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ABSTRACT

  Background: Thyroid cancers account for about 1% of all human malignancies, with papillary thyroid carci-

nomas being the most common istotype. Several investigators have recently identified the most common BRAF 

mutation, the T1796A transversion mutation, in 29~69% of papillary thyroid cancers. The BRAF mutation has 

been demonstrated as a novel prognostic biomarker for the prediction of poor clinicopathological outcomes, 

such as increased incidence of extrathyroid invasion and distant metastasis of the tumor. In this study, we 

investigated the prevalence of the BRAF mutation of thyroid tissues obtained by a thyroidectomy, and its  

correlation with the clinicopathological outcomes.

  Methods: We studied 36 thyroid tissues obtained from 24 women and 12 men by thyroidectomies, including 

30 papillary carcinomas, 3 follicular carcinomas, 1 medullary carcinoma and 2 nodular hyperplasia. The muta-

tion was sought in all specimens using DNA sequencing.

  Results: We studied the BRAF exon 15 T1796A in these 36 thyroid tissues. The mean age at surgery was 

46.6, ranging from 18 to 72 years, with a median tumor size of 2.79, ranging from 1.5 to 4.5 cm. At the time 

of diagnosis, 27 of the 34 patients presented with some  kind of extrathyroidal invasion of the tumor, and 16 

had lymph node metastases. 16, 2 and 16 patients were in stages I, II and III, respectively. There was no distant 

metastasis. A missense mutation was found at T1796A in exon 15 in 21 of the 30 papillary carcinomas (70%). 

The other thyroid diseases, including the 3 follicular carcinomas, 1 medullary carcinoma and 2 nodular hyper-

plasia show no exon 15 T1759A transversion mutation. No statistically significant association was found 

between the BRAF mutations and clinicopathological characteristics of papillary carcinomas.

  Conclusion: The BRAF mutation is a important genetic alteration, with a high prevalence in papillary thyroid 

carcinomas. However, there was no significant association between the BRAF mutation and any of the 

clinicopathological factors. Further, large scale studies will be needed to evaluate the correlation between the 

BRAF mutation and the clinicopathological factors (J Kor Soc Endocrinol 20:224～229, 2005). 
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서   론

갑상선암은 악성종양 중 약 1%를 차지한다. 조직학적으

로 갑상선 상피세포에서 기원하여 다양한 조직학적 표현형

을 지닌 유두암, 여포암 그리고 미분화암이 있고 칼시토닌

을 분비하는 갑상선 부여세포에서 유래한 갑상선 수질암이 

있다. 이들은 각각 갑상선암에서 약 80%, 15%, 2% 그리고 

4%를 차지한다[1,2]. 

현재까지 갑상선 암의 발생 원인과 관련하여 다양한 유

전자에 대한 연구 결과가 발표되었다. 갑상선 종양에서 

DNA 메틸화 이상은 흔히 관찰되지만 선종양이나 갑상선종

에서는 관찰되지 않아 갑상선 종양발생의 초기 단계에서 

DNA의 메틸화 이상이 중요한 역할을 할 것으로 추정된다. 

갑상선의 양성 및 악성 종양에서 ras 암유전자의 돌연변이

는 비슷한 빈도로 나타나며 보고자에 따라 차이가 있지만 

약 30% 정도에서 관찰되고 있으며 갑상선 종양 발생의 초

기단계에 관여할 것으로 생각되고 있다. 갑상선 유두암에서

는 RET/ PTC 돌연변이가 약 11~40%에서 관찰되며[3,4] 

met 암유전자의 과다표출이 70%에서 보이고 있다. 갑상선 

여포암에서는 염색체 19q13의 염색체 전좌와 염색체 3번 

단암의 결손이 관찰된다. 갑상선 수질암에서는 RET 암유전

자의 돌연변이가 가족형과 산발형 갑상선 수질암에서 관찰

된다. 갑상선 미분화 암에서 p53 종양억제유전자 점돌연변

이의 빈도가 높은 반면 분화암에서의 빈도는 매우 드물어서 

p53 종양억제유전자의 점돌연변이는 갑상선 분화암에서 역

형성암으로 진행되는 과정에 관여할 것으로 생각된다. 

Raf kinase는 세포의 성장과 분화 그리고 악성화에 관여

하는 Ras →MEK →MAP/ERK 신호경로의 중요 인자이다

[5]. Raf kinase 중 B type RAF는 이 신호경로에 가장 강력

한 활성화체이며 이 유전자는 염색체 7번에 위치한다. 최근

에 BRAF gene의 exon 15의 1796 nucleotide가 thymine에

서 adenine으로의 transversion 변이가 밝혀졌으며[6] 갑상

선 유두암에서 BRAF 변이는 산발형 갑상선 유두암에서 가

장 흔한 유전적이상으로 발견되고 있다[7~12]. 이 변이는 

갑상선 유두암에 특이적인 것으로 보고되고 있어 갑상선 유

두암을 진단하는 데 있어서 상대적으로 민감도가 좋은 분자 

표지자가 될 가능성이 있다. 또한 BRAF 변이는 갑상선외 

침윤과 원격전이의 빈도가 높게 나오는 등 나쁜 임상조직학

적 결과를 예측하는 인자로써 대두되고 있다[11,13].

이에 저자는 충남대학교 병원에서 갑상선 절제술로 얻은 

갑상선 조직에서 추출한 DNA에서 BRAF 변이의 빈도와 

예후인자와의 상관관계에 대해 알아보고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 대상

2003년 6월부터 2004년 6월까지 충남대학교 병원에서 

갑상선 절제수술을 받았던 환자 중에서 조직이 보관되어 있

는 경우를 대상으로 하였다. 대상은 모두 36명이었으며 갑

상선 유두암 30명, 여포암 3명, 수질암 1명, 결절성 과형성

이 2명이었다.

2. 방법

갑상선 절제술로 검체가 보관된 36명의 환자에서 조직으

로부터 DNA는 10 μm 두께로 자른 후 microdissection으로 

얻었다. Genomic DNA는 G-DEX (iNtRON biotechnology 

co., Ltd, Korea)를 사용하여 분리하였다. exon 15을 증폭시

키기 위한 intron-based PCR primer는 다음과 같다. BRAF 

exon 15, 5'-ATGTTGCTCTGATAGGAAA, 3'-GATTT-

TTGTGAATA CTGGGAA. PCR은 표준 PCR 상태에서 

시행되었다 (95℃ × 5 min; 94℃ × 30 sec, 53℃ × 30 sec, 

72 ℃× 30 sec, for 40 cycles; then 70℃ × 10 min). 증폭된 

검체는 MinElute PCR Purification Kit (Qiagen, Chatworth, 

CA)로 정제하였고 BigDye terminator Cycle Sequencing 

Ready Reaction Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA)

을 사용하는 ABI PRISM 3100 automated capillary DNA 

sequencer에 의해 sequencing하였다.

환자의 임상조직학적 인자는 후향적으로 의무기록을 검

토하였으며 병기는 AJCC (American Joint Committee on 

Cancer Recommendations) 기준에 따랐다[14].

3. 통계분석

통계처리는 SPSS 11.5 프로그램 (SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA)를 사용하였으며 통계적 유의수준은 0.05미만으로 

정의하였다.

결   과

갑상선 암에서 BRAF 변이의 확인은 DNA sequencing

을 통하여 exon 15의 1796번 염기에서 thymine이 adenine

으로의 치환을 확인할 수 있었다 (Fig. 1).

1. BRAF 변이의 빈도

36명의 환자를 대상으로 BRAF 변이를 보기 위해 DNA 

seqencing을 시행하였고 유두암이 30명, 여포암이 3명, 수

질암이 1명 그리고 결절성 과형성이 2명이었다. 대상환자의 

연령은 18세에서 72세였고 평균 연령은 46.6세였다. 성별분

포는 여자 24명, 남자 12명으로 여자에서 2 : 1로 많았다. 암

종의 크기는 평균 2.79 cm였고 1~4 cm인 환자가 31명, 4
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cm 초과인 환자가 3명이었다. 갑상선외 침윤은 양성이 27

명, 음성이 7명이었다. 림프절 전이가 양성인 군은 16명 음

성인 군은 18명이었다. 병기는 I기가 16명, II기가 2명, III

기가 16명이었고 원격전이는 없었다. 유두암에서는 BRAF 

양성군이 30명중 21명으로 70%에 해당하였고 여포암, 수질

암 그리고 결절성 과형성에서는 BRAF 변이를 볼 수 없었

다 (Table 1).

2. BRAF 변이와 예후인자와의 관계

유두암에서 BRAF 양성군은 21명 (70%)이었고  BRAF 양

성 군에서 45세 미만인 환자는 12명이었고 45세 이상인 환

자는 9명이었으며 성별은 여성이 13명이었고 남성이 8명이

었다. 암종의 크기는 1~4 cm인 군이 19명이었고 4 cm 초과

인 군이 2명이었으며 갑상선외 침윤이 있는 군이 17명이었

고 없는 군이 4명이었다. 림프절 전이가 없는 군이 11명이

고 림프절 전이가 있는 군이 10명이었다. 병기는 I기가 12

명,  II기가 1명, 그리고 III기가 8명이었다. BRAF 음성 군

에서 45세 미만인 환자는 3명이었고 45세 이상인 환자는 6

명이었으며 성별은 여성이 13명이었고 남성이 2명이었다. 

암종의 크기는 1~4 cm이 9명이었으나 4 cm 초과인 군은 없

었다. 갑상선외 침윤이 있는 군이 9명이었고 없는 군은 1명

이었다. 림프절 전이는 없는 군이 3명이었고 있는 군이 6명

이었다. 병기는 I기가 3명이었고 III기는  6명이었다. 양군 

모두 원격전이는 없었다.

유두암에서 환자의 나이, 성별, 병기, 암종의 크기, 갑상

선외 침윤, 림프절 전이와 BRAF 사이에는 통계학적인 유

의성이 없었다 (Table 2).

고   찰

지난 20년간 다양한 갑상선암에서 다수의 유전적 변이가 

증명되었다. 초기 발견된 발암성 변화 가운데 RET/PTC 재

배열이 갑상선 유두암과 관련이 되어있다. RET/PTC 재배

열은 소아와 ionizing radiationinduced papillary thyroid 

carcinoma에서 높은 빈도로 나타난다. 성인에서 산발형 유

두암에서 일부 예외를 제외하고는 RET/PTC 재배열은 많은 

연구에서 30% 미만의 빈도를 보인다[15~18]. RET/PTC에 덧

붙여 Ras 종양유전자의 점돌연변이는 성인에서 산발형 유두

암에서 10~20%의 빈도로 적은 부분을 차지한다[24]. RET/ 

PTC 재배열과 ras 종양유전자가 산발형 갑상선 유두암에서 

30~40%미만에서 암의 발생에 관여하는 유전적 이상이다

[25]. 

최근 BRAF 변이는 여러 종양에서 발견되고 있으며 악성 

흑색종이 60% 이상의 빈도로 특기할 만하며[6] 대장암

[6,19], 난소암[6,20], 폐암[19,21] 그리고 간담도암[22]에서

는 낮은 수준에서 나타난다. 또한 BRAF 변이는 갑상선 유두

암에서 높은 빈도로 보고되고 있다. 알려진 BRAF mutation

에는 exon 11과 15에서 변이가 있으나 갑상선 유두암에서

Table 1. BRAF Mutations According to Tumor Type

Tumor type No. of cases
Mutation of BRAF

Positive (%) Negative (%)

Follicular carcinoma 3 0 (0) 3 (100)

Papillary carcinoma 30 21 (70) 9 (30)

Medullary carcinoma 1 0 (0) 1 (100)

Nodular hyperplasisa 2 0 (0) 2 (100)

Fig. 1. T1796A in papillary thyroid carcinoma
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는 exon 11의 변이는 없는 것으로 보고되고 있다. 또한 여

러 보고에서 exon 15 T1796A 변이는 갑상선 여포암이나 

양성 갑상선 선종에서는 발견되지 않았다[7~10]. BRAF 변

이는 산발형 갑상선 유두암에서 가장 흔히 발견되는 유전적 

이상소견이며 갑상선 유두암에서 29~69% 정도의 빈도로 

보고되고 있다[7~10]. 본 연구에서도 갑상선 유두암이었던 

30명중 21명 (70%)이 BRAF 변이가 있었으며 다른 연구에

서와 마찬가지로 여포암, 수질암 그리고 결절성 과형성에서

는 BRAF 변이가 없었다. 

갑상선 유두암과 BRAF 변이 사이에서 관련이 있는 인

자는 Nikiforva 등의 연구에서는 고령, 갑상선외 침윤 그

리고 진행된 병기였고[13] Namba 등의 연구에서는 BRAF 

변이와 갑상선 유두암에서 관련이 있는 인자는 병기와 원

격전이였다[11]. 그러나 Puxeddu 등의 연구에서는 갑상선 

유두암에서 나이, 성별, 암종의 크기, 갑상선외 침윤, 림프

절 전이 그리고 병기와 BRAF 변이 사이에는 관련이 없는 

것으로 나타났다[23]. 본 연구에서도 Puxeddu 등의 연구

에서처럼 갑상선 유두암에서 BRAF 변이와 성별, 나이, 암

종의 크기, 림프절 전이, 갑상선외 침윤, 병기 그리고 원격 

전이가 통계적 유의성이 없는 것으로 나타났다. 그러나 본 

논문에서 대상이 되었던 환자군이 36명으로 그 수가 적어

서 추후 BRAF 변이와 임상조직예후인자의 연관성에 관한 

대규모 연구가 필요하다. 

본 연구에서는 갑상선 유두암에서 BRAF 변이가 높은 빈

도를 차지하고 있다는 것을 확인하였다. 또한 다른 연구에

서와 마찬가지로 유두암을 제외한 여포암, 수질암 그리고 

결절성 과형성에서는 BRAF 변이가 관찰되지 않았다. 유두

암에서 BRAF 변이의 높은 빈도와 유두암에서 이 변이의 

특이도는 암의 진단과 예후에 중요한 표지자로써의 가능성

을 제시하고 있다. 

요   약

연구배경: 갑상선암은 악성종양 중 약 1%를 차지하며 이

중 가장 흔한 조직형은 유두암이다. 최근 갑상선 암에서 

BRAF 변이가 산발적인 갑상선 유두암에서 흔한 유전적 이

상으로 발견되고 있으며 이환율은 보고자에 따라 26~69%에 

이른다. 지금까지 유두암에서 BRAF 변이는 T1796A인 것으

로 밝혀졌고 이는 갑상선외 침윤과 원격전이의 빈도가 높게 

나오는 등 나쁜 임상조직학적 결과를 예측하는 인자로써 대

Table 2. BRAF Mutation (PTC) & Various Clinicopathological Parameters

Mutation of BRAF

PPositive (%) Negative (%)

N % N %

Ape 0.213

   < 45 yr 12 57.1 3 33.3

   ≥ 45 yr 9 42.9 6 66.7

Gender 0.344

   famale 13 61.9 7 77.8

   male 8 38.1 2 22.2

Tumor size 0.483

   10~40 mm 19 90.5 9 100

   > 40 mm 2 9.5 0 0

Extratthyroid invasion 0.521

   No 4 19 1 11.1

   Yes 17 81 9 88.9

Nodal metastasis 0.29

   No 11 52.4 3 33.3

   Yes 10 47.6 6 66.7

Stage 0.325

   Ⅰ 12 57.1 3 33.3

   Ⅱ 1 4.8 0 0

   Ⅲ 8 68.1 6 66.7

   Ⅳ 0 0 0 0

Distant metastasis

   No 21 100 9 100

   Yes 0 0 0 0
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두되고 있다. 이에 저자는 충남대학교 병원에서 갑상선 조

직의 BRAF 변이빈도와 이에 따른 다른 임상조직학적 변수

와의 상관관계에 대해 알아보고자 하였다. 

방법: 2003년 6월부터 2004년 6월까지 충남대학교 병원

에서 갑상선 절제수술을 받았던 환자에서 조직이 보관되어 

검사가 가능한 36명의 갑상선 조직에서 추출한 DNA를 표

준 PCR방법을 사용하여 증폭후 DNA sequencing을 하였으

며 다른 임상적인 자료는 챠트를 후향적으로 조사하였다. 

결과: 36명의 환자에서 BRAF exon 15 T1796A 유무를 

검사하였고 유두암이 30명, 여포암이 3명, 수질암이 1명 그

리고 결절성 과형성이 2명이었다. 대상환자의 연령은 18세

에서 72세였고 평균 연령은 46.6세였다. 성별분포는 여자가 

24명이었고 남자가 12명으로 여자에서 2 : 1로 많았다. 암종

의 크기는 1~4 cm인 군이 31명이었고 4 cm 초과인 군이 3

명이었다. 갑상선외 침윤은 양성이 27명이었고 음성이 7명

이었다. 림프절 전이가 양성인 군은 16명이었고 음성인 군

은 18명이었다. 병기는 I기가 16명, II기가 2명, 그리고 III

기가 16명이었고 원격전이는 없었다. BRAF 양성인 군은 

21명이었고 음성인 군은 15명이었다. 갑상선 여포암, 수질

암, 그리고 결절성 과형성에서는 BRAF 변이는 없었다. 유

두암에서 BRAF 양성군은 21명 (70%)이었고 BRAF 양성 

군에서 45세 미만인 환자는 12명이었고 45세 이상인 환자

는 9명이었으며 성별은 여성이 13명이었고 남성이 8명이었

다. 암종의 크기는 1~4 cm인 군이 19명이었고 4 cm 초과인 

군이 2명이었으며 갑상선외 침윤이 있는 군이 17명이었고 

없는 군이 4명이었다. 림프절 전이가 없는 군이 11명 그리

고 있는 군이 10명이었다. 병기는 I기가 12명, II기가 1명 

그리고 III기가 8명이었다. 환자의 나이, 성별, 병기, 암종의 

크기, 갑상선외 침윤, 그리고 림프절 전이와 BRAF 사이에

는 통계학적인 유의성이 없었다. 

결론: BRAF 변이는 갑상선 유두암에서 높은 빈도를 보

이는 유전적 변이이며 갑상선 유두암에 특이적이다. BRAF 

변이와 임상조직예후인자의 연관성에 대해서는 연구 대상

수를 증가하여 고찰이 필요하다.
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