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Background and Objectives: The relationship between Hashimoto thyroiditis (HT) and papillary thyroid cancer 

(PTC) is still controversial. Some studies suggested that molecular basis of the association between HT and PTC. 

BRAF
V600E mutation is the most common genetic alteration founded in PTC. This study was to determine a role 

of BRAF
V600E mutation in PTC with concurrent HT and their association with other clinicopathological factors. 

Materials and Methods: We enrolled 452 patients who underwent thyroid surgery between 2009 and 2012 for 

classical PTC. The status of BRAF
V600E mutation was evaluated by direct sequencing. HT was defined as presence 

of lymphocytic thyroiditis in pathology or positive serum anti-thyroid peroxidase antibody. Results: Total 139 

patients (30%) with PTC had coexistence HT. HT was significantly associated female (p=0.006), and younger 

age (p=0.045). BRAF
V600E mutation was confirmed in 264 patients (58%). The frequency of BRAFV600E mutation 

was significantly lower in PTC with coexistence HT (48.2%) compared by PTC without HT (62.9%, p=0.004). 

However, there was no significant difference in clinicopathological feature of PTC according to the presence 

of HT in patients with BRAF
V600E mutated PTC. BRAFV600E mutation was less frequent in PTC with coexistence HT. 

Conclusion: These findings suggested that HT and BRAFV600E mutation might be independent factors in 

development and progression of PTC.
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서  론

갑상선유두암은 전체 갑상선암 중 가장 흔하고 전 

세계적으로도 발병률이 급증하고 있다.
1)

 특히 한국에

서는 다른 나라에 비해 갑상선유두암의 빈도가 전체 

갑상선암 중 95% 이상으로 높게 나타난다.
2)

 대부분의 

갑상선유두암은 그 예후가 매우 양호한 편이며 그 예

후 인자로는 조직학적 소견, 종양 크기, 국소침윤범위, 

원격전이 여부 등이 있다.
3)

 

하시모토 갑상선염은 갑상선질환 중 가장 흔하게 나

타나는 염증성 갑상선질환으로 일반 인구에서의 그 발
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병률은 1-2%로, 여성에서 5-10배 호발한다고 알려져 있

다.
4,5)

 갑상선유두암 환자에서 하시모토 갑상선염이 동

반되는 경우가 흔히 보고되고 있는데, 이전의 한 메타 

분석에 따르면 그 빈도가 약 23% 정도였으며, 보고에 

따라 5-85%로 다양하게 나타났다.
6)

 하시모토 갑상선염

과 갑상선유두암의 연관성에 대한 기전은 아직 논란의 

여지가 있으며 몇 가지 가설이 제시되고 있다. 갑상선

유두암에서 하시모토 갑상선염에서와 같이 림프구 침

윤이 빈번하게 관찰됨으로써 종양 발생에 있어서 면역

학적 요소가 관여할 것이라는 가능성이 제시되었고,
7)

 

그 외 RET/PTC 유전자 재배열, TP63 유전자와 같은 

비정상적인 유전자 변화와 관련 있다는 보고도 있다.
8,9)

BRAF는 세포의 성장 증식, 분화에 관여 하는 세포 

내 신호 전달 과정인 mitogen-activated protein kinase 

(MAPK) 신호 전달 체계에서 중요한 역할을 하는 

serine/threonine kinase이며, 이 유전자의 변이는 갑상

선암을 포함하여 악성 흑색종, 폐암, 대장암, 난소암 등

에서 발견된다.
10)

 BRAF
V600E

 돌연변이는 갑상선유두암

의 진단에 민감도가 좋은 대표적인 분자 표지자로, 많

은 연구에서 갑상선유두암의 독립적인 예후 인자로 대

두되고 있다.
11-13)

 최근 한 연구에서는 BRAF
V600E

 돌연

변이가 종양 세포 자체에서뿐 아니라 종양 주변의 하

시모토 갑상선염이 공존하는 세포에서도 확인됨으로

써,
14)

 하시모토 갑상선염 환자에서 BRAF
V600E

 돌연변이

가 갑상선유두암 발생에 어떠한 역할을 할 수 있을 것

이라는 가능성을 제시하였다. 

본 연구에서는 하시모토 갑상선염을 동반한 갑상선

유두암과 그렇지 않은 갑상선유두암 사이의 BRAF
V600E

 

돌연변이의 빈도를 확인하고, 그에 따른 임상 병리학

적 특징에 대해 알아보고자 한다. 

대상 및 방법

대상환자

본 연구는 2009년 1월부터 2012년 12월까지 서울 아

산병원에서 갑상선전절제술이나 엽절제술을 받은 중

에서 종양의 최대 직경이 0.5 cm 이상의 갑상선유두암

을 진단받은 452명의 환자를 대상으로 하였다. 하시모

토 갑상선염은 수술 후 병리 조직 검체에서 림프구성 

갑상선염의 병리학적 소견으로 진단되거나
15)

 혈중 갑

상선과산화효소에 대한 항체가 양성으로 확인된 경우

로 정의하였다.
16,17)

 림프구성 갑상선염의 병리학적 진

단은 정상 갑상선 조직 내에 전반적으로 림프구나 형

질세포의 침윤이 있거나, 호산 세포 및 림프 여포 형성

이나 반응성 배중심이 확인된 경우로 정의하였다. 종

양 세포 주변의 염증성 반응은 포함하지 않았다.
15)

 

하시모토 갑상선염의 동반 유무 및 BRAF
V600E

 돌연

변이의 유무에 따른 갑상선유두암의 임상 병리학적 차

이를 확인하기 위해 환자의 나이, 성별, 악성 종양의 

크기와 다발성 유두암 여부, 갑상선 외 침윤 여부, 경부 

림프절전이, TNM 병기(AJCC 6판)에 대해 분석하였다.

DNA 분리 및 BRAF
V600E

 돌연변이 검사

BRAF
V600E

 돌연변이의 유무는 수술 후 병리 조직 검

체에서 확인하였다. 이전에 보고한 바와 같이 수술 후 

검체의 파라핀 조직에서 DNA를 추출하였으며, 

BRAF
V600E

 돌연변이를 확인하기 위해서 중합 효소 연

쇄 반응을 이용하여 유전자를 증폭하고, 염기 서열을 

분석하였다.
17)

 

혈중 갑상선과산화효소에 대한 항체 검사

혈중 갑상선과산화효소에 대한 항체 검사는 BRAHMS 

anti-TPO Radioimmunoassay (RAI) kit (Thermo Scien-

tific, Germany)를 이용하였다. 기능적인 민감도는 30 

U/mL이며, 항체 검사 결과 60 U/mL보다 높은 경우는 

양성으로 정의하였다.
16)

 

통계 분석

연속 변수는 평균±표준 편차로 표현하였으며, 하시

모토 갑상선염 혹은 BRAF
V600E

 돌연변이의 유무에 따

른 연속 변수의 비교를 위해서 Student’s t-test를 사용

하였고, 범주형 변수의 비교를 위해서는 Pearson chi 

square test가 사용되었다. 로지스틱 회귀분석을 통하여 

하시모토 갑상선염을 동반한 갑상선유두암 환자군과 

동반하지 않은 환자군 간의 차이 여부에 대하여 다변

량 분석을 시행하였다. 통계적인 유의성은 p값으로 표

현하였고 0.05 미만인 경우 유의한 차이가 있는 것으로 

표현하였다. 통계분석은 R version 2.6.1 (R Development 

Core Team, Vienna, Austria, URL (http://www.R-project. 

org)을 이용하였다.
18)

 

결  과

갑상선유두암에서 하시모토 갑상선염 유무에 따른 임

상 병리학적 인자들

갑상선유두암 환자 452명(남자 92명, 여자 360명)의 
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Table 1. Clinical and pathological characteristics of patients with PTC according to the co-existence of HT

Total

(n=452)

HT

(n=139)

Without HT

(n=313)
p value

Age (years) 48.3±10.92 46.59±10.23 49.1±11.14 0.045*

Gender (male) 92 (20.4%) 17 (12.2%) 75 (24.0%) 0.006*

Tumor size (cm) 1.03±0.88 0.95±0.63 1.07±0.97 0.82

Multifocality 137 (30.3%) 50 (36.0%) 87 (27.8%) 0.08

Extrathyroidal invasion 248 (54.9%) 75 (54.0%) 173 (55.3%) 0.91

Cervical LN metastasis 0.36

  N1a 154 (34.1%) 41 (29.5%) 113 (36.1%)

  N1b 48 (10.6%) 15 (10.8%) 33 (10.5%)

pTNM staging 0.29

  I & II 252 (55.8%) 83 (59.7%) 169 (54.0%)

  III & IV 197 (43.6%) 55 (39.6%) 142 (45.4%)

BRAF
V600E

 mutation 264 (58.4%) 67 (48.2%) 197 (62.9%) 0.004*

HT: Hashimoto thyroiditis, LN: lymph node, PTC: papillary thyroid cancer, pTNM: pathological tumor-node-metastasis

Fig. 1. Frequency of BRAF
V600E

 mutation in classical PTC 

according to the coexistence of HT.

평균 연령은 48.3±10.92세였으며, 평균 종양의 크기는

1.03±0.88 cm이었다. 중앙경부 림프절전이(N1a)는 154

명(34.1%)이었고, 측경부 림프절전이(N1b)는 48명(10.6%)

이었다. BRAF
V600E

 돌연변이는 총 264명(58.4%)의 갑상

선유두암 환자에서 확인되었다.

갑상선유두암 환자 452명 중 139명(30.8%)은 하시모

토 갑상선염을 동반한 환자였고 나머지 313명(69.2%)

은 하시모토 갑상선염을 동반하지 않은 환자였다. 하

시모토 갑상선염을 동반한 환자가 그렇지 않은 환자보

다 연령이 낮았고(p=0.045), 여성의 비율이 통계적으

로 유의하게 높았다(p=0.006, Table 1). 갑상선유두암

의 크기, 다발성 유두암 여부, 갑상선 외 침윤 및 경부 

림프절전이의 빈도에서는 통계적인 차이가 없었다. 두 

군 간 BRAF
V600E

 돌연변이 유무에 대해 분석하였을 때, 

하시모토 갑상선염을 동반한 환자군(48.2%)에 비해서 

하시모토 갑상선염을 동반하지 않은 군(62.9%)에서 

BRAF
V600E

 돌연변이가 통계적으로 유의하게 많이 관찰

되었다(p=0.004, Fig. 1). 

하시모토 갑상선염과 BRAF
V600E

 돌연변이의 연관성

에 대한 다변량 분석

갑상선유두암에서 하시모토 갑상선염의 동반과 관

련된 임상 병리학적 요인에 대한 다변량 분석 결과에서 

여성, 젊은 연령에서 하시모토 갑상선염을 동반하는 경

우가 통계적으로 유의하였다(각각 p=0.005, p=0.013). 

BRAF
V600E

 돌연변이의 경우에는 다변량 분석에서 하시

모토 갑상선염을 동반하지 않는 경우와 유의한 연관성

을 보였다(OR=0.86, CI 1.08-1.89, p=0.012, Table 2).

BRAF
V600E

 돌연변이가 있는 갑상선유두암에서 하시

모토 갑상선염 유무에 따른 비교

BRAF
V600E

 돌연변이가 확인된 264명의 갑상선유두

암 환자 중에서 하시모토 갑상선염을 동반한 환자와 

그렇지 않은 환자는 각각 67명(25.4%), 197명(74.6%)이

었다.

두 군 사이에 평균 연령에는 차이가 없었으며, 하시

모토 갑상선염이 있는 환자에서 여성의 비율이 통계적

으로 유의하게 높았다(p=0.03). 하지만, 종양의 크기, 

다발성 유두암의 여부, 갑상선외 침윤, 경부 림프절전

이 및 TNM 병기에는 두 군 간에 유의한 차이가 없었

다(Table 3).
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Table 2. Univariate and multivariate analysis of the clinical and pathological factors associated with co-existence of HT in patients 

with classical PTC

　

Univariate analysis Multivariate analysis

OR (95% CI) p value OR (95% CI) p value

Gender (female) 1.16 (1.05-1.29) 0.004 1.16 (1.04-1.28) 0.005*

Age (years) 0.99 (0.991-0.999) 0.023 0.99 (0.991-0.998) 0.013

BRAF
V600E

 mutation 0.87 (0.80-0.95) 0.003 0.86 (1.08-1.89) 0.012*

CI: confidence interval, HT: Hashimoto thyroiditis, OR: odds ratio, PTC: papillary thyroid cancer

Table 3. Clinical and pathological characteristics of patients 

with BRAF
V600E

 mutated PTC according to the co-existence 

of HT

　

HT

(n=67)

Without HT

(n=197)
p value

Age (years) 45.68±9.37 47.9±10.78 0.15

Gender (male) 7 (10.4%) 46 (23.4%) 0.03*

Tumor size (cm) 1.00±0.71 1.03±0.77 0.67

Multifocality 57 (85.0%) 27 (13.7%) 0.09

Extrathyroidal invasion 38 (56.7%) 121 (61.4%) 0.68

Cervical LN metastasis 0.12

  N1a 17 (25.4%) 77 (39.1%)

  N1b 10 (14.9%) 23 (11.7%)

pTNM staging 0.15

  I & II 43 (64.2%) 105 (53.3%)

  III & IV 24 (35.8%) 92 (46.7%)

HT: Hashimoto thyroiditis, LN: lymph node, PTC: papillary 

thyroid cancer, pTNM: pathological tumor-node-metastasis

고  찰

갑상선유두암의 발병률은 점차 증가하는 추세이고, 

또한 갑상선유두암에서 하시모토 갑상선염을 동반하

는 빈도가 높은 것으로 알려져 있다. 다른 양성 갑상선

질환과 비교 하였을 때, 갑상선유두암 환자에서의 하

시모토 갑상선염의 발생률이 2.8배가 높았고 다른 타입

의 갑상선암에 비해서도 갑상선유두암 환자에서 하시

모토 갑상선염의 발생률이 2.4배 높은 것으로 나타났

다.
6,19)

 이와 같이 갑상선유두암에서의 하시모토 갑상

선염의 빈도가 높게 관찰되고, 갑상선유두암에서 빈번

하게 림프구성 침윤이 관찰되는 것으로 볼 때 종양 발

생에 있어 면역학적 요소가 관련될 것이라는 연구가 

있었다.
20)

 또한, 한 연구에서는 암 진행의 초기 단계에 

발생하는 염증 반응의 중요성을 강조하며, 염증 반응

이 초기의 종양성 병변을 악성 종양으로 발전시키는 

역할을 할 수 있다는 가능성을 제시하기도 하였다.
21)

 

두 질환 간의 연관성에 대한 또 다른 연구에서는 하시

모토 갑상선염에서 나타나는 높은 TSH가 갑상선 세포

의 상피 증식을 유도하여 종양 발생을 조장한다는 주

장도 있다.
22)

 일부 연구에서는 하시모토 갑상선염에 

RET/PTC 재배열을 보이는 경우가 많다는 특성을 보

고하기도 하였으며,
6,23)

 그 외에도 TP63 유전자 발현, 

PAX8-PPARr 유전자 재배열 등을 원인 중 하나라고 제

시하였지만, 하시모토 갑상선염 환자에서 갑상선유두

암의 발생 기전은 아직 명확히 밝혀지지 않았다.
5)

 

BRAF
V600E

 돌연변이는 갑상선유두암에서 가장 흔히 

발견되는 유전자 이상으로 종양 초기 단계에 종양 세

포의 과도한 증식과 분화를 유도하며 종양 생성뿐만 

아니라 점차 공격적인 성향을 가진 미분화 악성 신생

물로의 전환에 관여한다는 것이 보고되었다.
24,25)

 갑상

선유두암에서 BRAF
V600E

 돌연변이의 빈도는 29-83% 정

도로 연구마다 다양하게 보고되며, 한국에서는 

BRAF
V600E

 돌연변이가 52-83% 정도로 다른 나라에 비

하여 높게 나타난다.
26)

 BRAF
V600E

 돌연변이는 비종양성 

갑상선 여포세포에서는 발견되지 않았으나 종양 주변

의 하시모토 갑상선염이 공존하는 세포에서는 확인된

다는 보고가 있다.
14)

 따라서, BRAF
V600E

 돌연변이가 하

시모토 갑상선염을 동반한 갑상선유두암 발생에 있어

서 어떠한 역할을 하고 있지 않을까에 대한 연구들이 

진행되었다. 한 연구에서는 하시모토 갑상선염을 동반

한 갑상선유두암 그룹에서 BRAF
V600E

 돌연변이의 빈도

가 더 높았고, BRAF
V600E

 돌연변이 양성인 그룹에서의 

하시모토 갑상선염이 독립적으로 좋은 예후 인자를 보

고하기도 하였다.
27)

 하지만, 한국인을 대상으로 한 두 

연구에서는 하시모토 갑상선염을 동반한 갑상선유두

암 그룹에서 BRAF
V600E

 돌연변이의 빈도가 오히려 낮

게 나타남을 보고하기도 하였다.
14,28)

 본 연구에서도, 하

시모토 갑상선염을 동반한 경우의 갑상선유두암이 그

렇지 않은 갑상선유두암에 비해서 BRAF
V600E

 돌연변이

의 빈도가 유의하게 낮게 나타났고 이러한 연관성이 

성별과 나이를 보정한 다변량 분석에서도 독립적이라

는 것을 확인할 수 있었다. 이러한 결과는 하시모토 갑
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상선염과 동반된 갑상선유두암은 BRAF
V600E

 돌연변이

의 분자 유전학적 배경과는 무관한 다른 기전으로 발

생할 것이라는 가설을 뒷받침할 수 있다. 하시모토 갑

상선염 환자를 림프구성 갑상선염과 갑상선과산화효

소 항체 모두 양성인 그룹과 림프구성 갑상선염만 양

성인 그룹, 갑상선과산화효소 항체만 양성인 그룹으로 

나누어 임상 병리학적 양상의 차이를 분석하였으나, 

이 역시 하시모토 갑상선염 환자군에서 BRAF
V600E

 돌

연변이의 빈도가 낮게 나타나는 결과(각각 p value= 

0.02, 0.01, 0.001)를 확인하였고 상기 분석 결과와 차이

를 보이지 않았다. 

갑상선유두암의 예후적인 측면에서 보면, 하시모토 

갑상선염을 동반한 갑상선유두암은 여성에서 더 흔하

고, 갑상선 외 침윤이나 림프절전이의 빈도가 낮고, 재

발이 좀 더 적다는 보고가 있다.
6,29)

 한편, BRAF
V600E

 돌

연변이는 갑상선유두암에 있어서 좋지 않은 예후 인자

로서 알려져 있는데 본 연구에서는 BRAF
V600E

 돌연변

이를 동반한 갑상선유두암에서의 하시모토 갑상선염

의 동반 여부에 따른 임상 병리학적 인자들의 특성을 

분석하였으나, 통계적으로 의미 있는 차이를 보이지 

않았다. 따라서 하시모토 갑상선염 및 BRAF
V600E

 돌연

변이가 갑상선유두암의 발생 및 진행에 미치는 영향은 

서로 독립적일 가능성이 높을 것이라고 생각할 수 있

다. 

본 연구는 단일 병원 환자를 대상으로 한 후향적 연

구로서의 제한점이 있으며, 추적 관찰 기간이 짧아서 

재발이나 생존에 미치는 영향을 확인할 수 없었다. 또

한, 본 연구에서는 BRAF
V600E

 돌연변이의 빈도가 약 

58% 정도로 확인되었는데, 이는 이전에 한국인의 갑상

선유두암에서 보고되었던 결과에 비해서는 낮은 빈도

에 속한다고 볼 수 있다. 이는 BRAF
V600E

 돌연변이를 

확인하는 방법에 있어서 예민도가 높은 pyrosequencing

이 아니라 전통적인 염기 서열 분석 방법을 이용하였

기 때문에 BRAF
V600E

 돌연변이를 과소평가하였을 가능

성도 배제할 수 없다.
30)

 

본 연구에서는 갑상선유두암 환자에서 하시모토 갑

상선염과 BRAF
V600E

 돌연변이의 연관성을 분석하였고, 

그 결과 하시모토 갑상선염이 동반된 갑상선유두암에

서 BRAF
V600E

 돌연변이의 빈도가 낮은 것을 확인하였

다. 이러한 결과는 하시모토 갑상선염과 BRAF
V600E

 돌

연변이가 갑상선유두암의 발생과 진행에 미치는 영향

이 서로 독립적일 가능성을 제시하고 있으며, 이에 대

한 추가적인 대규모 임상 연구나 기전에 대한 연구가 

더 필요할 것으로 보인다. 

중심 단어: 하시모토 갑상선염, 갑상선유두암, BRAF
V600E

 

돌연변이.
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