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서      론

갑상선암의 빈도는 대부부분의 국가에서 지난 수십년간 

크게 증가하였으며, 우리나라에서도 1999년에는 갑상선암의 

연령 표준화 발생률이 인구 10만 명당 7.2명, 남성과 여성에

서 각 2.3명과 11.9명이었던 것과 비교하여, 2015년에는 인구 

10만 명당 42.0명 남성과 여성에서 각 18.3명과 66.3명으로 

크게 증가하였다.1) 이는 초음파와 세침흡인검사의 보편화에 

기인한 것으로 보기도 하지만 실제 발생이 증가하였을 개연

성을 배제할 수 없다.

갑상선암의 진단에서 초음파와 더불어 세침흡인검사는 갑

상선 결절중에 악성종양을 감별하는 가장 중요한 검사이다. 

갑상선암의 세침흡인검사 결과의 판독은 2007년 Bethesda 

classification이 정립된 후 세포학적 결과에 대한 표준적인 판

독이 정립되었다. 하지만 대부분의 세포병리학자들이 양성 또

는 악성 결절에 대해서는 일치된 의견을 보이나 미결정(inde-
terminate) 결절에 대해서는 여전히 판독자간의 차이가 존재

한다.2) 또한 25445 갑상선 결절의 메타분석 결과에서 category 

III 비정형(atypia of undetermined significance/follicular 

lesion of undetermined significance) 9.6%, category IV 여

포종양 혹은 여포종양 의심(follicular neoplasm or suspicion 

of a follicular neoplasm) 10.1%, category V 악성 의심(sus-
picious for malignancy) 2.7%로 미결정(indeterminate) 결절

로 분류되는 경우가 도합 22.4%에 이른다.3) 하지만 이 종양

들의 악성률은 category III, IV, V에서 각각 15%, 15~30%, 

60~75% 정도로 보고되고 있으며, 전체적으로는 약 1/4 정도

만이 악성이고 나머지 3/4은 결국 양성으로 밝혀지게 된다.4) 

갑상선암의 분자생물학적 검사는 술 전 정확한 진단을 통해 

불필요한 진단적 수술을 줄이는 데 도움을 줄 수 있고, 치료와 

예후에 관한 중요한 정보를 제공해 준다. 따라서 임상의가 분

자생물학적 검사의 의의와 그 활용에 대해 이해하고 활용할 
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필요성이 커지고 있다. 이에 본 종설을 통해 최근 주목을 받

고 있는 갑상선암의 분자생물학적 검사 방법에 대해 살펴보

고 그 활용에 대해 고찰해 보고자 한다.

갑상선암의 분자생물학적 발병 기전 

갑상선암의 발병에도 다른 암종과 마찬가지로 유전자 변이

의 축적이 관여한다. 여포세포에서 유래되는 악성종양의 형

성 경로는 2가지 주된 경로가 밝혀져 있다. 즉 RAS-RAF-

MEK-ERK의 인산화로 이어지는 mitogen-activated protein 

kinase(MAPK) 경로와 PI3K-PDK1-AKT의 인산화로 이어

지는 phophoinositide 3-kinase(PI3K) 경로가 그것이다.

MAPK 경로는 세포의 분열과 분화에 관련되는 주요 경로 

로서 세포표면의 수용체인 tyrosine kinase와 상호 작용하는 

성장 인자, 호르몬, 사이토카인이 관련된다.5) 유두암종의 발생

에 관련된다고 알려진 BRAF, RAS 돌연변이, RET/PTC 재조

합이 MAPK 경로 이상을 초래한다. 여러 성장인자나 호르몬

에 의해 이 경로가 활성화되면 세포막의 G단백 결합 수용체

가 활성화되고 이는 RAS의 serine/threonine protein kinase

를 유도하게 되어 종양 발생에 기여한다.

PI3K 경로는 세포의 성장, 증식 및 사멸과 같은 다양한 세

포 과정과 관련된 경로로서 종양 발생에 기여한다. 이 경로가 

활성화되면 세포 증식은 가속화되고 사멸은 억제된다. 여포

암종에서는 AKT의 과발현과 과활성화가 관찰된다.6) 미분화 

암의 81%에서는 MAPK 경로와 PI3K 경로 모두의 이상이 발

견된다.7)

갑상선결절의 분자생물학적 진단 

갑상선 악성종양의 발병에 관여하는 유전자 돌연변이, 재조

합 등을 발견하려는 노력이 축적되면서 지난 수년간 몇 가지 

검사 패널들이 개발되었고 임상에서 활용될 수 있게 되었다. 

그중에서도 세침흡인검사에서 미결정 결절로 분류되는 결절

들에서 분자생물학적 진단의 활용성이 주목을 받기 시작하

였다. 현재 미결정 결절에서 치료 방향 결정에 상업적으로 활

용 가능한 검사로는 Afirma Gene Expression Classifier 

(GEC; Veracyte Inc., San Francisco, CA, USA), Thyroseq 

version 2(CBLPath Inc., Rye Brook, NY, USA), RosettaGX 

(Rosetta Genomics, Rehovot, Israel), and ThyraMir(Inter-
pace Diagnostics, Parsippany, NJ, USA)가 있다.

Gene expression classifier(GEC)

GEC는 가장 많이 사용되고 연구된 방법으로서, 악성의 

가능성이 낮은 결절을 배제하여 불필요한 수술을 줄이는 것

을 목적으로 하는 ‘rule out’ 검사이다. 악성을 배제하기 위해

서는 높은 민감도와 음성 예측도를 필요로 하게 되며, 이와 

반대로 ‘rule in’을 하기 위해서는 높은 특이도와 양성 예측도

를 필요로 하게 된다. 

미결정 결절에서는 BRAFV600E와 같은 분화암에서 흔한 유

전적 변이가 흔하지 않으며, RAS 돌연변이도 일부에서만 나

타날 뿐이다. 그 외에도 많은 알려진 유전적 변이들이 나타나

기는 하지만 각각의 변이들의 갑상선 암종에 대한 특이성은 

낮다.8) GEC는 167개 유전자 전사 transcript의 발현을 측정

하며, 처음에 1 cm 이상의 미결정 결절의 진단을 위해 개발

되었다.9) GEC의 결과는 의심 suspicious 또는 양성 benign으로 

보고되며 개발사는 의심 결절에서 진단적 수술을 권고한다. 

2012년에 개발사의 후원으로 다기관 전향적 연구가 진행되

었다. 총 265개의 미결정 결절에서 85결절이 절제 후 악성으로 

밝혀졌는데 이 중 78개의 결절이 GEC 의심 결절이었고 민감

도와 특이도는 각각 92%[95% confidence interval(CI)=87- 

97%]와 52%(95% CI=44-59%)였다.9) Bethesda III, IV, V 결

절에서는 악성 결절에 대한 음성 예측도가 각각 95%, 94%, 

85%였다. 아울러 7예의 위 음성 결절에 대한 추가 분석 결과 

6개의 세침흡인검체에서 여포세포가 부족한 것이 위음성의 

원인으로 분석되었다. 후속된 연구에서는 339개의 미결정 결

절에서 GEC 양성이 174(51%), GEC 의심이 148(44%)이었는

데 GEC 양성 결절의 4예(2%)만이 수술을 시행 받았고, GEC 

의심 결절의 121예(82%)가 수술을 시행 받음으로써 GEC를 

활용한 분자생물학적 진단이 치료 방향 결정에 큰 영향을 미

친다는 것을 보여 주었다.10) 하지만 GEC 양성 결절의 71예를 

평균 8.5개월 추적 관찰한 결과 1예에서 악성 결절이 밝혀짐

에 따라 GEC 양성 결절의 장기 추적 연구의 필요성이 제기

되었다. 

그러나 다른 다기관 연구에서는 60개의 미결정 결절 중에

서 16개(27%)가 GEC 양성이었는데 이 중 1개의 결절은 절제 

후에 악성으로 밝혀졌고, 44개(73%)의 GEC 의심 결절에서 

32개를 수술하였는데 단지 5개(16%) 결절에서만 악성으로 

확인되어 양성 및 음성 예측도가 기대에 못 미친다고 주장하

였다.11) Marti 등12)은 미결정 결절에서 악성의 유병률이 다른 

2기관에서의 수행결과를 비교한 연구에서 유병률 15~21%의 

환경에서 95% 이상의 음성 예측도를 기대할 수 있으며, GEC 

결과에 대한 적절한 해석과 활용을 위해서는 암 유병률을 감

안해야 한다는 점을 강조하였다. Harrison 등13)은 반복된 세

침흡인검사에서도 Bethesda III, IV로 분류된 115결절에서 

GEC 검사를 시행하였다. 57결절(50%)에서 의심, 52결절(45%)

에서 양성, 6결절(5%)에서 검체부족으로 보고되었는데, 양성
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중에서 6예를 수술하여 전부 양성임을 확인하였으며, 57 의

심 결절 중 46결절(81%)을 수술하여 16결절(65%)이 악성임

을 확인함으로써 100%의 음성 예측도와 35%의 양성 예측

도를 보고하였다.

갑상선암을 배제하기 위한 검사로서 GEC의 유용성을 보여

주는 최근의 여러 연구를 종합하면 민감도 92~100%와 음성 

예측도 75~100%로 대체로 높게 보고되고 있다(Table 1).9,11-17)

최근에는 새로이 갑상선 수질암(medullary thyroid cancer, 

MTC)에 대한 classifier가 추가되었다. Kloos 등18)은 10488

개의 Bethesda III-VI 결절에서 MTC classifier를 이용하여 

43개의 수질암 의심 결절을 발견하였는데 이 중 42결절이 수

질암으로 밝혀졌다. 그런데 세포검사만으로는 이 중 19결절만 

수질암을 의심할 수 있었고, 3예에서는 칼시토닌 수치가 낮

았었기 때문에 기존의 통상적인 검사로는 불가능했던 결절

들을 수질암으로 진단할 수 있었다고 보고하였다. 이들의 결

과로 민감도, 특이도는 각 97.9%와 99.8%, 양성 및 음성 예

측도 역시 각 97.9%와 99.8%로서, 상대적으로 더 공격적인 

수질암을 세침흡인검체 만으로 MTC classifier를 이용하여 

신뢰할 만하게 찾아낼 수 있다는 가능성을 제시하였다.

하지만 GEC 검사의 한계점은 아직까지 대부분의 연구에서 

양성으로 판독된 결절이 조직학적으로 확인되거나 장기 추

적된 경우가 낮다는 점이다. 분화 갑상선암의 느린 성장을 감

안하면 연구기간 동안 수술적 절제가 되지 않은 결절 중에 악

성이 존재할 가능성이 있다는 것이다. 이에 따라 향후 장기간 

추적 결과가 뒷받침되어야 할 것으로 사료된다. 

Next generation sequencing(NGS)

Next generation sequencing을 사용하는 ThyroSeq는 2013

년 7 gene panel로 시작하여 2017년에는 112 gene panel을 

포함하는 ThyroSeq v3가 출시되어 12000개 이상의 유전자 변

이와 120개 이상의 유전자 융합에 관한 정보를 분석한다.19) 

ThyroSeq v2를 이용한 이전 연구에서 Bethesda IV로 진

단된 143개의 세침흡인검체에 대해 분석하였는데 27%가 악

성이었고, 민감도 90%, 특이도 93%, 음성 예측도 96%, 양성 

예측도 83%의 성적을 보였으며, 갑상선암 유병률 14~34%로 

설정하면 음성 예측도 95~98%, 양성 예측도 68~87%를 보

Table 1. Performance of molecular test in diagnosis of thyroid nodule

Molecular test N Malignancy 
rate (%)

Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%)
NIFTP 

classification

Gene expression classifier
Alexander, et al.9) (2012) 265 32 92 52 47 93 ND
McIver, et al.11) (2014) 36 17 83 10 16 75 ND
Marti, et al.12) (2015) ND

MSK 44 55 100 10 57 86-92
MSBI 39 10 100 22 14 95-98

Chaudhary, et al.14) (2016) 158 38 100 15 100 38 ND
Samulski, et al.15) (2016) 294 35 93 17 39 81 M
Baca, et al.16) (2017) 227 37 100 16 30 100 M
Harrison, et al.13) (2017) 115 35 100 9 35 100 ND
Hang, et al.17) (2017) 384 33 98 19 37 96 M

384 19 97 16 21 96 B
Thyroseq v2

Nikiforov, et al.20) (2014) 143 27 90 92 83 96 ND
Nikiforov, et al.21) (2015) 98 23 91 92 77 97 ND
Valderrabano, et al.22) (2017) 102 20 70 77 42 91 M

102 15 73 75 33 94 B
Thyroseq v3

Nikiforova, et al.19) (2018) 175 53 98 82 Accuracy 91 M
RosettaGX reveal

Lithwick-Yanai, et al.23) (2017) 150 27 85 72 ND
ThyGenX/ThyraMIR

Labourier, et al.26) (2015) 109 32 89 85 74 94 ND
Wylie, et al.27) (2016) 235 40 95 68 66 95 ND

PPV: positive predictable value, NPV: negative predictable value, NIFTP: noninvasive follicular tumor with papillary-like nuclei, 
MSK: Memorial Sloan Kettering Cancer Center, MSBI: Mount Sinai Beth Israel, ND: not discussed, M:malignant, B: benign
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였다.20) 98개의 Bethesda III 결절에서의 후속 연구에서는 민

감도와 특이도가 각각 91%와 92%, 양성 및 음성 예측도는 

77% 및 97%로 분석되었다.21) 또 다른 연구에서는 190개의 

Bethesda III/IV 결절 중 45개(24%)의 결절이 돌연변이 양성

을 보였고, 이 중 73%를 절제하였는데, 가장 흔한 변이는 

RAS 변이 였지만 RAS 변이 단독의 양성 예측도는 31%에 지

나지 않았다.22) 전체적으로 102개의 절제된 결절의 20%가 악

성이었으나 이 중 5개의 결절은 Thyroseq v2 검사에서 변이

를 보이지 않아 민감도, 특이도, 양성 및 음성 예측도는 각각 

70%, 77%, 42%, 91%로 분석되었다. 이 연구에서 양성 예측

도가 낮은 것은 RAS 변이 결절의 낮은 악성률에 기인한 것

으로 분석되었다. 이는 기관이나 지역에 따른 갑상선암의 유

병률의 차이가 검사 결과의 해석에 얼마나 중요한지를 시사

한다.

최근의 Thyroseq v3 를 이용한 후향적 분석결과는 175개

의 Bethesda III-V 세침흡인검체에서 민감도, 특이도, 정확

도가 각각 98%, 82%, 91%라고 보고하여,19) 향후 후속된 연

구 결과를 지켜볼 필요가 있을 것으로 사료된다.

MicroRNA classifiers 

Rosseta genomics사에서는 최근 미결정 결절에서 micro-
RNA-based assay의 결과를 보고하였다. Bethesda III-V 세

침흡인검체 150개를 통한 타당성 확인에서 양성 및 음성 예

측도가 62%와 99%, 민감도 98%, 특이도 78%의 양호한 결

과를 보였다.23) 아울러 저자들은 추가적인 세침흡인이나 조

직검사 없이 통상적 세침흡인검체를 이용한다는 장점에 주

목하였다. 다른 유전자 검사와 마찬가지로 예측도는 개별 기

관이나 지역의 암 유병률에 영향을 받지만 향후 후속연구를 

기대할 만하다. 

다중 분석

ThyGenX는 초기에는 7 gene panel(BRAF, HRAS, NRAS, 
KRAS, RET-PTC1, RET-PTC3, PAX8/PPARG)을 이용하는 

miRInform으로 시판되었으며, 미결정 결절에서 높은 특이도

로 악성을 ‘rule in’ 하기 위한 방법으로 사용되었다. Cantara 

등24)은 수술로 절제된 미결정 결절 41개에서 변이가 있었던 7

예 중 6예가 악성으로 밝혀졌고, 34개의 돌연변이가 없었던 

경우에서는 1개에서만 악성으로 밝혀져 민감도, 특이도, 양

성 및 음성 예측도를 각각 86%, 97%, 86%, 97%라고 보고하

였다. 513개의 미결정 결절에 대한 연구에서는 Bethesda III, 

IV, V 결절에서 돌연변이 양성인 경우에는 각각 88%, 87%, 

95%가 악성이었으며, 음성인 경우는 각각 6%, 14%, 28%가 

악성이었다고 보고된 바 있다.25) 

이후 진단적 정확성을 향상시키기 위해 Labourier 등26)은 

7 gene panel 검사와 함께 10 miRNA gene expression clas-
sifier(ThyraMIR)를 병용하여 109개의 Bethesda III/IV 결

절에서 진단적 가치를 분석한 결과 민감도와 특이도가 각각 

89%, 85%, 양성 및 음성 예측도가 74%와 94%로 양호한 결

과를 제시하였다. ThyraMIR와 Luminex flatform(17-gene 

mutation panel)을 함께 시행한 다른 연구에서는 235개의 세

침흡인검체를 분석하였는데 악성종양 발견율이 mutation panel 

검사 단독 70%에서 ThyraMIR 병용하였을 때 95%로 향상되

었고 이때의 양성 및 음성 예측도는 66%와 95%였다고 보고

하였다.27)

Noninvasive follicular tumor with papillary-like nuclei 

(NIFTP)의 분류에 따른 영향

2016년에 encapsulated follicular-variant papillary thyroid 

carcinoma(FVPTC)에 대한 병리학적 고찰 연구 후 비침습적

인 FVPTC는 위험성이 극히 낮은 것이 알려지면서 noninva-
sive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear 

features(NIFTP)라고 명명되고, 양성으로 간주되기 시작하

였다.28) 이에 따라 새로운 정의에 의한 유전적 검사의 진단적 

가치에 대해서는 추가적인 연구가 필요하다. 하지만 NIFTP

를 진단하기 위해서는 여전히 수술적 절제가 필요하다는 한

계가 있다. 

Hang 등17)은 미결정 결절에서 GEC 검사를 이용하여 NIFTP 

재분류의 효과를 조사하였다. 133개의 Bethesda III 결절 중 

악성으로 판명된 47개의 결절 중에서 20개가 NIFTP로 재분

류되었고 양성 예측도는 42%에서 24%로 감소하였다. 42개

의 Bethesda V 결절에서는 4개의 NIFTP가 양성으로 분류

됨으로써 양성 예측도가 23%에서 13%로 감소하는 결과를 

초래함을 보고하며, GEC 의심소견에서 갑상선 전절제술 주

의하여 적용할 것을 주장하였다. 유사한 다른 연구에서도 

NIFTP가 양성으로 분류됨으로써 GEC 검사의 위양성이 늘

어나고 양성 예측도가 감소하는 문제가 발생하였다.29,30) 하지

만, GEC의 본래 목적이 양성 결절을 찾아내는 ‘rule out’임

을 감안하면 악성에 대한 양성 예측도의 감소가 GEC의 효

용성에 미치는 영향은 불명확하다. 

Valderrabano 등22)의 Thyroseq를 이용한 연구에서는 NIFTP

를 악성으로 간주하였을 때 미결정 결절에서 음성 및 양성 예

측도가 각 91%와 42%였으나, 양성으로 간주하였을 때는 각 

94%와 33%였다고 보고하였다. 

이러한 일련의 분자생물학적 진단의 개발과 타당성에 대

한 연구의 뒷받침으로 여러 갑상선암 진료지침에서 분자생

물학적 진단이 고려의 대상이 되었다. 2015년 미국갑상선학
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회는 분자생물학적 검사의 양성 및 음성 예측도는 암 유병률

에 의해 영향을 받는 만큼 각 기관이나 지역별 암 유병률을 

고려하여 해석할 것을 강조하였으며, 세포학적 소견과 분자

생물학적 검사에 따른 치료 전략을 제시하였다(Table 2).31) 

하지만 미결정 결절에서 분자생물학적 진단에 앞서 세포검사 

결과 및 초음파 소견 등을 포함하는 임상적 정보를 고려할 

것을 권고하였으며, 임상에서의 활용이 어떤 이득을 가져다

줄지에 대해서는 장기 연구가 필요하다고 하였다.32) 2017년에 

개정된 National Comprehensive Cancer Network 지침은 

Bethesda III, IV의 미결정 결절에서 임상적 소견이 악성을 강

하게 시사하는 경우가 아닐 때는 분자생물학적 검사를 고려하

기를 권고하고 있다.33)

갑상선 악성종양의 예후 판정

갑상선암의 적절한 치료를 위해 잠재적으로 공격적인 암종

을 구분하는 것은 매우 중요하다. 분화갑상선암의 표준 치료

가 과거에는 전절제술이었으나 현재는 분화암종은 4 cm 이

하에 대해서도 선별적으로 엽절제술이 권고된다.32,33) 그러나 

예후와 관련된 종양의 요인들은 수술 후의 조직검사를 통해

서만 얻을 수 있었다. 하지만 이제는 분자생물학적 표지자를 

통해 술 전에 위험성을 예측할 수 있게 되었으며, 술 전 위험

도 평가를 통해 수술 여부의 결정이나 수술 범위의 결정에 

도움을 줄 수 있게 되었다. 

현재의 microRNA나 유전자 발현 검사들은 악성을 발견하

는데 예민함을 보여 주지만 예후에 대한 정보를 제공하는 데

는 한계가 있다. 그러나 체세포 돌연변이(somatic mutation) 

검사를 통한 특정 돌연변이 여부에 대한 결과는 예후에 관련

한 중요한 정보를 제공한다. 

BRAF 

분화갑상선암의 예후인자로서 BRAFV600E가 가장 많이 연

구되었다. 몇몇 메타분석 연구에서 BRAFV600E는 갑상선 피막 

외 침범, 림프절 전이, 진행된 병기, 재발과 관련이 있었다. 세계 

13개 기관에서 시행된 다기관 연구에서는 BRAFV600E 양성과 

음성 유두암에서 전체 사망률이 각 5.3%와 1.1%로 사망률과

도 관련이 있었지만 림프절 전이, 피막 외 침범, 원격전이와 같

은 임상병리학적 특성을 포함하면 BRAFV600E가 사망률에 독

립적인 인자는 아니었다.34) BRAFV600E는 분화갑상선암의 다

른 병기 체계에 포함되었을 때 예후를 더 정확히 예측할 수 

있었으며, 현재까지의 연구로는 BRAFV600E 돌연변이는 독립

적인 예후인자이기보다는 몇몇 공격적 조직학적 특성과 연관

되는 것으로 보인다.35) 따라서 미국갑상선학회의 진료지침에

서도 분화갑상선암의 예후에 대한 평가에 있어 BRAF 변이는 

독립적 인자로서가 아니라 다른 조직학적 특성과 함께 평가되

고 있다. 

Table 2. Recommended management of thyroid nodule according to molecular test results 

Bethesda 
cytologic 
category

Ancillary testing
Estimateda risk of 

malignancy; range 
(median, %)

Recommendation

III (AUS/FLUS) None 6-48 (14) Repeat FNA, ancillary testing, or diagnostic lobectomy
GEC Suspicious 38 Diagnostic lobectomy

Benign 5 Active surveillance
7-gene panel Positive 88 Oncologic thyroidectomy

Negative 6 Active surveillance or diagnostic lobectomy
IV (FN/FL) None 14-34 (25) Ancillary testing or diagnostic lobectomy

GEC Suspicious 37 Diagnostic lobectomy
Benign 6 Active surveillance

7-gene panel Positive 87 Oncologic thyroidectomy
Negative 14 Diagnostic lobectomy

ThyroSeq2.0 Positive 87 Oncologic thyroidectomy
Negative 5 Observation 

V (SMC) None 53-87 (70) Ancillary testing or oncologic lobectomy
GEC Suspicious 76 Oncologic thyroidectomy

Benign 15 Diagnostic lobectomy
7-gene panel Positive 95 Oncologic thyroidectomy

Negative 28 Diagnostic lobectomy
Adapted from Ferris R, et al. Thyroid 2015;25(7):760-8.31) AUS: atypia of uncertain significance, FLUS: follicular lesion of undeter-
mined significance, GEC: gene expression classifier, FNA: fine-needle aspiration, FN: follicular neoplasm, FL: follicular lesion, SMC: 
suspicious for malignant cell
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TERT 

TERT 변이는 여포상 암종과 유두 암종의 여포형에서 나타

나며, 더 공격적인 성향과 관련된다고 알려져 있다. 분화암에

서 원격전이를 보인 종양에서 TERT 변이가 더 많이 발견된

다고 보고된 바 있으며,36) 17732명의 환자를 포함한 메타분

석 연구에서 TERT 변이가 상대위험도가 각 7.64와 2.98로 불

량한 질환특이 생존율 및 무병 생존율과 관련된다고 보고되

었다.37) 이 연구에서 저자들은 BRAFV600E 변이는 상대위험도 

1.63으로 재발과 관련이 있었으나 암 사망률과는 무관하여, 장

기 예후 예측에 TERT 변이가 가장 유용하다고 주장하였다. 

TERT 변이와 BRAFV600E나 RAS와 같은 다른 알려진 유전

자 변이와 함께 시행한 연구들이 보고된 바 있다. Teng 등38)

은 55명의 분화갑상선암을 대상으로 한 연구에서 BRAFV600E

가 전체의 65%와 유두암의 Hobnail 변이형의 94%에서 나

타나 가장 흔하였고, 질환으로 사망한 1명은 TERTC228T, 
BRAFV600E, TP53의 3가지 변이를 모두 갖고 있어 다발성 변

이가 불량한 예후와 관련할 것으로 추정하였다.

Moon 등39)은 메타분석 연구에서 BRAFV600E와 TERT 변
이 모두 갑상선 피막 외 침범, 림프절 전이에 독립적인 위험

인자이며, TERT 변이는 원격전이와도 관련되고 2가지 변이

를 모두 갖고 있는 경우 더 공격적인 성향을 보인다고 보고하

였다. 또한 TERT 변이가 BRAFV600E 또는 RAS 변이와 동반

하는 경우 더 높은 재발률 및 사망률과 관련된다고도 보고되

었다.40) 분화갑상선암으로 사망한 57명에 대한 연구에서는 

TERT 변이가 BRAF와 RAS 변이와 동반된 경우가 많다는 

것을 보였다.41)

아직까지 갑상선암의 예후와 관련된 병기 체계에서 분자

생물학적 인자는 거의 반영되지 않았으며, 정확한 병기 설정

은 수술의 범위나 영상의학적 검사에 달려 있었다. Kim 등42)

은 Cox 회귀 모델을 이용하여 14년간 추적 관찰한 357명의 환

자를 분석하여 초치료에 대한 반응 및 TERT 변이 여부를 이

용한 평가체계를 제시하였으며, 이것이 기존의 미국갑상선학

회의 동적 위험도 평가나 TNM 병기보다 우수하게 재발과 암 

관련 생존률을 예측할 수 있다는 것을 보고하였다. 분자생물

학적 검사가 비교적 최근에 개발된 점과 대부분의 분화갑상

선암의 높은 생존율을 감안하면 향후의 연구들을 통해 예후

에 대한 보다 유용한 정보를 얻을 수 있을 것이다. 

TP53

TP53은 다양한 고형암과 관련되며 종종 저분화 갑상선암

과 관련된다. Oishi 등43)은 미분화암과 유두암이 함께 있는 

27예의 연구에서 BRAFV600E와 TERT 변이가 각 90%와 95%

에서 발견되고 유두암과 미분화암 부분에 차이가 없었던데 

반해, TP53의 이상 발현과 TTF-1의 소실은 63%와 59%에

서 발견되며 이는 미분화암 부분에서만 발견되어, 이러한 변

화가 후기 변화로서 역분화와 관련된다고 보고하였다. 

결      론

세침흡인검사상 미결정 결절의 진단은 중요한 문제이다. 이

상의 논의된 분자생물학적 표지자들은 향후 더 장기 추적관

찰이 필요하지만 현재로선 높은 예측도를 보고하고 있다. 비

록 양성 및 음성 예측도는 지역이나 기관의 갑상선암 유병률이

나 유전적 분포에 영향을 받기 때문에 이를 감안해야 하지만, 

분자생물학적 검사는 향후 임상의와 환자가 미결정 결절의 

치료 전략을 수립하는 데 도움을 줄 것이다. 아울러 공격적 

특성을 지닌 종양을 판별함으로써 초치료 계획은 물론 수술 

이후의 전략 수립에도 유용하게 활용될 수 있을 것이다.
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답     ⑤ 

해 설 ㅋ 사진과 같이 외측인두절개술(lateral pharyngotomy)을 통해 편도와에 접근할 경우 설하신경, 상후두신경 및 설동맥의 손상

을 피하기 위해 주의해야 하며, 편도와의 내하방에 존재하는 내경동맥의 손상에 주의해야 한다. 횡경동맥의 경우, 4경부구

역에 존재하여 편도와 절제와는 무관하다.
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