0.898 2.936
Hashimoto’s thyroiditis 0.003 0.548 0.367 0.818

Table 2. Summary of logistic regression analysis between clinicopathologic characteristics and the BRAFV600E mutation

로 하였다.  

결  과

대상 환자의 임상병리학적 특성은 Table 1에 정리하였다. 대상 

환자의 나이는 16세에서 80세까지 분포하였고, 평균 연령은 

47.18±11.62세였다. 성별은 여자가 855예(84.7%), 남자가 154

예(15.3%)으로 여자가 5.6 : 1로 많았다. 조직학적 형태는 전형적인 

유두암이 944예(93.6%)로 가장 많았으며 여포 변형(follicular 

variant) 39예, 키큰세포형(tall cell variant) 23예, 미만성 경화형

(diffuse sclerosing variant) 3예였다. 종양의 평균 크기는 0.84± 

0.60 cm (range 0.2∼4.6 cm) 였으며 1 cm 미만의 미세유두암은 

729예(72.2%)였다. 한쪽 엽에 다발성으로 존재하는 경우는 348예

(34.5%), 이 중 intraglandular spread를 보이는 경우가 18예 있었

고 양측성 유두암은 264예(26.2%) 였다. Intraglandular spread의 

경우는 다발성 종양 중 육안적으로 크기 측정이 어려운 작은 foci가 

원종양 주변 갑상선 엽에 국한하여 흩어져 있는 경우로 정의하였

다. 갑상선외 침윤은 472예(46.8%)에서 확인되었으며, 이 중 기도

나 식도 또는 되돌이후두 신경을 침범한 경우는 12예였다. 중앙 경

부 림프절 전이는 416예(41.2%), 측경부 림프절 전이는 51예

(5.1%)에서 확인되었으며 이 중 5예는 양측 측경부 림프절 전이가 

있었다. 대상 환자 중 TNM 병기 1기는 645예(45세 미만, 430예 vs. 

45세 이상, 215예), 3기는 327예(32.4%), 4a기는 35예(3.5%)였다. 

수술 후 조직검사에서 하시모토 갑상선염이 확인된 경우는 313예

(31.3%)였다. 전체 대상 환자 중 BRAFV600E 돌연변이 양성은 863예

(85.5%)에서 확인되었으며 미세유두암의 BRAFV600E 돌연변이 빈

도는 86.4% (630/729)였다.   

BRAFV600E 돌연변이 유무와 대상 환자의 임상병리학적 특성 사

이의 연관성에 대한 단변량 분석 결과, 기존 임상병리학적 예후 인

자 중에서 조직학적 형태(P＜.001), 갑상선외 침범(P＜.001), 

TNM 병기(P＜.001)가 통계학적으로 유의한 연관성을 보였다. 전

형적인 유두암은 87.6% (827/944), 여포 변형은 33.3% (13/39), 

키큰세포형은 95.7% (22/23), 그리고 미만성 경화형은 33.3% 

(1/3)에서 BRAFV600E 돌연변이 양성을 보여 유두암의 아형에 따라

서 유의한 차이를 보였고, 종양의 갑상선외 침범과 진행된 병기의 

경우에도 BRAF 변이의 빈도가 유의하게 높았다. 유두암의 크기, 다

발성 혹은 양측성 유두암 및 림프절 전이는 통계학적 유의성을 보이

지 않았다. 하시모토 갑상선염이 동반된 유두암은 동반되지 않은 

경우에 비해 BRAFV600E 돌연변이 빈도가 통계학적으로 유의하게 

낮게 관찰되었다(P=.014) (Table 1).

다변량 변수의 로지스틱 회귀분석 결과, 전형적인 갑상선 유두

암, 갑상선외 침범이 통계학적으로 유의한 결과를 보였으며 진행된 

병기는 통계학적 유의성은 없었으나 BRAFV600E 변이의 빈도가 높

은 경향을 보였다. 또한, 하시모토 갑상선염을 동반한 경우 

BRAFV600E 변이의 빈도가 유의하게 낮았다(Table 2). 

고  찰 

지금까지 다양한 형태의 갑상선암에서 다수의 유전적 변이가 보

고되었고, 이러한 유전적 변이의 종양 형성 과정에서의 역할이나 

임상적 중요성 등에 대한 여러 연구가 진행되어 왔다. 갑상선 유두

암에서 발견되는 대표적인 유전적 변이는 염색체 재배열에 의한 

RET, TRK 유전자 변이와 BRAF, RAS의 돌연변이 등이다.(12,13) 

이들 유전자는 모두 성장 인자나 세포 표면 수용체의 신호전달에 관

여하는 mitogen activated protein kinase (MAPK) 경로에 작용하

며 상호 배타적이라 동일한 환자에서 중복되어 나타나지는 않는

다.(13) 그러나 이러한 유전자 변이의 빈도는 지역에 따라 상당히 

다양하게 보고되고 있다. 국내 보고에 의하면 우리나라 갑상선 유

두암에서 RET/PTC 재배열 발현 빈도는 0∼13%, RAS 변이는 0%

로 서구에 비해 낮았으나, BRAF 변이는 63∼87%로 상대적으로 높

았다.(8) 본 연구에서 갑상선 유두암의 BRAFV600E 돌연변이 빈도는 

85.5%로 국내의 다른 연구와 유사한 빈도를 보였다. 종양의 크기에 

따른 빈도의 차이는 없었으며 종양의 크기가 1 cm 미만인 미세유두

암에서도 86.4%로 높게 나타났다. 

BRAFV600E 돌연변이의 빈도는 유두암의 아형에 따라서도 차이

를 나타낸다. Xing (4)의 보고에 따르면, BRAF 변이의 빈도는 키큰

세포형에서 77% (37/48)로 가장 높았으며 전형적인 유두암에서 

60% (246/411)로 두 번째로 높게 나타났다. 여포 변형은 12% 
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(21/175)로 낮은 BRAF 변이 빈도를 보였다. 본 연구에서도 여포 변

형은 BRAF 변이의 빈도가 33.3%로 낮은 반면, 전형적인 유두암과 

키큰세포형은 각각 87.6%와 95.6%로 빈도가 높아 아형에 따른 유

의한 BRAFV600E 돌연변이 빈도의 차이를 보였다. 유두암의 아형 중

에서도 전형적인 유두암과 유사하거나 좀 더 나은 예후를 보이는 여

포 변형은 BRAF 변이의 빈도가 낮고, 상대적으로 예후가 좋지 않은 

키큰세포형은 빈도가 높은 것으로 보아, BRAFV600E 돌연변이가 종

양의 공격성과 관련이 있을 것으로 생각되나 또 다른 공격적 아형인 

미만성 경화형의 경우에는 BRAF 변이의 빈도가 33.3%로 낮아 결

론 내리기 어렵다.(14) 미만성 경화형의 경우는 증례수가 너무 적어 

더 많은 증례에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다. 참

고로 Lim 등(15)의 갑상선 유두암 아형에 따른 BRAFV600E 돌연변이 

빈도의 차이에 대한 우리나라 환자 대상의 보고에 따르면, 전형적

인 유두암은 75.3% (n=2,947), 미만성 경화형은 61% (n=98), 여포 

변형은 40% (n=85)에서 BRAF 변이가 있었으며, 미만성 경화형의 

경우 본 연구에 비해 BRAF 변이의 빈도가 높았다. 

본 연구에서는 하시모토 갑상선염이 동반된 갑상선 유두암에서 

BRAFV600E 돌연변이의 빈도가 유의하게 낮게 나타났다(P=.014). 

갑상선 유두암 환자에서 BRAF 변이의 빈도는 하시모토 갑상선염

이 동반된 경우 81.4% 였고 하시모토 갑상선염이 동반되지 않은 경

우는 87.4%로 차이를 보였다(OR: 0.55, 95% CI: 0.37∼0.82). 이

전의 국내 연구에서도 하시모토 갑상선염이 동반된 갑상선 유두암

에서 BRAFV600E 돌연변이의 빈도가 유의하게 낮다고 보고하였

다.(6,15,16)  하시모토 갑상선염이 동반된 유두암에서 BRAF 변이

의 빈도가 낮은 이유는 아직 명확하지 않다. 그러나 하시모토 갑상

선염과 갑상선 유두암의 연관성에 대해서는 여러 보고들이 있다. 

최근 Lee 등(17)의 메타 분석에 의하면, 하시모토 갑상선염이 동반

된 유두암은 여성 호발, 적은 갑상선외 침범과 낮은 림프절 전이 빈

도를 보이며 재발이 적어 좋은 예후를 보인다고 하였다. Marotta 등

(18)은 BRAFV600E 돌연변이 양성인 갑상선 유두암 환자에서 하시모

토 갑상선염이 동반된 경우는 여전히 여성 호발, 적은 갑상선외 침

범과 저등급의 TNM 병기와 관련되어 좋은 예후를 나타내어 하시

모토 갑상선염이 BRAF 변이 유무와 관계없이 독립적인 양성

(positive) 예후 예측 인자라고 하였다. 또한, 이러한 원인으로 하시

모토 갑상선염의 염증성 미세환경(inflammatory microenviron-

ment)에 의한 유두암 길항 작용이라는 가설을 제시하였다. 

많은 연구들이 BRAFV600E 돌연변이와 갑상선 유두암의 공격적

인 임상병리학적 특성과의 연관성에 대해 보고하였다. Xing 등(19)

이 발표한 다기관 연구 보고에 따르면, 갑상선 유두암 환자에서 

BRAF 돌연변이는 나쁜 예후를 보이는 임상병리학적 특성과 관련

된 독립적 재발 예측 인자로 종양의 예후와 위험도 평가에 유용한 

분자 표지자가 될 수 있다고 하였다. 여러 연구에서 갑상선외 침범, 

림프절 전이와 진행된 병기가 BRAFV600E 변이와 지속적인 연관성

을 보이는 인자임을 확인하였다.(15,19-23) 또한 일부 연구에서는 

노령, 남성, 종양의 크기 및 공격적인 아형도 BRAF 변이와 유의한 

연관성을 보인다고 보고하였다.(9,22) 그러나 BRAF 돌연변이가 

공격적인 진행을 보일 것으로 기대되는 것보다 더 많은 수의 유두암 

환자에서 발견되고 최근 일부 연구에서는 기존의 예후 관련 임상병

리학적 인자들과의 통계학적 유의성을 입증할 수 없다고 하여 예후 

예측 인자로서의 가치에는 아직까지 논란이 있다.(7,10,16,24) 다

만 가장 최근에 보고된 메타 분석 결과에 따르면, BRAFV600E 돌연변

이와 공격적인 임상병리학적 인자는 유의한 연관성을 보이며 이들 

인자는 진행된 병기, 갑상선외 침범과 림프절 전이를 포함한다고 

하였다. 이 메타 분석은 2003년부터 2011년까지 보고된 32개 연구

의 6,372명의 환자를 대상으로 한 가장 큰 연구 보고이다.(25) 본 연

구에서는 공격적 임상병리학적 인자인 갑상선외 침범과 진행된 병

기가 단변량 분석에서 BRAFV600E 돌연변이와 통계학적 유의성이 

있는 것으로 나타났다. 중앙구획 림프절 전이와 측경부 림프절 전

이는 모두 유의성을 확인할 수 없었다. 다변량 분석에서는 갑상선

외 침범만이 유의한 결과를 보였고 진행된 병기의 경우 통계학적 유

의성은 없었으나 BRAFV600E 돌연변이 위험도를 증가시키는 경향을 

보였다. 본 연구에서 림프절 전이는 통계학적으로 의미가 없었다. 

결  론

결론적으로 갑상선 유두암에서 BRAFV600E 돌연변이는 높은 빈

도를 보였으며 종양의 갑상선외 침범과 연관성을 보여 유두암의 공

격성에 대한 예측 인자로서의 가능성을 확인하였다. 그러나, 본 연

구의 경우 낮은 공격성과 좋은 예후를 보이는 미세유두암의 빈도가 

높고 연구기간이 짧아 장기적인 추적 관찰에 따른 예후와 관련한 결

과를 내지 못한 제한점이 있다. 따라서, 이에 대해서는 좀 더 많은 환

자를 대상으로 BRAFV600E 돌연변이와 장기 예후와의 연관성에 대

한 조사가 필요할 것으로 사료된다.  
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