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서 론

하시모토 갑상선염은 림프구의 침윤 및 섬유화로 인
해 갑상선 실질의 위축을 야기하는 자가면역 질환의 하
나로서 전 인구의 정도에서 나타나는 흔한 질환으1-2%

로 연령에 따라 발생빈도가 증가하여 대 이상에서는60
정도에서 발견된다 다른 자가면역성 갑상선 질환4-5% .

과 마찬가지로 여성에서 배 더 발생한다4-5 .1) 갑상선 유
두암은 갑상선암 중에서는 가장 흔하며 약 정도70-80%
를 차지하고 여성에서 배 정도 호발하는 것으로, 2.5-4
알려져 있다.2,3)

하시모토 갑상선염과 갑상선 유두암과의 연관성은
년 등1955 Dailey 4)에 의해 처음으로 기술되었고 이후로
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――― Abstract ――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――
Background: An association between Hashimoto's thyroiditis (HT) and papillary thyroid carcinoma (PTC) is still
controversial. Studies to date established the coexistence of HT in 11% to 36% of PTC patients. BRAFV600E mutation
was presented 90% with no HT, 64% with HT in PTC patients. Therefore, BRAFV600E mutation is associated with the
pathogenesis of PTC arising in HT. The purpose of this study was to identify predictive factors for the coexistence
of PTC and HT and to evaluate the association of the BRAFV600E mutation with the clinicopathological features of
coexistence of PTC and HT.
Methods: A total of 247 patients underwent surgery for thyroid disorders between January 2007 and April 2009. In
all, 212 patients was diagnosed as thyroid papillary carcinoma only (PTC group), 33 had coexistence of PTC and HT
(PTC+HT group), and 2 had been diagnosed with HT. DNA was extracted from paraffin embedded thyroid tumor
specimens taken from 99 patients with PTC, 13 coexistence of PTC and HT, and 2 was HT. The presence of the
BRAFV600E mutation was determined by polymerase chain reaction amplification of exon 15 followed by direct
sequencing.
Results: Among clinicopathological features sex, age, tumor size and capsule invasion was not significant between PTC
group and PTC+HT group. Lymph node metastasis and stage was significantly lower in PTC+HT group than PTC group
(p=0.044). BRAFV600E mutation was found in 34 of the 99 PTC group (34.3%), 1 of the 13 PTC+HT group and 2
HT show no BRAFV600E mutation.
Conclusion: These data demonstrated that the coexistence of PTC and HT was less aggressive than PTC only.
―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――Key words : papillary thyroid carcinoma, Hashimoto's thyroiditis, BRAFV600E mutation
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두 질환의 연관성에 관해 여전히 논란이 많으며 지금까,
지 연구들에 의하면 갑상선 유두암에 하시모토 갑상선
염이 정도 병발하는 것으로 알려져 있다11-36% .5,6)

등Okayasu 7)은 일본인 백인 미국의 흑인 등을 대상으, ,
로 한 연구에서 인종에 관계없이 여포선종 선종양 증식,
증의 환자보다 유두암에서 림프구 침윤이 더 심하고 자,
가면역 갑상선 질환이 유두암의 전구인자(predisposing

임을 시사한다고 하였다 일부의 연구에 의하면factor) .
유두선암에 림프구 침윤이 동반될 경우 예후가 더 양호
하며 재발율이 적고 덜 진행된 병변을 보인다고 하였, ,
으나,8,9) 반면 임상적으로 차이가 없다는 보고도 있다.10)

는 세포의 성장과 분화 그리고 증식에 관여Raf kinase
하는 신호Ras Raf MAPK kinase ERK/MAPK→ → →
경로의 중요 인자이다.11) 의 여러 동종형 중Raf kinase

는 신호 경로의 가장 강력한B type RAF (BRAF) MAPK
활성화체이며 이 유전자는 염색체 번에 위치한다7 .

돌연변이 중 가장 흔한BRAF BRAFV600E은 돌연BRAF
변이의 를 차지하며 의 의90% , gene exon 15 1799

가 에서 으로의 되nucleotide thymine adenine transversion
는 것이 밝혀졌다.12) BRAFV600E 변이는 갑상선 종양 중
에는 갑상선 유두암에서 특히 흔하며 유두암의 여러 아,
형 중 산발형 유두암에서 가장 흔히 발현된다 여러 연.
구에서 BRAFV600E 변이가 있는 경우 임상적으로 더 공
격적인 것으로 알려져 있다 등. Namba 13)과 등Nikiforva
14)은 BRAFV600E 변이가 병기 분류시 기와 기의TMN 3 4
갑상선 암과 연관이 있으며 등, Kim 15)은 원격 전이와 관
련이 있다고 하였으나 등, Puxeddu 16)은 BRAFV600E 변이
와 종양의 병기 국소침윤 및 림프절 전이와 연관성이,
없다고 하였다. BRAFV600E 변이는 하시모토 갑상선염이
동반되지 않는 유두암에서는 발현되고 하시모토90% ,
갑상선염이 동반된 경우에는 정도 발현되어64%
BRAFV600E 변이가 하시모토 갑상선염에서 유두암의 발
생에도 관련이 있을 것이라고 한다.17)

본 연구는 갑상선 유두암에서 하시모토 갑상선염의 동
반 유무에 따른 BRAFV600E의 발현이 차이가 있는지와
임상병리학적 예후인자가 영향이 있는지를 알아보고자
시행하였다.

대상 및 방법

대상1.
년 월부터 년 월까지 고신대학교 복음병2007 1 2009 4

원 외과에서 갑상선절제술을 받은 환자를 대상으로 연
구를 시행하였다 대상은 모두 예였으며 갑상선 유. 247 ,
두암이 예였고 하시모토 갑상선염은 예였다 유두245 2 .
암 예 중 하시모토 갑상선염이 동반된 경우가 예245 33

군 였고 동반되지 않은 경우 군(PTC+HT , 13.5%) , (PTC ,
가 예였다 환자의 임상조직학적 인자는 후향86.5%) 212 .

적으로 의무기록을 검토하였으며 병기는, AJCC
(American Joint Committee on Cancer Recommendations)
기준에 따랐다.

방법2.
1) BRAFV600E 변이 검사

추출(1) DNA
갑상선절제술로 검체가 보관된 환자의 조직으로부터

는 두께로 자른 파라핀 포매된 종양조직에DNA 10 µm
서 QIAamp DNA FFPE Tissue kit (Qiagen, Hilden,

를 사용하여 추출하였다Germany) .

증폭(2)
2 X concentrated HotStarTaq Master Mix (Qiagen,

Hilden, Germany) 10 µl, MgCl2 3 mM, each primer pairs
혼합물에0.3 µM, deoxynucleotide triphosphate 400 µM

을 첨가하여 증폭반응을 시행하였다DNA 50 ng . BRAF
를 증폭시키기 위한 는 다음과 같다exon 15 PCR primer .

Exon 15, F: 5'- atgcttgctctgataggaaaatga, R:
반응은 에서 초5'-agcagcatctcagggcca. PCR 94°C 30 ,

초 초간 회 반복 수행하였고58°C 30 , 72°C 45 35 ,
에서 분간 마지막으로 을 하였다 증72°C 10 extension .

폭된 검체는 QIAgen gel extraction kit (Qiagen, Hilden,
로 정제하였다Germany) .

(3) Direct sequencing
에 전기영동하여 그 절편을2% agarogel QIAgen gel

을 사용하여 정제하였다 정제된extraction kit (Qiagen) .
산물은 형광 표지된 ddNTP (BigDye3.1, applied
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를 사용하여 증폭하였으며biosystems, Foster City, CA)
증폭 후 을 이용하여 정제하였다 정제 산물을ethanol .

에 용해 후HiDi-Formamide 10 µl ABI PRISM 3100
로 분석하였다automated capillary DNA sequencer .

통계처리3.
자료의 분석은 를 이용하여 교차분석SAS (version 9.1) ,

을 하였으며 일 때 유의한 것으로 판정하였다, p<0.05 .

결 과

갑상선 유두암 환자의 임상적 특징1.
대상 환자 중 하시모토 갑상선염 예를 제외한 유두2

암 예의 연령은 세에서 세였고 평균 연령은245 17 77 ,
세였다 남자 예 여자 예로서 약 로 여자46.6 . 44 , 201 4.6:1

가 많았다 군에서 남녀비는 이었고. PTC+HT 10:1 , PTC
군은 이었다 종양의 크기는 에서 까지4.2:1 . 0.2 cm 5 cm
다양하였으며 평균 이었다1.10 ± 0.84 cm .

2. BRAFV600E 변이와 빈도
갑상선 암에서 BRAFV600E 변이는 을DNA sequencing

통하여 의 번 염기에서 이 으exon 15 1799 thymine adenine
로의 치환을 확인하였다(Fig. 1).

Wild type

Mutant type
Fig. 1. Wild and mutant type sequences of codon 600 of the
BRAFV600E gene.

명의 대상환자 중 예에서 을 실시한245 114 sequencing
결과 군은 예 중 예 서 군은PTC 99 34 (34.3%) , PTC+HT 13
예 중 예 에서1 (7.6%) BRAFV600E 변이가 발현되었으나,
하시모토 갑상선염 예에서는2 BRAFV600E 변이가 관찰
되지 않았다(Table 1).

Table 1. BRAFV600E mutations according to tumor type
Tumor type No. of casesMutaion of BRAF p-

valuePositive(%) Negative(%)
Papillary carcinoma
with HT* 13 1 (7.6) 12 (92.4)

Papillary carcinoma
without HT 99 34 (34.3) 65 (65.7) 0.135

HT 2 0 (0) 2 (100)
*HT: Hashimoto's thyroiditis

갑상선 유두암에서 하시모토 갑상선염 동반 유무3.
와 예후 인자와의 관계

군과 군을 연령을 세를 기준으로 나누PTC+HT PTC 45
어 비교해 볼 때 양군간에 유의한 차이가 없었다 성별.
은 양군 모두 여성에서 남성보다 더 많이 발생하였으나
양군간에 차이가 없었다 또한 종양의 크기와 피막 침범.
여부도 양군간에 유의하지 않았다 림프절 전이는.

Table 2. Clinicopathologic features of study patients
PTC* with HT** PTC without HT

 p-valueN % N %
Age

<45 yr 13 39.4 97 45.8 0.47 0.49445 yr≥ 20 60.6 115 54.2
Gender

male 3 9.1 41 19.3 2.04 0.154female 30 90.9 171 80.7
Tumor size

<1 cm 18 54.6 118 55.7 0.01 0.9051 cm≥ 15 45.5 94 44.3
Capsule invasion

No 27 81.8 163 86.9 0.35 0.557Yes 6 18.2 49 23.1
Nodal metastasis

No 24 72.7 115 54.3 4.06 0.044Yes 9 27.3 97 45.7
Stage
stage I & II 24 72.7 115 54.3 4.06 0.044stage III & IV 9 27.3 97 45.7

BRAFV600E
negative 12 92.4 65 65.7 2.23 0.135positive 1 7.6 34 34.3

*PTC: Papillary carcinoma, **HT: Hashimoto's thyroiditis,
N: Number of patient
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군 예 중 예 에서 관찰되어 군의PTC+HT 33 9 (27.3%) PTC
예 중 예 에 비해 유의하게 전이가 낮았다212 97 (45.7%)

임상병기를 병기 기 군과 기(p=0.044) (Table 3). 1-2 3-4
군으로 나누어 비교해 볼 때 군 예 중 예PTC+HT 33 9

에서 병기 기 군이어서 군에 비해 하시(27.3%) 3-4 PTC
모토 갑상선염이 동반된 경우 유의하게 전이가 낮았다

유두암 중 예 가운데 하시모토(p=0.044) (Table 3). 112
갑상선염이 동반된 예는 예였으며 이중 예 에13 , 1 (7.6%)
서만 BRAFV600E 변이가 양성을 보였으며 하시모토 갑,
상선염이 동반되지 않은 경우는 예 중 예99 34 (34.3%)
에서 양성으로 양군간에 차이가 없었다.

고 찰

갑상선 암은 모든 내분비계 악성종양 중 가장 흔하며,
전체 악성종양으로 인한 사망의 약 를 차지한다 갑0.5% .
상선 유두암은 다른 조직에서 발생한 암에 비해 비교적
천천히 자라며 예후가 양호한 것으로 알려져 있으나, ,
유두암의 는 진단 당시에 경부 및 림프절의 전이30-50%
가 있으며 에서는 원격 전이가 동반된다고 한다, 5% .18,19)

진단 당시의 나이 유두암의 병기 종양크기 림프절 전, , ,
이 원격 전이 갑상선외 침범 등이 예후에 영향을 미치, ,
는 것으로 알려져 있다 하시모토 갑상선염은 주로 중년.
여성에서 호발하는 만성 림프구성 갑상선염으로 1912
년 하시모토에 의해 처음 기술되었다 하시모토 갑상선.
염의 매년 유병율은 전체 인구의 정도이며 연령이5% ,
증가함에 따라 유병율이 증가하고 대부분 비가역적으
로 진행한다.

하시모토 갑상선염과 유두암과의 연관성은 년대1950
부터 보고되어 왔으며 메타분석에서 유두암 환자에서,
하시모토 갑상선염이 다른 양성 갑상선 질환 보다 2.77
배 더 높다고 한다.20) 또한 갑상선 암에서 하시모토 갑
상선염은 다른 갑상선 암보다 유두암에 배 더 동반1.99
된다고 한다.6) 보고자에 따라 차이가 있으나 지금까지
연구들에 의하면 갑상선 유두암에 하시모토 갑상선염
이 정도 병발하는 것으로 알려져 있다11-36% .5,6) 본 연
구에서는 동반되었다13.5% .

갑상선 유두암에 하시모토 갑상선염의 동반 여부가

예후에는 영향을 미치지 않는다고 한다 등. Eisenberg 21)

은 하시모토 갑상선염이 동반된 경우가 더 공격적이지
않을 뿐만 아니라 림프절에 전이된 예도 없었다고 하였
다 등. Kurukahvecioglu 22)은 종양의 공격성을 시사하는
원격 전이가 하시모토 갑상선염이 동반된 경우 유의한
차이를 보이지 않았다고 하였다 본 연구에서는 종양의.
크기와 피막침범 유무는 양군간에 유의하지 않았다 반.
면 림프절 전이와 임상병기가 군에서 유의하게PTC+HT
낮아 군이 덜 공격적임을 알 수 있었다PTC+HT .

등Kurukahvecioglu 22)의 연구에서 나이와 성별이 유의
한 차이를 보였다 하시모토 갑상선염의 동반이 진단 당.
시의 나이를 세로 기준하였을 때 세 이하에서 유의40 40
하게 높았으며 성별은 여성에서 유의하게 높았다 본, .
연구에서는 연령을 세를 기준으로 나누어 비교하였45
으며 양군간에 유의한 차이가 없었다 성별 또한 양군, .
모두 여성에서 남성보다 더 많이 발생하였으나 양군간
에 차이가 없었다.

최근 갑상선 암의 발생과 관련된 종양유전자와 유전
자 재배열들이 밝혀졌다 암유전자 돌연변이는 갑. Ras
상선 종양 발생 초기에 관여하며 악성 종양과 양성 종,
양 모두 비슷한 빈도로 발생하는 것으로 보고되고 있
다.23) 재배열 유전자를 쥐에 주사하면 갑상선RET/PTC
유두암이 발생하고 실험실에서 세포주에 방사선을 조,
사하면 재배열이 발생하며 갑상선 유두암에RET/PTC ,
서 재배열이 발견되어 재배열은 갑RET/PTC RET/PTC
상선 유두암의 종양유전자로 밝혀졌으며 갑상선 유두,
암의 에서 관찰되는 것으로 알려져 있다11-40% .24) 최근
연구에 의하면 유두암과 연관이 높은 RET/PTC1과
RET/PTC3 재배열이 유두암이 동반되지 않은 하시모토
갑상선염에도 관찰되었으며,25) 유전자가 하시모토P63
갑상선염이 동반된 경우에 동반되지 않은 경우88.2%,
에 발현되어 유두암과 하시모토 갑상선염의 분자75%
유전학적 관심이 높아지고 있다.26) BRAFV600E 변이는
암의 에서 발현되며 흑색종에는 약 이상 발현15% , 60%
되고 갑상선종양 중에는 갑상선 유두암에서 정, 36-69%
도 흔히 발현되며 암특이적인 종양유전자이다.
BRAFV600E 변이는 하시모토 갑상선염이 동반되지 않은
유두암에서는 하시모토 갑상선염이 동반된 경우90%,

로 높이 발현되어 유두암과 유두암에 동반된 하시64%
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모토 갑상선염의 종양발생에도 관여할 것으로 추측하
고 있다 본 연구에서는. BRAFV600E 변이가 군에서는PTC

군은 로 다른 연구에 비해 낮은 발34.3%, PTC+HT 7.6%
현율을 보였다 본 연구에서 다른 연구보다. BRAFV600E

변이의 발현이 낮은 이유는 파라핀 포매된 검체 검사기,
법의 차이에 의한 것으로 추정되며 향후 이에 대한 연
구가 필요할 것으로 생각된다 갑상선 유두암과.
BRAFV600E 변이 사이에서 관련이 있는 인자는 Nikiforva
등14)의 연구에서는 고령 갑상선의 침윤 그리고 진행된,
병기였고 등, Namba 13)의 연구에서는 BRAFV600E 변이와
갑상선 유두암에서 관련이 있는 인자는 병기와 원격전
이였다 임상에서 세침흡인 세포검사에서 갑상선 유두.
암과 하시모토 갑상선염이 감별하기가 어려워 술전에
는 유두암으로 진단되었으나 술 후에는 하시모토 갑상
선염으로 오진되는 경우를 종종 경험하게 되어 수술 전
이들 질환을 감별하는 것이 중요하다 그러므로 수술 전.
시행한 세포검사에서 하시모토 갑상선과 유두암의 감
별이 필요한 경우는 세침검사에서 얻어진 표본을 대상
으로 BRAFV600E 변이 검사를 시행해보는 것도 유용할
것으로 생각된다.

결 론

BRAFV600E 변이는 하시모토 갑상선염의 동반 여부와
관계없이 유두암에서만 발현되고 하시모토 갑상선염이,
동반된 유두암의 경우 림프절전이와 임상병기가 낮아
하시모토 갑상선염이 동반되지 않은 경우보다 덜 공격
적임을 알 수 있었다.
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