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Molecular Testing of Thyroid Indeterminate Nodules for Clinical 
Management Decision 
Hyeung Kyoo Kim and Euy Young Soh
Department of Surgery, Ajou University School of Medicine, Suwon, Korea

Thyroid nodules are the most common endocrine tumor. Ultrasonography and fine-needle aspiration (FNA) are 

currently accurate diagnostic tools for evaluating thyroid nodules. However, 10-30% of FNA specimens are 

cytologically indeterminate. Making an accurate diagnosis between benign and malignant nodules is important 

so that patients with malignant nodule receive proper treatment and patients with benign nodule can avoid 

unnecessary treatment. Several genetic changes such as point mutations of the BRAF or RAS and 

rearrangements of the RET/PTC1, RET/PTC3, PAX8/PPARY are used to adjust to indeterminate FNA. Such a 

mutational analysis has an excellent positive predictive value (PPV), but there is a weakness in the low negative 

predictive value (NPV). Gene-expression classifier (GEC) has been found helpful in identify nodules that are 

benign rather than malignant. GEC has an excellent NPV, but there is a weakness of low PPV. Multiplatform 

mutational and miRNA test (MPT) and next-generation sequencing assay (NGS) are being studied to 

compensate for these weaknesses. Molecular tests appear to be a good solution for improving the accuracy 

of indeterminate FNA cytology specimens and support the clinical management decisions in patients with 

indeterminate cytologic nodules, but further prospective multicenter trials are required for validation of reported 

findings and need evaluation of cost-effectiveness. This paper will review recently available molecular 

diagnostic tools of thyroid nodule. 
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서  론

갑상선결절은 내분비 종양에서 가장 흔한 것으로 50

세 이상의 여성에서 50% 이상, 남성에서는 20% 이상의 

빈도를 보인다.1) 이러한 갑상선결절에 대한 양성과 악

성의 정확한 감별은 악성인 환자인 경우 적절한 수술

적 치료를 받게 하고, 양성인 환자의 경우에서는 불필

요한 치료를 피하게 함으로써 치료 방향의 결정이 매

우 중요하다. 초음파유도 세침흡인세포검사(fine needle 

aspiration biopsy, FNAB)는 최근까지 갑상선결절의 양

성과 악성을 분류하는 데 비교적 정확한 정보를 제공
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Table 1. Management option for indeterminate thyroid nodules
on FNA

Bethesda III (AUS/FLUS), 10% cancer risk
  Diagnostic lobectomy, repeat FNA, observation
Bethesda IV (Follicular neoplasm), 20% cancer risk
  Diagnostic lobectomy
Bethesda V (Suspicious malignancy), 70% cancer risk
  Diagnostic lobectomy with frozen section

AUS: atypia of undetermined significance, FLUS: follicular lesion
of undetermined significance, FNA: fine needle aspiration

해 왔다.2) 하지만 세침흡인세포검사의 10-30%는 세포

병리학적 검사만으로는 진단이 불확실하여,3) 임상적 

치료 결정에 어려움이 있다. 진단이 불확실한 결과는 

2009년 발표된 갑상선 세포병리분류 체계인 베데스다 

시스템(Bethesda system) 중 3가지 범주인 비정형(atypia 

of undetermined significance or follicular lesion of 

undetermined significance; AUS/FLUS), 여포종양 혹은 

여포종양 의심(Follicular neoplasm or suspicious for folli-

cular neoplasm), 악성 의심(suspicious for malignancy)으

로 이를 미결정 결절(indeterminate nodule)로 분류한

다.3,4) 

미결정 결절에 대한 2015년 ATA (American Thyroid 

Association) 가이드라인과 2016년 대한갑상선학회 갑

상선결절 및 암 진료 권고안에 따르면 초음파 소견 및 

크기 증가 여부, 종양의 위치 등의 여러 가지 임상적 

상황과 외과 의사나 환자의 선호도에 따라 2차 FNAB, 

경과관찰 또는 진단 및 치료적 절제술을 권하고 있

다.5,6) 미결정 결정의 범주별로 좀 더 자세히 살펴보면 

베데스다 III의 비정형 결절의 경우 10% 정도의 암 위

험성을 가지며 이는 경과관찰, 반복적인 세침흡인검사, 

또는 진단적 절제술을 할 수 있다. 베데스다 IV인 여포

종양 혹은 여포종양 의심의 경우 약 20% 정도의 암 위

험성을 가지며 일반적으로 세침검사를 통해 정확한 진

단이 불가능하기 때문에 진단적 절제술을 하게 된다. 

베데스다 V인 악성 의심의 경우 70% 이상의 암 위험성

을 가지며 암에 준하여 수술적 치료를 하고 동결병리

검사를 통해 암을 확진한다(Table 1).5,6) 하지만 이러한 

환자의 15-35% 만이 수술 이후에 최종 병리 결과가 악

성으로 진단되어,3-5) 65-85%의 환자가 불필요한 수술을 

받게 된다. 이러한 환자 중 일부는 수술 합병증과 갑상

선 호르몬 보충요법 등으로 삶의 질을 감소시킬 수도 

있다. 또한 최종 결과의 불일치는 불필요한 치료 내지 

적절한 치료 시기를 놓치는 임상적 오점뿐 아니라 환

자와 의료진 간의 불신과 의료분쟁 요인이 되고 있다. 

이러한 혼란 중에 최근에는 갑상선암에 대한 분자생

물학적인 기술의 발달로 여러 가지 분자 표지자

(molecular marker)검사가 소개되고 있다. 이러한 분자 

표지자들은 세침흡인세포검사를 통해 얻은 검사 대상

물에 대한 진단의 정확도를 높여 미결정 결절의 진단

에 대한 문제점을 해결할 수 있는 해결안의 하나로 대

두되고 있어 이에 대해 고찰해 보고자 한다.

본  론

2015년 ATA guideline과 2016년 대한갑상선학회 갑

상선결절 및 암 진료 권고안은 미결정 결절에 대한 추

가 검사로 분자 표지자 검사의 의의에 대해 명기한 바 

있다(권고수준 2).5,6) 일반적으로 갑상선암의 60-70%는 

적어도 1개 이상의 유전자 변이를 가지고 있다. 따라서 

유전자 변이 검사는 단일 유전자를 검사하거나 여러 

개의 유전자를 한꺼번에 이용하는 변이패널(mutation 

panel)을 사용한다. 현재 국내에서도 진단이 불확실하

거나 확정적이지 않은 베데스다 분류체계 3-5단계인 

비정형, 여포종양 혹은 여포종양의심, 및 악성의심 소

견의 경우에 단일 유전자 변이 분석을 흔히 적용해 왔

으며, 많이 이용하는 대표적인 단일 유전자 검사로 

BRAF가 있다. 

최근 분자 생물학적 연구 및 유전자 분석 기술의 발

달로 분자 표지자적 검사는 비약적으로 발전하고 있는

데 대표적으로 유전자 변이 검사와 유전자 발현 프로

파일로 나눌 수 있다. 두 가지 검사는 각각의 장, 단점

과 적용에 있어 상이한 부분이 있어 각각에 대해 살펴

보겠다(Table 2). 

유전자 변이 검사(Mutation Analysis)

BRAF는 유두상 갑상선암에서 발현되며, 갑상선암 

중 유두상 갑상선암이 90% 이상을 차지하기 때문에 미

결정 결절의 2차 검사 시 많이 이용된다. 또한 BRAF 

유전자 변이는 특이도가 100%에 가까워 미결정 결절

에서 BRAF가 있으면 최종 병리 결과는 유두상암으로 

분류한다.7) 이러한 수술 전 진단의 결과는 미결정 결절

에서 치료 계획을 세우는 데 도움을 준다. 

이와 더불어 BRAF 유전자 변이가 있는 경우 수술 

후 예후가 좋지 않다는 보고가 이어지면서 갑상선 전

절제술 및 중심경부림프절청소술 등의 수술 범위를 결

정하는 데에도 영향을 주었다.8,9) 그러나 BRAF 유전자 

변이 검사는 높은 특이도를 보이지만 민감도는 낮은 

한계가 있다.6,8,10) 최근에는 이와 유사하게 분화갑상선
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Table 2. Molecular test in indeterminate cytology

Mutational analysis (DNA) Gene expression classifier (mRNA)

Target - Oncogene; point mutation, rearrangement
- Tumor suppression gene 

- Gene expression from mRNA

Results - High specificity, excellent PPV 
- Not very sensitive, low NPV 

- High sensitivity, excellent NPV 
- Not very specific, low PPV 

Significance - A good “rule in test”
- If the test is positive, it is a cancer
- If no mutations are found, can still be a cancer

- A good “rule out test”
- If the test is benign, it is not a cancer
- Many GEC “suspicious” tumor are not cancer

Advantage - Avoid sub-optimal surgery - Avoid unnecessary surgery
When to use it 
for diagnosis

- When a more certain diagnosis of cancer will 
change

  : Decision to operation (III: AUS/FLUS) 
  : Extent of operation (IV: FN) 
  : Need for frozen section (V: SM)

- Use it for Bethesda classification III & IV

When not to 
use it for 
diagnosis

- Bethesda II or VI 
- Probably not useful for Bethesda V

- At extreme pretest probability
  : Bethesda classification II, V, VI
- If there are other indication for surgery 
  : Local symptoms 
  : High risk of malignancy (F/H, radiation Hx.)

AUS: atypia of undetermined significance, DNA: deoxyribonucleic acid, F/H: family history, FLUS: follicular lesion of undetermined 
significance, FN: fine needle aspiration, GEC: gene expression classifier, Hx.: history, mRNA: messenger ribonucleic acid, NPV: 
negative predictive value, PPV: positive predictive value, SM: suspicious for malignancy

암에서 TERT 유전자 변이가 갑상선암의 나쁜 예후와 

관련됨이 보고되면서 이에 대한 임상 적용이 시도되

나,11,12) 낮은 발현율로 인해 국내에서는 광범위하게 임

상 적용이 되고 있지 못하였으나 최근 신의료기술로 

인정됨에 따라 그 사용이 증가할 것으로 예상된다. 

갑상선유두암 중 최근 진단이 늘어나고 있는 여포변

형 갑상선유두암(follicular variant PTC, fvPTC)과 유두

상 핵을 가진 비침습성 여포성 갑상선 종양(non-

invasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like 

nuclear features; NIFTP)은 RAS 유전자의 발현이 진단

과 치료 방향 설정에 도움을 줄 수 있다.13,14) Patel 등13)

은 RAS 유전자 변이가 있는 분화갑상선암은 fvPTC 진

단할 수 있어, FNA검사 결과 미결정 결절이며 RAS 유

전자 양성인 경우 일엽 갑상선절제를 권고하였다. 또

한 Paulson 등14)은 RAS 유전자 변이가 있는 경우 갑상

선암의 59%, 미결정 결절의 63%는 NIFTP임을 보고하

며 치료 방침을 결정하는데 도움을 주고 있다. 그러나 

이러한 여러 시도에도 불구하고 단일 유전자 변이 표

지자의 사용은 낮은 민감도(sensitivity)와 음성예측률

(negative predictive value; NPV)을 가지는 한계가 있다. 

이러한 미결정 결절의 악성 위험도를 예측하기 위해서 

BRAF 유전자 변이나 RAS 유전자 변이와 같은 점 돌연변

이(point mutation)뿐 아니라 RET/PTC1, RET/PTC3, 

PAX8/PPARY과 같은 유전자 재배열(rearrangement) 등

이 사용될 수 있는데,15) 이를 조합하면 모든 분화갑상

선암의 약 90%에서 이러한 변이 중 하나가 발견되기 

때문에 진단이 불확실한 세포병리 결과에서 악성종양

을 예측하는 데 좀 더 도움이 될 수 있다. 따라서 다수

의 유전자 분석을 한꺼번에 시행하는 변이 패널의 사

용이 대두되었고 다수의 유전자 분석법(multigene 

assay)은 단일 유전자 분석에 비해 좀 더 정확한 진단 

결과를 제공할 수 있게 되었다.15,16) Nikiforov 등15)은 7

개의 유전자 변이 패널(BRAF, NRAS, HRAS, KRAS, 

RET/PTC1, RET/PTC3, PAX8/PPARY)을 이용하여 미

결정 결절에서 양성예측률(positive predictive value; 

PPV)을 87-95%로 향상시켰고, 단일 유전자 변이 표지

자 검사의 단점이었던 민감도를 63-80%까지 상승시켰

다고 보고하였다.15,16) 

일반적으로 유전자 변이 검사는 이 검사에서 양성인 

경우 암으로 진단할 수 있는 매우 좋은 양성예측률을 

보이지만, 이 검사에서 유전자 변이가 없어도 암일 가

능성은 여전히 있는 낮은 음성예측률을 갖는다. 이러

한 특성은 차선적(Sub-optimal) 수술을 피하는 장점은 

있어 베데스다 III, IV 단계의 미결정 결절의 수술을 결

정하는 데에 도움이 되나, 베데스다 V 단계의 미결정 

결절에 적용하는 것의 유용성은 떨어진다(Table 2). 
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유전자 발현 프로파일(Gene-expression Profile; GEC)

유전자 변이 검사가 낮은 음성예측률을 단점으로 하

지만 유전자 발현 프로파일(GEC) 검사는 매우 뛰어난 

음성예측률을 보임으로써 갑상선양성 결절에 대한 진

단율을 높일 수 있다.

GEC는 167개의 mRNA발현을 이용한 검사이다. 

Alexander 등17)은 전향적 다기관 연구를 통해 85개의 

최종적으로 악성으로 진단된 265개의 미결정 결절에 

대하여 GEC검사를 시행하였고, 그 결과를 양성 또는 

악성의심으로 분류하였다. 그 결과 최종 조직검사에서 

악성으로 진단된 85명 중 78명이 GEC검사에서 악성으

로 분류되어 92%의 민감도와 52%의 특이도를 보였

다.17) 특히 GEC검사를 통해 미결정 결절 중 비정형에

서 95%, 여포종양 혹은 여포종양의심에서 92%, 악성의

심에서 85%의 음성예측률을 가짐을 보고하였고,17) 이

를 근거로 저자들은 음성예측률이 높은 GEC를 이용함

으로써 미결정 결절에서 불필요한 진단적 엽절제를 피

할 수 있다고 주장하였다.18,19) 

mRNA발현을 이용한 GEC검사는 유전자 변이 검사

에 비해 이 검사에서 양성이라 할지라도 암으로 진단

할 수는 없는 낮은 양성예측률을 갖지만 반면 이 검사

에서 음성인 경우 암을 배제할 수 있는 매우 높은 음성

예측률을 가지는 것을 장점으로 한다. 이러한 특징은 

미결정 결절의 불필요한 수술을 피할 수 있는 장점이 

있어 암 위험성이 비교적 낮은 베데스다 III, IV 단계에 

적용하여 치료방향을 결정하는 데에 도움을 받을 수 

있다. 반면 확률이 비교적 극단에 있는 베데스다 II, V, 

VI의 결절과 증상이 있거나 악성의 고위험에 있는 환

자에게 적용하는 데에는 한계가 있다(Table 2). 이러한 

낮은 양성예측률을 갖는 단점이 있기 때문에 GEC검사

는 이에 대한 추가적인 타당성 검증 연구(validation 

study)가 필요하며 현재 모든 결절에 널리 이용되고 있

지는 못하다. 

멀티플랫폼 유전자 변이와 마이크로RNA검사(Multi-

platform Mutation and miRNA Test [MPT])

앞서 기술한 유전자 변이 검사와 유전자 발현 프로

파일검사는 두 검사 모두 세침흡인검사에서 미결정 결

절을 평가하는 데 각각의 제한점과 한계를 갖는다. 그

러한 단점들을 보완하기 위해 Labourier 등20)은 7개의 

유전자 변이 검사와 10개의 마이크로RNA 발현을 조합

하여 분자 표지자 검사를 진행하였다. 저자들은 세침

흡인세포검사에서 비정형 또는 여포종양 혹은 여포종

양의심 소견을 보이는 109명의 환자에게 이 검사를 적

용한 결과 94%의 높은 음성예측률과 74%의 비교적 높

은 양성예측률을 보였다.20) 이러한 시도와 결과는 유전

자 변이 검사의 장점인 높은 양성예측률과 유전자 발

현 프로파일 검사의 높은 음성예측률의 장점을 동시에 

갖게 되었다. 따라서 검사에서 양성 소견을 보이는 환

자에게는 수술적 치료를, 음성 소견을 보이는 환자에

게는 경과관찰을 권하였고, 결과적으로 베데스다 분류

체계 III와 IV 환자에서 진단적 갑상선절제술을 68-76%

에서 10-11%로 감소시킬 수 있다고 보고하였다.20) 

차세대 유전자 염기서열 분석(Nest-Generation Se-

quencing Assay [NGS])

다수의 유전자를 분석함으로 양성예측률을 높이는 

것과 RNA 발현을 이용하여 음성예측률을 높이는 검사

를 조합하는 것과 더불어, 검사하는 유전자 수와 방법

을 증가시켜 검사의 정확도를 높이려는 시도는 지속해

서 이루어지고 있다. 

세침흡인세포검사에서 약 10%를 차지하는 여포종양 

혹은 여포종양의심 소견을 가진 환자에서 암의 위험도

는 25-40% 사이로 보고되고 있다.5) 하지만 아직까지 이

러한 베데스다 범주로 진단된 결절을 악성으로 진단함

에 있어 높은 민감도와 특이도를 가진 검사는 없다. 

Nikiforov 등21)은 143개의 여포종양 혹은 여포종양의심 

소견을 가진 세침흡인검사 검체와 환자들의 최종 수술 

후 조직검사를 이용하여 ThyroSeq.V2라는 차세대유전

자염기서열(NGS) 패널을 적용한 결과 90%의 민감도

와 93%의 특이도, 83%의 양성예측률, 96%의 음성예측

률, 92%의 정확도를 보였다고 보고하였다. 이 검사는 

갑상선 암에서 나타나는 13개의 점 돌연변이와 42개의 

유전자를 조합하여 동시에 조사하는 것으로 이는 이전

에 보고했던 7개의 유전자 변이 패널에 비해 음성예측

률을 35%에서 96%로 크게 개선하였다. 하지만 이러한 

유전자 변이의 검사 수를 증가시킴에도 불구하고 양성

예측률은 83%로 이전 연구인 7개의 유전자 변이 패널 

연구의 결과인 86%와 비교하여 별 차이는 보이지 않았

다.15,16,22) 그럼에도 불구하고 여포종양 혹은 여포종양 

의심 소견을 가진 환자에서 임상적 치료결정을 함에 

있어서 이러한 시도는 도움을 제공하고 있다. 

광범위한 분자 표지자 검사 적용의 한계 

이러한 비약적인 기술 발전에도 불구하고 단일 유전

자변이 검사 이외에 새로이 개발되는 분자 표지자 검

사들이 대중화되기 위해서는 여러 한계점이 있다. 일
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차적으로 유전자 검사가 현재는 고가이기 때문에 진단

적 수술 및 보편화한 유전자 변이 검사에 비해 비용 

대비 효과의 문제는 아직 해결되지 못하고 있다. Lee 

등23)의 보고에 의하면 캐나다에서는 미국에서 시행하

고 있는 이러한 유전자 검사를 시행하는 것보다, 현재

의 치료 행태를 유지하는 것이 가장 비용 대비 효과적

이라고 보고하였다. 미국과 같은 의료비가 고가인 지

역에서는 일부 비용 대비 효과적인 측면이 보고되는 

경우가 있지만,24) 실제 국내와 같은 국가보장보험에 의

해 의료비가 통제되거나 이러한 분자 표지자 검사가 가

능하지 못한 나라에는 현실적인 적용에 어려움이 있다. 

또한 현재 보고된 연구는 대규모 타당성 검증 및 장

기 추적관찰 결과가 부족하고, 국내 환자를 대상으로 

한 검증된 연구 결과가 부족하여 향후 지속적인 연구

와 임상적 논의가 필요할 것으로 보인다. 

결  론

분자 생물학적 연구 및 유전자 분석 기술의 발달로 

분자 표지자적 검사는 최근 비약적으로 발전해 왔다. 

그러한 결과로 분자 표지자 검사 및 유전자 검사는 미

결정 결절을 가진 갑상선종양 환자의 치료 방향 결정

에 좋은 해결책으로 대두되고 있어 이러한 진단적 도

구의 적용은 필요해 보인다. 하지만 이러한 진단을 광

범위하게 적용함에 있어 국내적 상황을 고려한 비용 

대비 효과에 대한 분석과 향후 추가적인 타당성 검증 

연구를 위해 대규모 다기관 연구 및 논의가 뒷받침되

어야 할 것이다. 

중심 단어: 갑상선 암, 미결정 갑상선 결절, 분자표지

자 검사.
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