
서 론

갑상선암은 모든 내분비계 악성종양 중 가장 흔하며,

전체 악성종양으로 인한 사망의 약 를 차지한다 분0.5% .

화 갑상선암은 다른 조직에서 발생한 암에 비해 비교적

천천히 자라며 예후가 양호한 것으로 알려져 있으나 유, ,

두암의 는 진단 당시에 경부 및 림프절의 전이가30-50%

있으며 에서는 원격전이가 동반된다고 한다, 5% .
1,2)

고해

상도 초음파 기술의 발달로 갑상선종양에 대한 진단의

정확성이 높아져 갑상선암 환자가 늘어났으며 과거에 비

해 이하의 미세유두암의 진단이 높아져 보고자에 따1cm

라 차이가 있으나 전체 유두선암의 약 를 차지한다고30%

한다.3,4) 미세유두선암은 예후가 양호한 것으로 알려져

있으나,
5)

보고자에 따라 의 높은 림프절 전이를16-44%

보이고 있어 치료에는 수술이 최선책으로 추천되고 있,

다.

등Ito
6)
은 미세유두선암 환자 중 종양이 기관에 인접해

있거나 후두반회신경을 침범한 경우 세침검사 소견에, ,

서 악성도가 높거나 초음파 검사상 경부 외측부, (lateral

림프절 전이가 관찰되는 경우를 제외한 환compartment)

자에 대해 수술을 시행치 않고 평균 년간 추적한 결, 4.5

과 대부분의 미세유두선암은 수술 없이 경과 관찰만으로

도 관리가 가능하다고 하였다.

그러나 진행된 암도 초기에는 미세암에서 시작하여 종

국에는 생명을 위험하게 하는 암이 되므로 수술 전 높은,

성장능력 을 가진 미세유두선암의(higher growth activity)
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――― Abstract ――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

Background: It is estimated that papillary microcarcinoma of the thyroid (PTMC) account for up to 30% of all papillary
thyroid cancers. Recently, it was reported that the cases of lateral lymph node metastasis showed significantly higher
growth based on proliferating activity, apoptosis, and expression of metastatic suppressor than demonstrating no or
occult metastasis. Cathepsin B has been implicated in processes important for tumor development and progression. The
purpose of this study was to determine the relationship between cathepsin B expression and clinicopathologic
characteristics of PTMCs.
Methods: Forty six PTMC patients who underwent thyroidectomy at Kosin University, Gospel Hospital from November,
2004 to March, 2006, were included in the study. The author examined the expression of cathepsin B in these PTMCs
by immunohistochemistry.
Results: The expression of cathepsin B was not related with age, sex, and number of nodule, but was significantly
related with size (p=0.035). According to the expression patterns of cathepsin B, lateral lymph node metastasis was
higher in diffuse group than peripheral group. (p=0.001) According to the expression intensity of cathepsin B, there
was no difference between intense group and weak group. Conclusion: These results suggested that the expression of
cathepsin B was highly related with unfavorable prognostic markers of PTMC, such as size, and lateral lymph node
metastasis. Further study is needed for clinical application of cathepsin B in the PTMCs.

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――
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임상적 특징을 아는 것은 매우 중요하다 초음파검사상.

경부 외측부 림프절 전이가 있는 군에서 림프절 전이가

없는 군 보다 수술 후 재발이 더 높다고 보고하여,7) 초음

파 검사상 외측 림프절 전이가 수술 전 미세유두선암의

높은 성장능력을 가진 임상적 특성을 알 수 있는 지표로

제시되고 있으며 또한 미세유두선암에서 종양의 증식, ,

자연사멸 침습 및 전이에 관여하는(apoptosis), cyclin D,

등의 표지자들을p27, pRb, single strand DNA, Kangai-1

이용한 면역조직화학검사 연구에서도 외측 림프절 전이

가 있는 미세유두선암이 잠재 전이가 있는 미세유두선암

보다 더 높은 성장능력을 보임을 보고하였다.8)

는 단백분해 효소로 세포외기질Cathepsin B

을 분해하여 종양의 침습과 전이에(extracellular matrix)

관여할 뿐 아니라 종양의 성장 자연사멸을 유발하며, ,9)

간암 유방암 흑색종 대장암 전립선암 등에서 과발현, , , ,

된다.
10,11)

등Shuja
12)
은 분화갑상선암의 면역조직화학검

사 상 가 정상 조직 보다 더 발현되는 것을 보cathepsin B

고하였으나 미세유두선암에 대한 의 연구는cathepsin B

드물다.

본 연구는 갑상선 미세유두선암의 크기 개수 및 림프, ,

절 전이 등의 임상적 병리학적 특성에 따라 의cathepsin B

발현의 차이가 있는가를 알아보고 미세유두선암의 성장,

능력의 예측인자로 가 유용한가를 알아보고자cathepsin B

이 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

대상1.

조직 표본은 년 월부터 년 월까지 본원에2004 11 2006 3

서 수술 후 종양의 크기가 이하인 미세유두암 예1 cm 46

의 조직을 대상으로 하였다 대상 환자 명 중 남자는. 46

명 여자는 명 이었으며 평균연령은10 , 36 (78%) , 세였46.2

다 대상 환자는 면역조직화학검사에서(Table 1).

의 발현 유무에 따라 양성군과 음cathepsin B cathepsin B

성군으로 구분하였다.

방법2.

림프절 전이 판정 및 분류1)

모든 예에 대하여 수술전 초음파검사를 시행하여 림프

절 전이 유무를 판정하였다 림프절 전이의 기준은.

등Antonelli 13)이 제안한 림프절의 크기가 이상(1) 1 cm

이며 저음영을 보이고 불규칙한 낭종성 병변, (2) , (3) ,

내부에 석회화 원형 또는 종단길이의 증가 등의(4) , (5)

기준을 이용하였으며 수술 전 초음파검사에서 림프절,

전이가 관찰되지 않았고 수술 후 병리학적 검사에서 림,

프절에 전이가 관찰되지 않은 경우를 전이가 없는 군으

로 수술 후 병리검사에서 중앙부 림프절에 전이가 국한,

된 경우를 중앙림프절 전이군(central lymphnode

으로 수술 후 병리검사에서 외측부 림프절 전metastasis) ,

이가 확인된 경우를 외측 림프절 전이군(lateral

으로 분류하였다lymphnode metastasis) .

면역조직화학검사2)

중성 포르말린에 고정하고 파라핀에 포매한 조직10%

을 두께로 박절하여 슬라이드에 부착한 후 통상적4 mμ

인 법을 이용하여 면역 조직avidin-biotin-complex (ABC)

화학 염색을 시행하였다 으로 분간 탈파라핀. Xylene 10

과정을 거친 후 알코올로 함수 과정을 시행하고 완Tris

충 용액 에(10 X Immunoassay buffer: Biomeda, CA, USA)

분간 세척하였다 일차항체10 . Cathepsin B (monoclonal,

를 희석액Abcam, Cambridge, UK) (Research Genetics,

과 으로 희석한 후 상온에서 시간 동안 반응USA) 1: 30 1

시킨 뒤 완충용액으로 수세하고 이 결합된 이Tris biotin

차항체로 분간 반응시킨 후 다시 완충용액으로 수15 Tris

세하였다 과 결합한 과산화효소 복합체에 분간. Avidin 15

반응시킨 후 완충용액으로 수세하였다Tris .

로 발색시킨 후3-amino-9-ethyl carbazole (AEC) Meyer's

으로 대조 염색하고 로 봉입하여hematoxylin crystal mount

광학현미경으로 관찰하였다 양성 대조군으로 피부조직.

을 이용하였으며 음성 대조군으로는 일차 항체 대신,

를 사용하였다 면역조직화학 염색의 판정은PBS buffer .

종양세포의 세포질에 분명한 갈색의 과립으로 관찰되는

경우를 양성으로 판정하였고 뚜렷하게 진한 갈색의 과,

립을 보이는 경우를 강양성 희미하게 염색되는 경우를,

약양성으로 판정하였다 또한 종양의 이상에서 양성. 50%

반응을 보이며 종양의 중심부나 변연부 모두에서 양성,

을 보이는 경우를 미만성 양성 종양의 중심에서는 음성,

을 보이나 변연부에서 양성을 보이는 경우 변연부 양성

으로 나누어 판정하였다(Figs. 1, 2).
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Fig. 1. Schematic illustration of patterns and intensity of

cathepsin B expression.

Fig. 2. Immunohistochemical staining for cathepsin B. (A),

Diffusion pattern, (B), peripheral pattern, (C), negative

(x200).

통계3.

자료분석은 통계프로그램을 사용하였SPSS(ver 12.0)

고, X2 를 이용하여 측정하였으며 가 이하test p value 0.05

인 경우 유의한 것으로 간주하였다.

결 과

발현 유무에 따른 대상군의 임상적 특성1. Cathepsin B

미세유두선암의 임상적 특징을 의 발현 유cathepsin B

무에 따라 구분하여 비교하였을 때 성별 나이 종양의, ,

수는 양군 간에 차이가 없었으나 종양의 크기가 큰 군에

서 의 발현이 양성으로 나왔다cathepsin B (p=0.035)(Table

1).

Table 1. Characteristics of patients with micropapillary

thyroid carcinoma according to cathepsin B status

Characteristics
Cathepsin B (+)

(N=21)

Cathepsin B (-)

(N=25)
p-value

Sex

Male

Female

7

14

3

22
0.081

Age (year) 48.6±12.8 44.2±12.2 0.243

Mass size (cm) 0.75±0.17 0.68±0.19 0.035

Mass number

n=1 11 18 0.231

n 2≥ 10 7 0.172

Values are mean ± SD

림프절 전이 양상과 의 발현2. cathepsin B

전이가 없었던 예 중 예에서 가 양성으21 8 cathepsin B

로 나왔고 예에서 음성이었다 반면 외측 림프절 전이, 13 . ,

가 있었던 예 중 예에서 가 양성이었고 예9 7 cathepsin B , 2

에서 음성이었다(p=0.098)(Table 2).

Table 2. Evaluation of cathepsin B expression on lymph node

metastasis

Expression No metastasis
Central LN

metastsis

Lateral LN

metastasis
Total p value

Cathepsin B (+) 8 (38.1%) 6 (37.5%) 7 (77.8%) 21
0.098

Cathepsin B (-) 13 (61.9%) 10 (62.5%) 2 (22.2%) 25

Total 21 16 9 46

LN; lymph node

양성군에서 발현 양상과 림프3. Cathepsin B cathepsin B

절 전이

면역조직화학 검사에서 발현이 양성이었던cathepsin B

예를 발현 양상에 따라 분류하였을 때 미만21 cathepsin B

성 이 예 변연부성 이 예였다(diffuse) 9 , (peripheral) 12 .

는 양성이나 전이가 없었던 예 중 미만성을Cathepsin B 8

보인 예는 예 변연부성 소견을 보인 예는 예였으나2 , 6 ,

외측 림프절 전이를 보인 예 모두 미만성을 보여 유의7

한 차이를 보였다 반면 중앙 림프절(p=0.001)(Table 3).
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전이군은 예 모두 변연부성을 보였다6 .

Table 3.Expression patterns of cathepsin B in relation to

lymph node metastasis

LN; lymph node

양성군에서 발현정도와 림프4. Cathepsin B cathepsin B

절 전이

발현이 양성이었던 예 중 면역조직화Cathepsin B 21

학 검사에서 강하게 발현된 경우는 예 약하게 발현된5 ,

경우는 예였으며 발현정도와 림프절 전이와는 서로16 ,

유의한 연관이 없었다 가 강하게 염색된 예. Cathepsin B 5

중 예서 외측 림프절 전이를 보여 전이가 없는군 예 보3 1

다 높은 경향을 보였으나 통계적으로 유의하지 않았다

(Table 4).

Table 4. Intensity of cathepsin B expression in relation to

lymph node metastasis

Intensity No metastasis
Central LN

metastasis

Lateral LN

metastasis
Total p value

Intense 1(20%) 1(20%) 3(60%) 5(100%)
0.344

Weak 7(43.8%) 5(31.3%) 4(25%) 16(100%)

Total 8(38.1%) 6(28.6%) 7(33.3%) 21(100%)

LN; lymph node

고 찰

갑상선 미세유두선암은 부검시 정도로 흔히 발3-35%

견되며 최근에는 초음파 검사와 초음파 유도하 세침흡,

인세포 검사의 증가로 더 흔히 발견되고 있다 미세유두.

선암은 생물학적 특성이 비교적 양성 이며 성장(benign) ,

속도도 느리나 예후가 불량한 경우도 있다고 한다 미세, .

유두선암에서 예후가 불량함을 시사하는 인자로는 나이

가 세 이상 원격 전이 피막 침습 다발성 림프절 전45 , , , ,

이 혈관 침범 등이 있다, .
14)

종양 크기의 경우 미세유두선

암 중 크기가 이하인 경우와 인 경우 림프5mm 5-10mm

절 전이가 각각 로 크기가 큰 경우 더 불량한13%, 59%

것으로 보고하고 있다.
15)

등Ito
6)
의 연구에서는 이7 mm

상인 경우가 이하 보다 예후가 불량하다고 한다7 mm .

본 연구에서도 의 발현이 양성으로 나온 군에cathepsin B

서 종양의 크기가 유의하게 큰 것으로 나왔다 나이의 경.

우 세 이상인 경우 예후가 불량하며 본 연구에서 통계45 ,

적으로 유의하지는 않았으나 발현군의 평균cathepsin B

연령이 더 높았다.

일본에서 부검시 미세유두선암의 에서 림프절 전4.3%

이를 발견하였고,
16)

독일의 경우 를 보고하였으14.3%

나,17) 다른 연구에서는 의 높은 림프절 전이를 보고40%

하고 있다.18) 미세유두선암 환자에 있어 림프절 전이와

예후에 관해서는 논란이 많다 등. Hay
19)
은 장기추적결과

경부 림프절 전이가 없는 경우 재발율이 였으나 전이1%

가 있는 경우 에서 재발하여 림프절 전이가 예후에18%

중요한 인자로 간주하였으나 생존율에는 영향을 미치지,

않는다고 하였다 다른 연구에서는 림프절 전이가 있는.

경우 치명적이라는 보고도 있으며,20,21) 또한 후두신경을

침범하여 애성을 유발하기도 한다고 한다.
22)

본 연구에

서 증례수가 적어 통계적으로 유의하지 않았으나 전이

가 없는 군에서 의 발현이 낮았고 특히 외측cathepsin B ,

림프절 전이가 있었던 예 중 예에서 가 양성9 7 cathepsin B

으로 나와 외측 림프절 전이와 양성 사이에cathepsin B

연관이 있는 것을 시사해 주었다 경부의 외측부는 해부.

학적 구조상 부위를 칭하며 여기에 위치하는level II-IV ,

림프절로는 상 중 하 경정맥 림프절, , (upper jugular LN,

등이 있다 외측 림프절midjugular LN, lower jugular LN) .

전이는 갑상선 암 수술시 육안적으로 알 수 있으며 수술,

전 컴퓨터 단층촬영상 및 초음파 검사로도 알 수 있다.

외측 림프절 전이시에는 재발 및 전이의 예방을 위하여

광범위 절제술을 시행해야 하므로 MRND(modified

의 적응증이 된다radical neck dissection) .

는 인 등에 의Cathepsin B aspartyl proteinase cathepsin D

해 에서 로 되며 활성화된procathepsin B cathepsin B ,

는 을 활성화하여cathepsin B urokinase type plasminogen ,

을 으로 변화시킬 뿐 아니라plasminogen plasmin promatrix

를 로 변화시켜 세포외기metalloproteinases(MMPs) MMPs

질단백질을 분해하는 역할을 한다.23-24) 는 여Cathepsin B

러 악성종양에 과발현되는 것으로 알려져 있고 갑상선,

질환에서도 그레이브씨 병과 다발성결절종에 비해 갑상

선암에서 의 활성도가 높다 또한 면역조직화cathepsin B .

학 연구에 의하면 정상 갑상선 조직에서 는 리cathepsin B

소좀 부위에 약하게 불규칙하게 염색되나 갑상선암 조,

직에서는 강하고 미만성으로 염색되며 특징적으로 기, ,

저막 부위를 따라 과립이 발현된다고 한다.25) 본 연구에

Lymph node metastasis

Expression

pattern
No metastsis Central LN Lateral LN Total p value

Diffuse 2 (22.2%) 0 (0%) 7 (77.8%) 9
0.001

Peripheral 6 (50.0%) 6 (50%) 0 (0%) 12

Total 8 6 7 21



갑상선 미세유두선암에서 의 발현Cathepsin B

서 발현이 양성이었던 예 중 미만성이 예cathepsin B 21 9 ,

변연부성이 예였고 외측 림프절 전이를 보인 예 모두12 , 7

미만성을 보여 유의한 차이를 보였다 또한 림프절 전이.

를 보인 예에서 기저막을 따라 가 염색된 것1 cathepsin B

을 관찰하였다 본 연구에서 가 강하게 발현된. cathepsin B

경우는 예 약하게 발현된 경우는 예로 발현정도와 림5 , 16

프절 전이와는 서로 유의한 연관이 없었다.

최근 분자생물학의 발달로 종양의 발생 자연사멸 침, ,

윤 및 전이에 관여하는 단백질이 발견됨에 따라 갑상선

미세유두선암에 대해서도 연구가 있었고 의 과, cyclin D

발현 의 저발현 면역조직화학 검사상, p27 , transforming

와 의 발현 및 의 발현등이growth factor Ki-67 p21, p53β

미세유두선암의 불량한 인자로 알려져 있다.
26,27)

본 연구

결과 단백분해 효소로 세포외기질을 분해하여 종양의 침

윤과 전이에 관여할 뿐 아니라 종양의 성장 자연사멸을,

유발하는 의 발현도 미세갑상선유두선암의 예cathepsin B

후와 관련이 있을 것으로 생각된다.

본 연구를 통하여 미세유두선암이라도 크기가 클 경우

의 발현이 높음을 알 수 있었고 또한 경부 외cathepsin B ,

측 림프절 전이는 가 미만성으로 발현되거나cathepsin B ,

가 양성이면서 피막을 침습한 경우에 더 높음cathepsin B

을 알 수 있었다.

결 론

세포외기질을 분해하여 종양의 성장 자연사멸 침습, ,

및 전이에 관여하는 것으로 알려진 의 발현과cathepsin B

미세유두선암의 임상적 병리학적 특성과 연관이 있는가

를 알아보려고 연구를 시행한 결과 미세유두선암에서 종

양의 크기가 큰 군 외측 림프절 전이가 있었던 예 피막, ,

침습이 있는 군에서 높게 발현되었다.

결론적으로 본 연구를 통하여 미세유두선암에서

의 발현과 불량한 예후를 시사하는 크기 피막cathepsin B ,

침윤 외측 림프절 전이와 연관이 높음을 알 수 있었다, .
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