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1)서   론

p53은 세포 주기의 조 , DNA 수복 그리고 세포사멸 등

에 요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다[1]. p53 돌연변
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이는 분화가 좋지 않은 갑상선 분화암과 미분화암에서 

그 빈도가 증가하며, 일반 으로 갑상선 유두암에서는 돌연

변이가 발견되지 않는 것으로 알려져 있다[2,3]. 그러나 갑

상선 유두암에서 면역조직화학염색에 의한 p53의 발 이 

찰되며 임상 양상이나 후와도 연 되어 있다는 보고가 

있다[4~7].

p21은 세포 주기를 조 하는 cyclin-의존성 키나아제를 

억제하는 단백질로 주로 DNA 손상에 한 p53의 활성에 
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ABSTRACT

Background: There have been some investigations concerning the role of p53, p21 and bcl-2 protein 

expressions for the tumorigenesis of thyroid cancer. It had been debated that these protein expressions were 

associated with aggressive features of papillary thyroid carcinoma. We studied to evaluate the prevalence of 

these protein expressions and their clinical significances in papillary thyroid carcinoma.

Methods: We selected 49 patients with papillary thyroid carcinoma who had been operated on at Samsung 

Medical Center during the last 10 years. Immunohistochemical staining for p53, p21 and bcl-2 was done by 

the use of paraffin embedded tissues. We analyzed the results of immunohistochemical staining for p53, p21 

and bcl-2 and the correlation with the patients' age, gender, tumor size, multifocality, tumor invasion to both 

lobes, extrathyroidal invasion, cervical lymph node invasion, distant metastasis and the clinical outcomes.

Results: Immunohistochemical staining for p53 was positive in 10 patients (20%), p21 was positive in 36 

patients (73%) and bcl-2 was positive in 18 patients (37%). The p53 and bcl-2 expressions were not associated 

with the clinical parameters. Tumor multifocality and extrathyroidal invasion were significantly higher in the 

p21 positive group (both P < 0.05).

Conclusion: This study showed that the p21 protein expression was associated with tumor multifocality and 

extrathyroidal invasion in the patients with papillary thyroid carcinoma. Immunohistochemical stains for p21 

may be used as a parameter for tumor aggressiveness in papillary thyroid carcinoma. (J Kor Endocrine Soc 

22:98~104, 2007)
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의해서 유도된다고 하며[8,9], p53에 의존하지 않고 독립

으로 활성화되기도 한다[10,11]. p21은 DNA 손상 시 세포 

주기의 G1에서 S 시기로 가는 것을 차단함으로서 증식 억

제 작용을 하여 종양의 발달을 차단하는 역할을 주로 한다. 

갑상선암의 발달에 p21은 요한 역할을 하지 않는다는 병

리 조직학  연구가 있었으나[12~14], 갑상선 유두암에서 

임상 특성과 함께한 연구에서는 면역조직화학염색에서 p21

양성인 경우 임상 경과가 좋지 않다는 보고도 있다[14~16].  

bcl-2는 세포사멸을 조 하는 역할을 하고 있으며, 갑상

선암에서 bcl-2의 발 은 종양의 진행을 억제시키는 역할을 

하여서 임상 양상을 좋게 한다는 연구가 있다[4,17,18]. 하

지만, 갑상선 유두암에서 bcl-2의 발 과 후와는 직 인 

계는 없는 것으로 알려져 있다[17,18]. 

갑상선 유두암에서 p53, p21과 bcl-2 종양 단백질의 발

과 임상 양상과의 연 성에 해서는 충분히 밝 지지 않았

다. 이에 본 연구에서는 갑상선 유두암에서 종양 단백질로 

알려져 있는 p53, p21과 bcl-2의 발  정도를 면역조직화학

염색을 통해 알아보고 임상  의미에 해 알아보고자 한다.

상  방법

1. 상 환자

환자는 1994년 12월부터 2004년 12월까지 삼성서울병원

에서 갑상선 제술 후 갑상선 유두암으로 진단된 49명을 

상으로 하 다. 갑상선 유두암  형 인 유두암만 포함하

고, 갑상선 유두암의 다른 아형들은 상에서 제외하 다. 

환자들의 나이는 평균 43 ± 16세(16~79세) 고, 성별은 남

자가 7명, 여자가 42명이었다. 43명은 갑상선 제술을, 4

명은 갑상선아 제술을, 그리고 2명은 엽 제술을 시행하

다. 수술 후 방사성요오드 스캔은 44명에서 시행하 는데, 

이  36명 환자의 방사성요오드 총량이 100 mCi 이상 되

었고, 평균 방사성요오드 총량은 129 ± 85 mCi (10~350 

mCi) 다. 환자들은 모두 수술 후 갑상선호르몬 보충으로 

TSH 억제 요법을 시행 받았으며, 평균 추 기간은 60 ± 36 

개월(10~130개월)이었다. 환자들의 임상 정보는 후향 으로 

병력 기록을 분석하 다. 갑상선 종양의 크기는 1.6 ± 1.0 

cm (0.3~5.5 cm)이었다. 종양의 개수가 1개인 경우가 29명, 

2개 이상인 경우가 20명이었다. 종양이 한 쪽 엽만 침범한 

경우가 33명, 양엽을 모두 침범한 경우가 16명이었다. 조직 

병리검사에서 갑상선외 조직 침범이 있는 경우가 31명이었

고, 기 침범은 없었다. 경부 림  침범은 19명에서 찰

되었고, 2002년 AJCC (American Joint Committee on 

Cancer)의 정의에 따른 경부 심 림 이(N1a)는 10명, 

경부 측면 림 이(N1b)는 9명에서 찰되었다[19]. 원

격 이는 1명에서 폐 이가 있었는데 방사성요오드 스캔으

로 진단하 다. AJCC에 의한 TNM병기에 따르면 I기가 28

명, II기는 0명, III기가 18명 그리고 IV기가 3명이었다. 추

찰 기간 동안 41명에서 잔여 종양 없이 찰 이었고, 

5명이 방사성요오드 스캔에서 잔여 조직이 일부 남아 있었

다. 3명의 환자에서 재발하 는데 한 명은 수술 후 100개월 

만에 경부림 에서 재발하여 조직 검사로 확인하 고,  

한 명은 수술 후 17개월째에 실시한 방사성요오드 스캔에서 

갑상선 기 부와 종격동에 재발이 확인되었다. 나머지 한 명

은 수술 후 46개월에 청 갑상선 로불린 농도가 증가하

으나 갑상선 음 와 방사성요오드 스캔에서는 병소가 발

견되지 않았고, 신 PET 스캔에서 발견되어 수술을 통하여 

조직학  확진을 받았다.

잔여 종양 없이 생존의 정의는 청 갑상선 로불린 농도

가 2 ng/mL 미만이고, 방사성요오드 스캔에서 잔여 갑상선 

조직이 보이지 않는 경우로 하 다. 방사성요오드 스캔을 시

행하지 않은 환자는 경부 음 , 흉부 방사선 촬 , 골 스

캔 는 PET 검사에서 잔여 병소가 발견되지 않는 경우로 

하 다. 갑상선암의 재발이나 원격 이는 조직학 으로 확

진 되는 경우로 하 으나, 방사성요오드 스캔에서 갑상선암

의 특징 인 소견을 보이는 경우도 포함하 다.

환자들을 p53, p21과 bcl-2 면역조직화학염색 결과에 따

라 두 군으로 나 어 나이, 성별, 종양의 크기, 종양의 다발

성, 양엽 침범 유무, 갑상선외 조직 침범, 경부 림 이, 

원격 이, TNM의 병기를 비교하 고, 임상 양상으로는 잔

여 종양 없이 생존, 잔여 종양이 남은 경우, 재발률 그리고 

사망률을 비교하 다.

두 군 사이의 비교는 Pearson의 카이-제곱 검정을 통한 

교차분석을 하 고, 기  빈도가 5 이하인 경우 Fisher’s 

exact 검정을 하 다. 통계 인 유의성이 있는 군에서는 각 

인자들의 독립 인 향력을 평가하기 해서 다  로지스

틱 회귀분석을 이용하 다. 통계분석은 SPSS 11.0 로그램

(SPSS Inc., Chicago, IL, SPSS Base 11.0 for Windows)을 

이용하 고, P값이 0.05 미만인 경우를 통계 으로 유의 하

다고 정하 다.

2. 면역조직화학염색 검사 방법

면역조직화학염색에 사용한 조직은 수술 후 라핀으로 

처리하여 보  인 조직을 4 μm의 두께로 잘라서 사용하

다. 조직을 xylene 용액에 3회 처리 후 100%, 90%, 70%, 

50% 그리고 30% 알코올을 단계 으로 이용하여 라핀을 

제거하 다. 0.2 M의 glycine이 함유된 aldehyde 용액에 30

분간 처리한 후 인산염 식염수(phosphate buffered saline)에 

3분 간격으로 2회 세척하 다. 이후 pH 6.0의 0.1 M의 

citrate 용액에 3분간 극 단 로 가열한 뒤 일반 실험실 온

도에서 식혔다. 이후 4.2 M 염산에 15분간 처리 후 인산염 

식염수로 3회 세척하 다. 조직을 10% 염소 청에 30분간 

담근 후 일차 항체로 p53 rabbit 단클론 항체(sc-6243, Santa 
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Cruz Biotechnology, CA, USA)를 1:50으로 희석하여 60분

간 처리한 뒤 인산염 식염수로 3분 간격으로 2번 세척하

다. 이차 항체로 biotinylated goat anti-rabbit IgG (81-6140, 

Zymed Laboratories, CA, USA)를 1:100으로 희석하여 처

리 후 3분 간격으로 2번 세척하 다. p21의 일차 항체로는 

mouse 단클론 항체(sc-817, Santa Cruz Biotechnology, CA, 

USA)를 1:500으로 희석하여 사용하 고, 이차 항체로 

biotinylated anti-mouse IgG (BA-9200, Vector Laboratories, 

CA, USA)를 1:300으로 희석하여 사용하 다. bcl-2의 일차 

항체로 mouse 단클론 항체(ab692, Abcam Laboratories, 

UK)를 1:100으로 희석하여 사용하 고, 이차 항체로 

biotinylated goat anti-mouse IgG (BA-9200, Vector 

Laboratories, CA, USA)를 1:300으로 희석하여 사용하 다. 

조직을 메탄올에 1% hydrogen hydroxide을 섞은 용액에 15

분간 담근 뒤 인산염 식염수로 3분 간격으로 2번 세척하

다. Peroxidase 복합 용액인 ABC 키트(PK-6200, Vector 

Laboratories, CA, USA)를 이용하여 30분간 처리 후 인산

염 식염수를 이용하여 3분 간격으로 3회 세척하 다. 일반 

실험실 온도에서 조직슬라이드에 DAB (3,3'-diaminobenzidine 

tetrahydrochloride)을 처리하여 발색 처리한 후 인산염 식염

수로 3분 간격으로 4회 세척하 다. Meyer의 hematoxylin 

조 염색을 한 후 수돗물로 3분 간격으로 3회 세척하 다. 

조직 슬라이드에 coverslip을 운 뒤 고정을 완료하 다.

p53, p21의 양성 조군으로 장암 환자의 조직을 사용

하 고, bcl-2의 양성 조군으로는 편도 조직을 이용하 다. 

음성 조군으로는 일차 항체 신 인산염 식염수를 사용한 

장암 조직과 편도 조직을 이용하 다. 각 면역조직화학 검

사의 양성 기 은 이  논문의 양성 기 을 인용하여서 p53

은 체 암세포에서 1% 이상[4], p21은 5% 이상[20] 그리

고 bcl-2는 10% 이상[18] 염색된 경우로 정의하 다.

결   과

갑상선 조직의 p53 면역화학염색에서 양성으로 나온 경

우가 20% (10명/49명)이었다. p53 염색이 1~9% 사이인 경

우가 1명(10%), 10~30%가 9명(90%)이었다. 폐 이가 있

는 환자에서 p53 염색 음성이었고, 재발한 환자 3명  1명

에서만 p53 염색 양성이었다. p53 염색 양성군과 음성군으

로 나 어 임상 양상을 분석한 결과 환자의 나이, 성별, 종

양의 크기, 종양의 다발성, 갑상선 양엽의 침범, 갑상선 조직

외 침범, 경부 림  침범, 원격 이, TNM병기 그리고 재

발률에 한 통계 인 의미는 없었다(Table 1). 

갑상선 조직의 p21 면역화학염색에서 양성으로 나온 경

우가 73% (36명/49명)이었다. p21 염색이 5~29% 사이인 

경우가 10명(28%), 30~49%가 0명(0%), 50~74%가 8명

(22%) 그리고 75% 이상이 18명(50%)이었다. 폐 이가 있

는 환자와 재발한 환자의 3명  2명이 p21염색에 양성이었

다. p21염색 양성군과 음성군으로 나 어 임상 양상을 분석

한 결과 환자의 나이, 성별, 종양의 크기, 갑상선 양엽의 침

범, 경부 림  침범, 원격 이, TNM병기 그리고 재발률에 

통계 인 차이는 없었으나, p21양성 군에서 종양의 다발성 

(50% vs. 15%, P < 0.05)과 갑상선외 조직 침범(72% vs. 

39%, P < 0.05) 이 통계 으로 유의하게 높았다(Table 2). 

그러나 다  로지스틱 회귀분석에서 종양의 다발성과 갑상

선외 조직 침범을 포함한 모든 인자에서 통계 인 의미는 

없었다.

갑상선 조직의 bcl-2 면역화학염색에서 양성으로 나온 경

우가 37% (18명/49명)이었다. bcl-2 염색이 10~29% 사이인 

경우가 6명 (33%), 30~49%가 10명 (56%), 50~74%가 1명 

(6%) 그리고 75% 이상이 1명 (6%)이었다. 폐 이가 있었

던 환자는 bcl-2 염색 양성이었고, 재발한 환자 3명  2명

에서 bcl-2 염색 양성이었다. bcl-2 염색 양성군과 음성군으

Table 1. Analysis of clinicopathologic data according to the p53 

immunohistochemical stains in papillary thyroid carcinoma 

p53 (+) p53 (-)

Number  10 (20%)   39 (80%)

Age 42 ± 17 43 ± 16

Sex (male) 0/10 (0%)  7/39 (18%)

Size 1.9 ± 0.8 1.6 ± 1.1

Multifocality 4/10 (40%) 16/39 (41%)

Location 4/10 (40%) 12/39 (31%)

Extrathyroidal invasion 8/10 (80%) 23/39 (59%)

Lymph node invasion 5/10 (50%) 14/39 (36%)

Distant metastasis 0/10 (0%) 1/39 (3%)

TNM III or IV stage 5/10 (50%) 16/39 (41%)

Recurrence 1/10 (10%) 2/39 (5%)
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로 나 어 임상 양상을 분석한 결과 환자의 나이, 성별, 종

양의 크기, 종양의 다발성, 갑상선 양엽의 침범, 갑상선 조직

외 침범, 경부 림  침범, 원격 이, TNM병기 그리고 재

발률에 한 통계 인 의미는 없었다(Table 3). 

p53 양성인 환자의 90% (9명/10명)에서 p21 염색 양성이

었고, p53 염색 음성인 환자  69% (27명/39명)에서 p21 

염색 양성이었다. 체 49명의 환자에서 p53과 p21에 모두 

염색 되지 않은 환자가 24% (12명)이었다. 체 49명의 환

자  86% (42명/49명)은 p53, p21 는 bcl-2  하나 이

상의 단백질 발 이 있었다.

고   찰

갑상선암의 면역조직화학염색에서 종양 단백질 발 의 빈

도가 종양 유 자 돌연변이의 빈도보다 더 높은데, 이는 면역

조직화학염색에서는 정상 종양유 자의 단백질과 돌연변이가 

있는 종양단백질이 구별이 되지 않고 모두 같이 염색이 되기 

때문이다. 갑상선 유두암에서는 일반 으로 p53 유 자의 돌

연변이가 거의 없는 것으로 알려져 있지만[2,3], 면역조직화

학염색에서의 발  빈도는 6~17%로 보고되고 있다[5~7]. 

p53의 발 은 갑상선 분화암에서 분화암 는 미분화암으

로 진행할수록 그 빈도가 증가하여 분화암에서 미분화암으로 

진행하는데 요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다[3~5]. 

Omar 등[7]은 53명의 갑상선 유두암 환자의 p53 면역조직

화학염색 결과와 환자의 나이, 성별, 증상의 기간, 갑상선 조

직외 침범, 경부 림 이 그리고 원격 이 여부를 분석하

는데, 그  갑상선 조직외 침범과 경부 림 이가 통

계 으로 유의한 결과를 보 다. 한 평균 46.2개월을 추  

찰한 결과 p53 양성군에서 통계 으로 유의하게 생존율이 

좋지 않았다. Godballe 등[6]은 갑상선 유두암 174명과 여포

Table 2. Analysis of clinicopathologic data according to the p21 

immunohistochemical stains in papillary thyroid carcinoma  

p21 (+) p21 (-)

Number    36 (73%)   13 (27%)

Age  45 ± 17  36 ± 10

Sex (male)  4/36 (11%)  3/13 (23%)

Size  1.7 ± 0.9  1.5 ± 1.4

Multifocality*
18/36 (50%)  2/13 (15%)

Location 14/36 (39%)  4/13 (31%)

Extrathyroidal invasion*
26/36 (72%)  5/13 (38%)

Lymph node invasion 14/36 (39%)  5/13 (38%)

Distant metastasis  1/10 (10%) 0/39 (0%)

TNM III or IV stage 18/36 (50%)  3/13 (23%)

Recurrence 2/36 (6%) 1/13 (8%)

* P value < 0.05 by Pearson’s chi-square test.

Table 3. Analysis of clinicopathologic data according to the bcl-2 

immunohistochemical stains in papillary thyroid carcinoma 

bcl-2 (+) bcl-2 (-)

Number   18 (37%)   31 (63%)

Age 43 ± 13 43 ± 18

Sex (male)  3/18 (17%)  4/31 (13%)

Size 1.62 ± 1.30 1.7 ± 0.9

Multifocality  6/18 (33%) 14/31 (45%)

Location  6/18 (33%) 10/31 (32%)

Extrathyroidal invasion 10/18 (56%) 21/31 (68%)

Lymph node invasion  6/18 (33%) 13/31 (42%)

Distant metastasis 0/18 (0%) 1/31 (3%)

TNM III or IV stage  7/18 (39%) 14/31 (45%)

Recurrence 1/18 (6%) 2/31 (7%)
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암 57명을 합한 231명의 환자를 평균 10.2년간 추  찰하

는데 p53 면역조직화학염색 양성 군에서 통계 으로 유의

하게 생존율이 좋지 않았다. 그러나 본 연구에서는 p53 양

성군과 갑상선 유두암의 임상 양상과의 차이가 없었는데, 이

는 본 연구의 환자 수가 고 추  찰 기간이 짧으며, 사

망 환자가 없는 임상 으로 양호한 군이기 때문이라고 생각

한다.

Ras 유 자군은 21-킬로달톤의 단백질을 발 시키고, 

p21 단백은 구아닌 핵산과 결합하고 GTPase 활성화를 통해 

세포막에서 핵으로의 신호 달체계에 여하여 세포의 증식

과 종양의 발생에 여한다[21]. 갑상선 여포세포에서 p21의 

면역조직화학염색 검사의 양성 소견은 세포가 활발하게 분화

하는 정상 세포나 여포성 종양 등에서도 찰되어 갑상선암 

발생의 기와 련되어 있는 것으로 보인다[13,22]. 갑상선 

유두암에서 ras 암유 자의 발 율을 69% 정도라고 발표한 

연구도 있지만 체로 10~20% 정도로 낮게 보고하고 있으

나[22~24], 면역조직화학염색에서 p21양성률은 53~78%로 

상 으로 높다[13,15,16,18]. 이것은 p21 단백의 발 이 

ras 암유 자의 활성에만 유도되는 것이 아니라, 표피성장

인자, 섬유아세포 성장인자, 소  유도 성장인자와 같은 

사이토카인도 p21 단백을 발 을 유도하기 때문으로 생각

한다[8,26].

갑상선 분화암이나 미분화암에서 p21 면역조직화학염

색이 갑상선 분화암과 별 차이가 없어 갑상선 종양의 발달에 

요한 역할을 하지 않는다는 보고가 있었다[12,13,20,27]. 

그러나 Okayasu 등[14]은 여포 선종 44명, 유두암 34명, 

분화암 14명 그리고 미분화암 6명을 p21 면역조직화학염색

을 한 결과 종양의 분화가 나쁠수록 양성률이 높아진다고 

하여 와는 다른 결과를 보고하 다.

갑상선 유두암에서 p21 면역조직화학염색을 한 뒤 임상 

양상과의 비교 연구는 지 까지 4편의 연구가 있었는데, 그 

 Mizukami 등[13]의 연구를 보면 14명의 갑상선 유두암 

환자  12명에서 p21 면역조직화학염색 검사에서 양성으

로 나왔다. p21 단백의 염색과 갑상선 유두암의 아형, 종양

의 크기 그리고 경부 림  침범과의 계를 보았으나 특

별한 연 성은 없었다.

Akslen과 Varhaug[15]은 127명의 갑상선 유두암 환자를 

앙기간 137개월 동안 찰 하 는데 이  16명이 갑상선

암으로 사망하 다. p21 면역조직화학염색 검사에서 53%가 

양성으로 나왔으며, 환자들의 10년 생존율을 보면 p21 염색 

양성인 군이 87.4%, 음성인 군이 91.0%로 통계 인 차이는 

없었다. 임상 양상에서는 경부림 의 침범이 p21 염색 양

성군이 p21 음성군에 비해 더 많았다(52%  41%, P < 

0.05). 본 연구에서는 p21 염색 결과와 경부 림 이가 

연 성이 없었으나, p21 염색 양성이 갑상선 유두암의 공격

성  하나인 갑상선 조직외 침범  다발성 종양과 연 되

어 있다는 에서 의미가 있다.

Basolo 등[16]은 45명의 갑상선 유두암 환자를 평균 73

개월 동안 찰하 으며 이  14명이 갑상선 유두암으로 

사망하 다. p21 면역조직화학염색 검사에서 64.4%가 양성

으로 나왔다. 이  5년 생존율을 보면 갑상선암 세포의 

부분이 p21에 염색된 환자의 65% (11/17)가 사망한 반면 

p21에 염색이 되지 않거나 암세포의 40% 미만에서 양성인 

군에서는 28명  3명만이 사망하여 p21 단백의 발  정도

가 환자의 생존율에 큰 향을 미치는 것을 알 수 있었다 (P 

< 0.01). 본 연구에서는 사망 환자가 없어서 생존율과의 연

성을 볼 수는 없었다.

Siironen 등[18]은 108명의 갑상선 유두암 환자를 p21 면

역조직화학염색을 한 결과 78명(72%)에서 양성 소견을 보

다고 하 다. p21 양성 소견이 종양의 갑상선외 조직 침

범 (P < 0.01)과 종양의 크기(P = 0.01)에 비례하여 증가하

여 p21 단백의 발 과 갑상선 유두암의 공격성이 련 있다

고 보고하 다. 본 연구에서도 p21 면역조직화학염색 검사

에서 양성으로 나온 군에서 갑상선외 조직 침범이 더 많았

다는 에서 Siironen 등의 연구 결과와 일치하 다. 그러나 

본 연구에서 의미 있게 나온 종양의 다발성은 Siironen 등의 

연구 계획에는 포함되어 있지 않아서 직 인 비교는 할 

수 없었다. 본 연구의 제한 으로 다변량 분석에서 종양의 

다발성과 갑상선 조직외 침범이 독립 인 변수가 아닌 것으

로 나왔는데, 이는 표본 수가 은  등이 그 원인이 될 수 

있으리라 생각하며 추후 더 많은 환자를 상으로 추가 연

구가 필요하리라 생각한다. 그 외 본 연구에서는 p21 양성 

군에서 환자의 나이, 종양의 크기, 갑상선 양엽의 침범, 원격

이, TNM 병기 III 는 IV기가 통계 으로 차이는 없었

지만 좀 더 높은 경향을 보 다. 

갑상선 유두암에서 bcl-2 면역조직화학염색 양성률은 

26~79%로 알려져 있다[4,5,18]. bcl-2의 발 율이 갑상선 

분화암에서는 미분화암으로 진행할수록 낮아져서 bcl-2가 

양성인 경우 좀 덜 공격 인 임상양상과 계하리라 추측한

다[4,5,17]. 갑상선 유두암 환자를 상으로 bcl-2 면역조직

화학염색을 하 는데, bcl-2 양성군에서 세포사멸의 빈도가 

통계 으로 유의하게 낮아서 bcl-2의 발 이 세포사멸을 억

제한다는 것을 알 수 있다[4,5]. 하지만 bcl-2의 면역조직화

학염색과 환자의 나이, 성별, 종양의 병기와 종양의 크기와 

같은 임상병리  소견과의 분석에서는 유의한 연 성이 없

었다[18]. 갑상선 유두암에서 bcl-2 단백질의 발 이 양호한 

후와 계하리라 추측하지만 상기 연구와 본 연구 모두 

임상 양상과는 통계 인 의미가 없어서 갑상선 유두암의 임

상 경과에 요한 역할을 하는 종양 단백질은 아닌 것으로 

생각한다.

일반 으로 p53 단백질이 p21 단백질의 발 을 유도하여 

세포주기 G1기에서 종양의 발달을 억제하는 것으로 알려져 
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있어서 갑상선 유두암에서 p53과 p21 단백질의 공동 발 이 

많을 것이라 추정하 다[8,9]. 본 연구에서 p53 양성인 10명

의 환자  9명에서 p21 양성으로 나왔지만, p53 염색되지 

않고 p21염색에만 양성으로 나온 환자가 27명으로 69%를 

차지하 다. 따라서 갑상선 유두암에서 p21 단백질의 발

이 p53의 발 에 의존하지 않고 다른 기 에 의한 발 도 

많다는 것을 알 수 있다.

본 연구에서는 p53과 bcl-2 면역조직화학염색 결과와 임

상 양상과는 통계 인 의미가 없었다. p21 단백의 발 이 

갑상선 유두암의 공격성을 나타내는 인자  갑상선외 조직 

침범과 종양의 다발성과 연 되어 있었으며, p21의 면역조

직화학염색 검사가 갑상선 유두암의 공격 인 임상 양상을 

측하는데 도움이 될 것이라 생각한다. 향후 더 많은 갑상

선 유두암 환자를 상으로 p21 면역조직화학염색 검사와 

임상 양상과의 계에 한 연구가 필요하리라 생각한다.

요   약

연구배경: 갑상선암의 발생에 있어서 p53, p21  bcl-2 

단백질들의 역할에 한 연구가 있어 왔다. 본 연구에서는 

갑상선 유두암에서 p53, p21과 bcl-2 단백질들의 발 과 임

상  의미에 해 알아보고자 하 다.

방법: 10년간 삼성서울병원에서 갑상선 유두암으로 수술

한 환자들  외래 추  찰 인 환자 49명을 상으로 

임상 기록을 분석하 다. 환자들의 p53, p21과 bcl-2 단백질

의 발  여부는 보  이던 라핀 조직을 이용하여 면역

조직화학염색을 하 다. p53, p21 그리고 bcl-2의 면역조직

화학염색 결과와 환자의 나이, 성별, 종양의 크기, 종양의 다

발성, 갑상선 양엽의 침범, 갑상선외 조직 침범, 경부 림  

침범, 원격 이 그리고 임상 경과를 비교하 다.

결과: 환자들의 추  기간은 평균 60 ± 36개월이었고, 49

명의 환자  3명이 재발하 으나 사망 환자는 없었다. 갑상

선 조직의 p53 면역화학염색에서 양성으로 나온 경우가 

20% (10명/49명)이었고, bcl-2는 37% (18명/49명)이었다. 

p53과 bcl-2의 발 은 임상 양상과 통계 인 연 성이 없었

다. p21의 면역조직화학염색 검사에서 49명의 환자  73%

인 36명이 양성으로 나왔다. p21 면역조직화학염색 양성군

에서 종양의 다발성이 높고 갑상선외 조직 침범이 통계 으

로 유의하게 높았다. 하지만 다변량 분석에서 종양의 다발성

과 갑상선 조직외 침범은 독립 인 인자는 아니었다.

결론: 본 연구에서 갑상선 유두암의 공격성을 나타내는 

인자인 종양의 다발성이나 갑상선외 조직 침범이 p21염색 

양성군에서 통계 으로 의미 있게 증가하 다. 갑상선 유두

암에서 p21의 면역조직화학염색 검사를 통해 종양의 공격성

을 측하는데 도움을  수 있으리라 생각한다.
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