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감사의글

전공의 2년 차 9월, 내분비학을 전공하고자 선생님들께 처음 인사를 드렸던 때

가 어제 같은데 어느덧 박사학위 논문을 제출하게 되었습니다. 그동안 많은 가

르침과 도움을 주신 분들께 감사드립니다.

우선, 부족한 저에게 늘 좋은 기회를 주시고 이끌어 주신 김원구 선생님께 가장

진심 어린 깊은 감사를 드립니다. 그리고 늘 바쁜 와중에도 세심한 가르침을 주

시고 아낌없는 조언을 해 주신 전민지 선생님께 깊은 감사를 드립니다.

다음으로, 인생에 대한 많은 가르침을 주신 송영기 선생님, 늘 따뜻한 지도 및

전적인 지원을 해 주신 김원배 선생님, 학문에 대해 늘 새로운 접근법을 제시해

주신 김태용 선생님께 감사드립니다. 임상연구를 하는 동안, 늘 다방면으로 도

와주시고 바쁜 와중에도 논문 심사를 위해 조언과 격려를 해 주신 송동은선생님

과 송의연 선생님께 감사드립니다. 

많은 시간을 저와 함께하면서 덕분에 즐거운 임상강사 생활을 할 수 있게 해준

안종화 선생님, 장아름 선생님 그리고 김채아 선생님 감사합니다. 그동안, 내분

비내과 의사로서 성장할 수 있도록 많은 가르침을 주신 이기업, 박중열, 김민

선, 고정민, 이우제, 고은희, 이승훈, 김범준, 정창희, 민세희, 조윤경, 오혜선

선생님께도 깊은 감사의 말씀을 올립니다.

마지막으로 저를 잘 키워주고 지지해준 부모님과, 가장 소중하고 사랑하는 남편

에게 감사의 마음을 전합니다.

2023년 5월

김 미 화



ii

국문요약

서론: 유전자재배열은암의병인에중요한역할을하며진단및예후예측표지자로사

용되고있다. 갑상선암에서 BRAF 유전자돌연변이가 가장흔히발견되지만, 유전자재

배율도 6–80%로 다양한 빈도로 보고되고 있다. 최근 특정 유전자 재배열에 대한 표적

치료제들이개발이되면서임상적으로그역할의중요성이강조되고있다. 치료표적이

되는유전자재배열을갖고있는환자들을비용효과적으로선별하기위해서는해당환

자들의 임상병리학적인 특성에 대한 깊은 이해가필요하다. 이 연구에서 우리는 BRAF 

유전자돌연변이가없는분화갑상선암환자들을대상으로유전자재배열의빈도를확

인하고, 이 환자들의 임상병리학적인 특성을 확인하고자 한다. 또한 병리학적 소견을

통해유전자재배열이의심되어검사를진행한환자와무작위로포함되어검사된환자

의 유전자 재배열 빈도 차이를 조사하여 병리소견을 통한 선별의 효용성에 대해 확인

하고자 한다.

재료및방법: BRAF 유전자돌연변이가없는분화갑상선암환자들중에서내분비전문

병리학자가유전자재배열이의심되는갑상선암환자 44 명을선별하여전향적으로유

전자 재배열검사와 Pan-TRK 면역조직화학염색을시행하였다.  병리슬라이드 소견을

바탕으로 다결절성 침윤, 광범위한 기질의 섬유화, 혼합된 다양한 성장양상과 다양한

정도의 핵의 이형성, 종양세포의 투명한 세포질 변화, 그리고빈번한 림프절전이를 보

이는 경우가 해당되었다. 또한 45 명의 BRAF 유전자 돌연변이가없는분화갑상선암환

자들도 무작위로 포함되어 총 89 명의 환자가 이 연구에 참여하였다. 모든 환자들의 수

술병리조직에서 mRNA를 추출한후, Archer 사의 Fusionplex panel을 이용하여 유전자

재배열을 분석하였고 각 유전자 재배열 빈도를 국내 외 발표된 연구들의 결과와 비교

를 하였다.  다음으로 유전자 재배열이 있는 환자들의 임상병리학적인 특성을 확인하

고, TERT 프로모터 돌연변이와 유전자 재배열과의 연관성, pan-TRK 면역조직화학 염

색의 NTRK 유전자재배열예측도에 대해서도분석하였다.

결과: 연구에포함된 89 명의환자들의나이의중앙값은 46.9 세였고 28 명 (31.5%)가남

성이었다. 갑상선 유두암 (papillary thyroid carcinoma, PTC) 환자가 83 명그리고갑상선

여포암 (follicular thyroid carcinoma, FTC) 환자가 6명이었다. BRAF 유전자 돌연변이가

없는 89 명의분화갑상선암환자들중 55 명 (61.8%)의환자들에서유전자재배열이있

는것으로확인되었고그중 TERT 프로모터변이가동반되어있는경우는한명도없었

다. 치료표적이되는유전자재배열중에서 NTRK유전자재배열 (NTRK3 19.1%, NTRK1
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6.7%)이 25.8%로가장많았고다음으로 RET (17.9%), 그리고 ALK (7.9%) 유전자재배열

순서로 많았다. 이는 다른 연구 들에서 보고한 빈도보다 높았으나, 무작위로 포함시킨

환자만 대상으로 분석했을 때에는 전체 유전자 재배열 40%, RET 15.6%, NTRK3 6.7%,

NTRK1 4.4%, ALK 4.4%로다른 연구들과 비슷하거나 조금 높은 빈도를 보였다. 내분비

병리학자가조직학적소견을보고선별한 44 명의환자중유전자재배열은 37명 (84.1%)

에서 보여 무작위 선별된 환자들의 40.0%보다 유의미하게 높았으며 (p <0.001), 특히

NTRK3 의경우 조직학적 소견을보고 선별한 환자군에서는 34.1%에서 발견되어 무작

위선별된환자들의빈도 (6.7%)보다유의미하게높았다 (p = 0.003). 유전자재배열은전

형적 갑상선 유두암 (classic PTC)에서 82.3%로 가장 많았고 다음으로 여포변이 유두암

(follicular variant-PTC) 환자에서 21.1%로 확인되었다. 유전자 재배열이 있는 55 명의

환자들의 나이는 중앙값 41.6 세 (사분위수 34.3–51.6)로 유전자 재배열이 없는 환

자들에 비교하여 유의미하게 젊었다 (p<0.001). 유전자재배열이있는환자들의원발

종양의 크기는 중앙 값 1.6 cm (사분위수 0.9–2.2)로 재배열이 없는 경우인 3.0 cm에 비

교하여 유의미하게 작았다 (p<0.001). 하지만 육안적 및 현미경적 갑상선 외 침윤은 유

전자 재배열이 있는 환자 중에서 40 명 (72.7%)에서확인되어 유전자재배열이 없는 경

우 (38.2%)에비교하여유의미하게많았다(p=0.002). 유전자재배열이있는갑상선암은

경부 림프절 전이도 38 명 (69.1%)에서 보여 유의미하게 더많았고 (p=0.003), 림프침범

(lymphatic invasion)도 49 명 (89.1%)에서 나타나서 유전자 재배열이 없는 환자들에 비

해유의미하게많았다(p<0.001). 44 명의 pan-TRK 면역조직화학염색을시행한환자 44

명중, 12 명은양성, 32 명은음성으로확인되었다. 이검사의 NTRK 유전자재배열예측

에대한민감도는 58%, 특이도는 96%, 그리고각각 92%와 75%의양성예측도와음성예

측도를 보였다.

결론: BRAF 유전자돌연변이가없는분화갑상선암환자에서는비교적많은 61.8%에서

유전자 재배열이 확인되었다. 병리 슬라이드 소견에서 다결절성 침윤, 광범위한 기질

의 섬유화, 혼합된 다양한 성장양상과 다양한 정도의 핵의 이형성, 종양세포의 투명한

세포질 변화 등을 확인하고 유전자 재배열이 의심되어 선별한 환자 들의 유전자 재배

열은무작위선별된환자보다유의미하게높았으며특히 NTRK3 유전자재배열을효율

적으로 선별할 수 있었다. 유전자 재배열이 있는 분화 갑상선암 환자들은 재배열이 없

는 환자들에 비해, 유의미하게 나이가 어렸으며, 원발 종양의 크기는 작았으나 갑상선

외침윤과림프절전이는오히려더많았다. TERT 프로모터변이가있는경우에는유전
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자 재배열을 동반한 환자는 발견되지 않았다. Pan-TRK 면역조직화학염색은 민감도는

비교적낮고, 특이도는높은검사였다. 이번연구를통해 BRAF 유전자돌연변이가없는

분화갑상선암에서의 유전자 재배열의 빈도와 유전자 재배열의 있는 환자들의 임상병

리학적인 특성을 확인하였다. 이를 바탕으로 앞으로 비용 효과적인 선별 검사와 진단

프로토콜을 개발하는 것은 갑상선암환자들 특히방사성요오드 불응성 전이 갑상선암

환자들의 개별화된표적치료결정에도움이될것이다.

중심단어: 갑상선암, 유전자재배열, 치료 표적, 임상병리학적특성
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서론

최근 차세대 염기서열 분석 (Next-Generation Sequencing, NGS) 기술이 빠르게 발전

하면서 갑상선암의 발암과정 및 갑상선암 세포 내 분자 표적과 신호전달경로에 대한

이해가 높아졌다 (1). 2014년 발표된 The Cancer Genome Atlas (TCGA) 프로젝트에는

갑상선암의게놈지형 (genetic landscape)에대해포괄적인분석을하였고분화갑상선

암 (differentiated thyroid carcinoma, DTC)의 상대적으로 낮은 종양변이부담 (tumor 

mutational burden)을 보여주었다 (1). 분화갑상선암은 높은 발병률에 비교하여, 대부분

진행이느리고사망률또한낮은데, 갑상선암고유의유전적특성이그원인일수있다

(2-4). 분화갑상선암을 분자병인적 측면에서 분류하면 대부분 B-Raf proto-oncogene

(BRAF), RAS, 그리고 유전자재배열 (gene fusion)과 같은 암유발변이에의해발생한것

으로 나눌 수있다(1, 4-6). 이러한암유발 유전자 변이는 세포의 증식과 분화, 접착, 이

동및사멸을조절하는세포신호경로를활성화시키게되어암발생에중요한역할을하

게된다(7). 또한 telomerase reverse transcriptase (TERT) 프로모터변이, 종양억제유전자,

phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) 경로 유전자 등 추가로 변이가 발생하면서 진행성

분화갑상선암, 저분화 갑상선암 (poor differentiated thyroid carcinoma, PDTC)과 미분화

갑상선암 (anaplastic thyroid carcinoma, ATC)이 발생할 수 있다 (8-11). 이런 갑상선암의

유전적특성에대한이해가높아지면서최근갑상선암의진단, 예후예측및환자개인

별 맞춤치료에도큰변화가발생하고있다 (12).

유전자 재배열은 갑상선암을 포함한 다양한 암에서 driver 또는 passenger 변이로 알

려져 있고 암의 진단 및 예후 예측의 표지자로 사용되고 있다 (13-15). 예를 들어, 발암

성수용체타이로신인산화효소 (oncogenic receptor tyrosine kinase) 재배열은리간드비

의존적으로 mitogen activated protein kinase (MAPK)와 PI3K/AKT 신호전달체계를활성

화시켜 종양 발생의 원인이 된다고 알려져 있으며 갑상선암에서 흔히 발견되는

rearranged during transfection (RET), neurotrophic tyrosine receptor tyrosine kinase (NTRK)

와 anaplastic lymphoma kinase (ALK) 등 유전자 재배열이 이 경우에 해당된다 (15-17).

이외에도 갑상선암에서는 BRAF, Paired Box 8 (PAX8) 등 다양한 유전자 재배열이 보고

되었고 각 유전자 재배열 유형의 빈도는 갑상선암 조직형에 따라 다양하나 적게는 단

일 사례부터 많게는 80%까지 보고되고 있다 (15, 18-20). TCGA 연구에서는 484 명의

갑상선 유두암 환자들의 유전자 재배열을 분석하였고 그중 74 명 (15.3%)에서 유전자

재배열이확인되었다 (1). 국내분화갑상선암환자들을대상으로한연구에서는 155 명
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환자중 23 명 (14.8%)에서유전자재배열이확인되었다 (21). 또한유럽의한연구에따

르면, 132 명의방사성요오드불응성진행성갑상선암 환자들을대상으로유전자재배

열을 분석하였을때 7 명 (5.3%)에서유전자재배열이 있는것으로확인되었다 (22). 이

러한 연구 들에서는 유전자 재배열이 확인된 모든 환자들은 갑상선암에서 가장 흔히

발견되었던 BRAF 점 돌연변이를 동반하지 않았다 (1, 21, 22). 기타 다른 연구에서도

RET 유전자재배열이 BRAF 유전자돌연변이와는상호배타적 (mutually exclusive)으로

발생함을 보고한 바 있다 (23, 24). 따라서, BRAF 유전자 돌연변이가 없는 갑상선암에

서는 유전자재배열의 빈도가 조금 더흔히발견될것이라고 예측할 수있다.

최근에는 특정 유전자 재배열에 대한 표적치료제가 개발되고 Food and Drug 

Administration (FDA)에서 승인되면서 갑상선암 환자 들에서도 환자 개인별 맞춤 의료

혹은 정밀의료의 임상적인 중요성이 대두되고 있다. NTRK 억제제인 larotrectinib, 

entrectinib 은 NTRK 유전자재배열이있는갑상선암을포함한여러고형암에서성인과

소아 환자 모두에서 좋은 결과를 보여주었다 (25-28). 특히, larotrectinib 은 NTRK 유전

자 재배열이 있는 갑상선암 환자에서 사용하였을 때 7%에서 완전관해 (complete 

response)를 보였고 대부분의 경미한 부작용만 보여높은 효율성과 안전성을보여주었

다(27). 선택적 RET 억제제인 selpercatinib 은이전에 sorafenib 혹은 lenvatinib 치료이후

진행한 RET 유전자재배열을동반한전이성갑상선유두암환자에서 79%의객관적반

응률 (objective response rate)을 보여주었고 대부분의 조절 가능한 부작용만 발생하였

다 (29). Pralsetinib 의 경우 V804L/M 변이가있는갑상선 수질암을 표적으로하는다른

선택적 RET 억제제로, RET 유전자재배열을동반한진행성또는전이성갑상선유듀암

환자를 대상으로 한임상연구에서 89%의 객관적반응률을 발표하였다 (30). 현재까지

임상연구들은 두 약제 모두 RET 유전자 돌연변이가 있는 갑상선 수질암 환자와 유전

자 재배열이 있는 갑상선 유두암 환자에서의 환자 개인별 맞춤의료의 좋은 선택임을

제시하였다 (29, 30). 폐암에서 처음으로 승인되었던 ALK 억제제인 crizotinib 도 ALK

유전자 재배열이 있는 갑상선암에서도 효과적인 표적 치료제가 될 수 있으며 (31-33), 

특히 최근의 한 연구에서는 sodium iodide symporter (NIS) 재분화에도 도움이 될 수 있

음을 보고하였다 (34). 따라서 2023 년 개정된 미국 National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN) 임상진료지침에서는 진행성혹은전이 갑상선암에대해 ALK, NTRK,

BRAF 그리고 RET 등 치료표적이 되는 유전자 재배열을 적극적으로 검사하고 치료선

택에 고려하도록 권고하고있다 (12).
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이처럼 유전자 재배열의 중요성은 강조되고 있지만, 상대적으로 다양하고 낮은 빈

도로 발견되고 있고 검사의 비용적인 측면을 고려하였을 때 모든 갑상선암 환자 들을

대상으로검사를진행할수없다. 환자개인별맞춤의료를실행함에가장중요한것은

각 유전자 변이를 정확히 진단하는 것인데 효과적인 진단 방법은 각 유전자 변이마다

다양하다. 유전자 변이 진단함에 있어서는 다양한 방법이 있는데 fluorescence in situ 

hybridization (FISH), reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR), 면역화학

조직염색 (immunohistochemistry, IHC), 그리고 NGS 등이포함된다. 대부분의검사들은

특정 유전자에 한정되어 검사를 할 수있고 다양한유전자 변이와 재배열을 동시에 진

단하기에는한계가있다. 특히, 유전자재배열진단에 있어서 IHC 의효용성은각유전

자마다 상이하다 (35, 36). European Society for Medical Oncology(ESMO)에서는 NTRK

의 경우 pan-TRK IHC를 RNA-NGS 에 선행해서 시행하거나 동시에 시행하는 것을 권

고하기도 하나, RET 의 경우 IHC 가선행 검사로서권장되지 않고있다(35, 36). 유전자

재배열이 동반된 갑상선암의 병리학적 소견에 대해서는 보고된 연구가 적고 주로

NTRK 유전자재배열이있는갑상선암에대한연구였고일부 ALK 와 ROS1 그리고 MET

유전자재배열이포함된연구도있었다(37-44).유전자재배열이있는갑상선암의경우

흔히 다결절성 침윤, 광범위한 기질의섬유화, 혼합된 다양한 성장양상과 투명한 세포

질, 그리고빈번한림프절전이가있었다(37-44). 수술이후갑상선암조직에서해당소

견을 보이는 환자들을 대상으로 유전자 검사를 하였을 경우, 유전자 재배열 선별검사

의 효융성을 높일수 있는지에대해서는 연구된 적이 없다. 따라서 비용효과적으로 유

전자재배열이있는갑상선암환자를선별하는프로토콜이필요하고이를위해서는해

당 환자들의 임상병리학적인 특성에 대한 체계적인 이해가 필요하다. 하지만 아직까

지는 이에 대한연구가 충분하지는 않고특히 다른유전자 변이와의연관성 및유전자

검사 전 IHC 를 통한 선별검사의효용성에대해서는 알려진것이매우적다.

최근에는 갑상선암으로 수술을 받은 대부분의 환자들의 수술 검체에서 BRAF 점 돌

연변이와 TERT 프로모터유전자변이검사를진행하고 있기때문에이를 활용하여유

전자 재배열을 확인하기 위한검사가 필요한 환자를 선별하기 용이해졌다. 이 연구에

서 우리는 BRAF 유전자돌연변이가없는분화갑상선암 환자들을대상으로유전자재

배열의 빈도를 확인하고, 이 환자들의 임상병리학적인 특성을 확인하고자 한다. 또한

병리학적 소견을 통해 유전자 재배열이 의심되어 검사를 진행한 환자와 무작위로 포

함되어 검사된 환자의 유전자 재배열 빈도 차이를 조사하여 병리소견을 통한 선별의
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효용성에 대해확인하고자 한다. 마지막으로, TERT 프로모터돌연변이와유전자재배

열과의연관성에대해서도조사하였고, pan-TRK IHC 를시행한일부환자들을대상으

로 NTRK 유전자재배열예측도에대해서도 함께 알아보고자 한다.
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연구대상및 방법

1. 연구대상

본연구는 2020 년 8월부터 2022 년 8 월까지서울아산병원에서는갑상선암으로

수술을 받은 환자들 중에서 BRAF유전자 돌연변이가 없는 환자들을 대상으로 하

였다 (그림 1). 경험이 많은 내분비 전문 병리학자가 갑상선암 수술을 시행한 환자

들의 Hematoxylin and Eosin (H&E) stain슬라이드 조직학적 소견을 리뷰하고 유전

자 재배열이 의심되는 108명의 환자들을 선별하여 Pan-TRK IHC 를 실시하였다.

유전자 재배열이 의심되는 병리학적 소견으로는, 그동안 출간된 문헌고찰을 통해

다결절성침윤, 광범위한기질의섬유화, 혼합된다양한성장양상과다양한정도의

핵의이형성, 그리고종양세포의투명한세포질변화가모두보이는경우를포함하

였고 빈번한 림프절 전이를 보이는 경우도 일부 포함되었다 (37-44). 이 중에서 54

명의 환자들이 유전자 검사 진행에 동의하였고 그중에서 BRAF 유전자 검사를 진

행하지않은 5명과BRAF돌연변이가없는 5명을제외하였다.따라서 44명의BRAF

돌연변이가 없는 갑상선암 환자들이 병리소견을 보고 선별된 후 전향적으로 Pan-

TRK IHC 와유전자재배열검사를진행하였다. 추가로, 동일기간에수술한갑상선

암 환자들중 277 명의환자들이갑상선암 biomarker 연구에포함되었다. 그중에서

BRAF유전자 검사를 진행하지 않은 40 명과 BRAF 돌연변이가 없는 136 명을 제외

하였다. 내분비내과의사가 101 명중 45 명을무작위로선별하여유전자재배열검

사를 진행하였다. 따라서 최종적으로 89 명의 환자들의 Formalin Fixed Paraffin 

Embedded (FFPE) 검체가수집되고유전자재배열검사를진행하였다. 연구에포함

된 모든 환자로부터 사전 동의를 얻었고 서울아산병원 기관심사위원회는 모든 자

료수집과 후속 분석을 승인하였다. 
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Figure 1. Study design and patients in this study 

Abbreviations: AMC, Asan Medical Center; IHC, immunohistochemistry
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2. 연구방법

2-1. BRAF 유전자돌연변이검사와환자선별과정

수술을 받은 모든 환자들의 FFPE 조직에서 DNA 분리 후에 real-time PCR 방법으로

BRAF 유전자 돌연변이를 확인하였다. PNAClamp BRAF Mutation Detection Kit 

(Panagene Inc., Daejeon, Korea) 를 이용하여 BRAF 유전자의 codon 600 에서 V600E, 

V600D, V600R & V600A 등 다양한 돌연변이를 검출하였다. 대립유전자 특이적(allele-

specific) 프라이머를 사용하는 real-time PCR 기반 분석으로 V600E 돌연변이를 0.01% 

돌연변이 대립유전자 빈도까지 검출 가능하다 (45). 또한, 연구에 포함된 환자들 중 대

부분에서 TERT 프로모터 돌연변이 검사를 진행하였다. Sanger sequencing을 사용하여

TERT 프로모터를 포함하는 chr5:1295160-1295345 를 분석하였고 이는 C228T

(chr5:1295228)과 C250T (Chr5:1295250)을포함하며 20% 종양세포의검출한계로돌연

변이 대립유전자를검출할수 있다(46, 47).

2-2. 유전자재배열에대한차세대염기서열분석

환자들의 FFPE 조직에서 Maxwell RNA prep kit 을 이용하여 RNA를 추출하였다. 추

출한 RNA 는 Quant-iT BR assay kit 을 이용하여 시료를 희석하여 농도를 측정하고

NanoDrop 장비를 이용하여 OD 를 측정한 다음 200ng FFPE RNA input 으로 library 

preparation 을 진행하였다. 1st cDNA 합성 이후 PreSeq RNA QC assay 를 진행하여

Cq<28.3 을 통과 기준으로 하였다. Panel은 FusionPlex Lung v2, FusionPlex AMC solid 

tumor v2, 그리고 FusionPlex Pan Solid v2, 총 3 가지종류를 사용하였고 각각 17 개 유전

자, 108 개 유전자 그리고 137 개의 유전자를 선별한다 (표 1, 표 2). 각 유전자의 exon과

assay type 은 표 2 에 자세히 기술되어 있다. 89 명의 환자 중 47 명은 FusionPlex lung v2 

패널, 12 명은 FusionPlex AMC solid tumor v2, 그리고 30 명의 환자들은 FusionPlex Pan 

Solid v2 Panel로 검사를 진행하였다. Archer 사의 FusionPlex Protocol #LA 135.1 에 따라

Novaseq sequencer 를 사용하였으며, 마지막으로 유전자 재배열 분석은 Archer Anlysis 

V6.2.7 를 이용하였다.
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Table 1. List of gene fusions in FusionPlex panel

FusionPlex Pan Solid Tumor v2 
137 Genes, 3.5M

FusionPlex AMC 
108 Genes, 3.5M

FusionPlex Lung 
v2 

17 Genes, 1M
ALK AKT1 EPC1 GRB7 MUSK PLAG1 THADA ACVR2A PAX8

BRAF AKT3 ERBB4 HMGA2 MYB PPARG TMPRSS2 AKT2 PDGFD
EGFR AR ERG HRAS MYBL1 PRKACA USP6 ARHGAP6 PHKB
ERBB2 ARHGAP26 ESR1 IDH1 MYOD1 PRKCA VGLL2 CRTC1 PRDM10
FGFR1 AXL ESRRA IDH2 NCOA1 PRKCB YAP1 EGF PRKACB
FGFR2 BCOR ETV1 INSR NCOA2 RAF1 YWHAE FGF1 PRKCD
FGFR3 BRD3 ETV4 JAK2 NOTCH1 RELA FOXR2 PRKD1
KRAS BRD4 ETV5 JAK3 NOTCH2 RSPO2 IGF1R PRKD2
MET CAMTA1 ETV6 JAZF1 NR4A3 RSPO3 KIT PRKD3
NRG1 CCNB3 EWSR1 MAML2 NRAS SS18 MYC RAD51B

NTRK1 CCND1 FGR MAP2K1 NUMBL STAT6 MBTD1 SS18L1
NTRK2 CD274 FOS MAST1 PAX3 TAF15 MDM2 WWTR1
NTRK3 CIC FOSB MAST2 PDGFB TCF12 MGEA5
NUTM1 CSF1 FOXO1 MEAF6 PDGFRA TERT NCOA3
PIK3CA CSF1R FOXO4 MKL2 PDGFRB TFE3 NFATC2

RET CTNNB1 FUS MN1 PHF1 TFEB NFE2L2
ROS1 DNAJB1 GLI1 MSMB PKN1 TFG NFIB
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Table 2. Details of targeted 137 genes in Fusin Plex panel 

Gene Accession Exon Assay Type Description

ACVR2A NM_001616 1,2,3 Fusion 5'

AKT1 NM_005163 2,3,4,5,mid-exon5 Fusion 5'

AKT2 NM_001626 2*,5 Fusion 5'

NM_001626 11 Fusion 3'

AKT3 NM_005465 2,3,4,9 Fusion 5'

NM_005465 6,7,8 Fusion 3'

ALK NM_004304 2,4,6,8,10,12,14,16,17,18,19,intron19,20,mid-
exon20,21,22,23,26

Fusion, ALK ATI, Internal 

deletion(ALK△2-17, ALK△2-3)

5'

NM_004304 1,2 Internal deletion (ALK△2-17, ALK

△2-3)

3'

AR NM_001011645 1 Fusion 3'

NM_000044 1,2,3,4,5,6,7,8* Fusion, ARv7 3'

ARHGAP26 NM_015071 2,10,11,12 Fusion 5'

ARHGAP6 NM_006125 2 Fusion 5'

AXL NM_021913 11 Fusion 5'

NM_021913 18,19,mid-exon20,20 Fusion 3'

BCOR NM_017745 8 Fusion 5'

NM_001123385 mid-exon2,3,4,mid-exon4,5,6,7,8,9,11,15 Fusion, Internal Tandem Duplication 5'

NM_001123385 2,4,mid-exon4, 6,7,mid-exon7,10,12,14,15 Fusion, Internal Tandem Duplication 3'

BRAF NM_004333 2,3,4,5,7,8,9,10,11,12,15,16 Fusion, Kinase Domain Duplication, 

BRAF△2-10, BRAF△4-10, BRAF

5'
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△2-8, BRAF△3-8, BRAF△4-8

NM_004333 1,2,3,7,8,10,13,14,18 Fusion, Kinase Domain Duplication, 

BRAF△2-10, BRAF△4-10, BRAF

△2-8, BRAF△3-8, BRAF△4-8

3'

BRD3 NM_007371 9,10,11,12 Fusion 3'

BRD4 NM_058243 2* Fusion 5'

NM_058243 10,11,12,13,14 Fusion 3'

CAMTA1 NM_015215 8,9,mid-exon9,10 Fusion 5'

NM_015215 3 Fusion 3'

CCNB3 NM_033031 2*,3,4,5,6,mid-exon6,7 Fusion 5'

CCND1 NM_053056 1*,2,3,4,5 Fusion 5'

NM_053056 1,2,3,4,mid-exon5* Fusion 3'

NM_053056 5* Fusion 3'

CIC NM_015125 12 Fusion 5'

NM_015125 14,15,16,17,18,mid-exon19,19,mid-
exon20,20*

Fusion 3'

CRTC1 NM_015321 1,2,3,4 Fusion 3'

CSF1 NM_000757 2,3,4,5,6 Fusion 5'

NM_000757 5,6,7,8*,mid-exon9* Fusion 3'

NM_172212 9* Fusion 3'

CSF1R NM_005211 11,12,13 Fusion 5'

DNAJB1 NM_006145 1,2 Fusion 3'

EGF NM_001963 16,17,18,19 Fusion 5'

EGFR NM_005228 7,8,9,14,15,16,17,18,19,20 Fusion, Exon2-7 5'
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skipping(EGFRvIII), Kinase Domain 
Duplication

NM_005228 1,24,25,mid-exon25,26 Fusion, Exon2-7 
skipping(EGFRvIII), Kinase Domain 
Duplication

3'

EPC1 NM_025209 9,10,11 Fusion 3'

ERBB2 NM_004448 4,5,13,15,17 Fusion, Exon16 skipping (△16HER) 5'

NM_004448 15,23,24,25,mid-exon26,26 Fusion, Exon16 skipping (△16HER) 3'

ERBB4 NM_005235 2,3,4,14,15,16,17,18,23 Fusion 5'

ERG NM_004449 2*,3*,4,5,6,7,8,9,10,11 Fusion 5'

ESR1 NM_000125 5,6,7,8 Fusion 5'

NM_000125 1,2,3,4,5,6,7 Fusion 3'

ESRRA NM_004451 2,3 Fusion 3'

ETV1 NM_004956 3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13 Fusion 5'

ETV4 NM_001986 2,3,4,5,6,7,8,9,10 Fusion 5'

ETV5 NM_004454 2*,3,7,8,9 Fusion 5'

ETV6 NM_001987 2,3,4,5,6,7 Fusion 5'

NM_001987 1,2,3,4,5,6 Fusion 3'

EWSR1 NM_005243 8 Fusion 5'

NM_005243 4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14 Fusion 3'

FGF1 NM_00800 mid-exon2,2 Fusion 5'

FGFR1 NM_015850 2*,3,4,5,6,7,8,9,10,11,17 Fusion, Kinase Domain Duplication 5'

NM_015850 12,17 Fusion, Kinase Domain Duplication 3'

FGFR2 NM_000141 2*,3,5,6,7,8,9,10 Fusion 5'



12

NM_000141 16,17,18 Fusion 3'

FGFR3 NM_000142 3,5,8,9,10,11,12,13,14 Fusion 5'

NM_000142 16,17,intron17,mid-exon18 Fusion 3'

FGR NM_005248 2*,3 Fusion 5'

FOS NM_005252 mid-exon4 Fusion 3'

FOSB NM_006732 1*,mid-eoxn1*,1,2 Fusion 5'

FOXO1 NM_002015 1*,2,3* Fusion 5'

NM_002015 1*,2*,3* Fusion 3'

FOXO4 NM_005938 2,mid-exon2,3 Fusion 5'

FOXR2 cryptic upstream exon2, 3(chrX:55562068, 
chrX:55634636)

Fusion 5'

FUS NM_004960 3,4,5,mid-exon6,6,7,8,9,10,11,13,14 Fusion 3'

GLI1 NM_005269 4,5,6,7 Fusion 5'

NM_005269 4,5,mid-exon5,6,7 Fusion 3'

GRB7 NM_005310 10,11,12 Fusion 5'

HMGA2 NM_003483 1,2,3,4,mid-exon5*,5* Fusion 3'

IGF1R NM_000875 13,14,15 Fusion 5'

INSR NM_000208 2,12,13,14,15,16,17,18,19 Fusion 5'

NM_000208 20,21,22 Fusion 3'

JAK2 NM_004972 6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20 Fusion 5'

NM_004972 9,10,11,12,22 Fusion 3'
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JAK3 NM_000215 10,11,12,17,18,19 Fusion 5'

NM_000215 23 Fusion 3'

JAZF1 NM_175061 2,3,4 Fusion 3'

KIT NM_000222 8 Fusion 5'

NM_000222 1 Fusion 3'

MAML2 NM_032427 2,3 Fusion 5'

NM_032427 2 Fusion 3'

MAP2K1 NM_002755 2 Fusion 5'

MAST1 NM_014975 7,8,9,18,19,20,21 Fusion 5'

MAST2 NM_015112 2,3,5,6 Fusion 5'

NM_015112 15,16,17 Fusion 3'

MBTD1 NM_017643 3* Fusion 5'

NM_017643 15,16,17 Fusion 3'

MDM2 NM_002392 5,9 Fusion, Expression 5'

NM_002392 2,4,6,8,10 Fusion, Expression 3'

MEAF6 NM_001270875 4,5 Fusion 3'

MET NM_000245 2,4,5,6,13,14,15,16,17,21 Fusion, Exon14 skipping(MET△

ex14)

5'

NM_000245 2,13 Fusion, Exon14 skipping(MET△

ex14)

3'

MGEA5 NM_012215 4,5,6,7,8,9,12,13,14,15 Fusion, Expression 5'

MKL2 NM_014048 11,12,13 Fusion 5'

MN1 NM_002430 1,2 Fusion 3'
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MSMB NM_002443 2,3,4 Fusion 3'

MUSK NM_005592 7,9,10,12,13,14,15 Fusion 5'

MYB NM_001130173 7,8,9,11,12,13,14,15,16 Fusion 3'

MYBL1 NM_001080416 8,9,mid-exon10,10,11,12,13,14,15 Fusion 3'

MYC NM_002467 1*,mid-exon1*,2,3 Fusion, Expression 5'

NCOA1 NM_147223 11,12,13,14,15 Fusion 5'

NCOA2 NM_006540 11,12,13,14,intron14,15,16,22 Fusion 5'

NM_006540 14 Fusion 3'

NCOA3 NM_006534 2*,13,14,15,16 Fusion 5'

NM_006534 20 Fusion 3'

NFATC2 NM_012340 2,3,9,10 Fusion 5'

NFE2L2 NM_006164 1,2,3,4,5 Exon skipping, Fusion 5'

NFIB NM_001369458 10,11 Fusion 5'

NM_005596 9*,mid-exon9 Fusion 5'

NM_005596 2 Fusion 3'

NOTCH1 NM_017617 2,4,24,29,30,31 Fusion 3'

NM_017617 5,24,25,26,27,28,29 Fusion, Exon Skipping(NOTCH1△

2-27,NOTCH1△21-27,NOTCH1△

3-27,NOTCH1△3-28)

5'

NOTCH2 NM_024408 24,25,26,27,28,29 Fusion 5'

NM_024408 5,6,7 Fusion 3'

NR4A3 NM_173200 2*,3*,4,5,7,9 Fusion, Expression 5'

NM_173200 8 Fusion, Expression 3'
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NRG1 NM_001159996 1*,3,4,5 Fusion 5'

NM_004495 1,2,3,4,5,6 Fusion 5'

NM_013958 1* Fusion 5'

NM_013959 1*,3 Fusion 5'

NM_013962 1* Fusion 5'

NM_013962 1 Fusion 3'

NTRK1 NM_001007792 1,2 Fusion 5'

NM_002529 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14 Fusion 5'

NTRK2 NM_006180 4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18 Fusion 5'

NM_006180 11,14 Fusion 3'

NTRK3 NM_001007156 15 Fusion 5'

NM_002530 3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16 Fusion 5'

NM_002530 13,14,15,17 Fusion 3'

NUMBL NM_004756 2,3 Fusion 5'

NUTM1 NM_175741 2*,3,mid-exon3,4,5,mid-exon6,6 Fusion 5'

PAX3 NM_181459 2,4,8 Fusion, Expression 5'

NM_181459 3,5,6,7,8 Fusion, Expression 3'

PAX8 NM_003466 3 Fusion 5'

NM_003466 1*,2,6,7,8,9,10 Fusion 3'

PDGFB NM_002608 2,3 Fusion 5'
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PDGFD NM_025208 5,6,7 Fusion 5'

PDGFRA NM_006206 10,11,12,mid-exon12,13,14,15 Fusion, PDGFRA△8,9 5'

NM_006206 7 Fusion, PDGFRA△8,9 3'

PDGFRB NM_002609 8,9,10,11,12,mid-exon12,13,14 Fusion 5'

PHF1 NM_024165 1*,2 Fusion 5'

NM_024165 10,11,12 Fusion 3'

PHKB NM_000293 4 Fusion 3'

PIK3CA NM_006218 2,15 Fusion 5'

PKN1 NM_002741 10,11,12,13 Fusion 5'

PLAG1 NM_002655 1,2,3,4 Fusion 5'

PPARG NM_015869 1,2,3 Fusion 5'

PRDM10 NM_020228 13,14 Fusion 5'

PRKACA NM_002730 2 Fusion 5'

PRKACB NM_182948 2,3,4 Fusion 5'

PRKCA NM_002737 4,5,6,9,15 Fusion 5'

PRKCB NM_002738 1,3,7,8,9 Fusion 5'

PRKCD NM_006254 9,10,11,12,15 Fusion 5'

NM_006254 18 Fusion 3'

PRKD1 NM_002742 2,10,11,12,13 Fusion 5'

PRKD2 NM_016457 10,11,12,13 Fusion 5'

PRKD3 NM_005813 10,11,12,13 Fusion 5'
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RAD51B NM_133509 8 Fusion 5'

NM_133509 3,4,5,6,7,8,9 Fusion 3'

RAF1 NM_002880 2*4,5,6,7,8,9,10,11,12 Fusion 5'

NM_002880 4,5,6,7,8,9 Fusion 3'

RELA NM_021975 1,2,3,4,11 Fusion 5'

RET NM_020630 2,4,6,8,9,10,11,mid-exon11,12,13,14 Fusion 5'

ROS1 NM_002944 2,4,7,31,32,33,34,35,36,37 Fusion 5'

RSPO2 NM_178565 1,2*,3* Fusion 5'

RSPO3 NM_032784 2 Fusion 5'

SS18 NM_001007559 2,3,4,5,6,10,11 Fusion 5'

NM_001007559 4,5,6,8,9,10 Fusion 3'

SS18L1 NM_198935 1,2,3,8,9,10 Fusion 3'

STAT6 NM_001178078 1*,2*,3,4,5,6,7,15,16,17,18,19,20 Fusion 5'

TAF15 NM_139215 6,7 Fusion 5'

NM_139215 5,6,7,9 Fusion 3'

TCF12 NM_207036 4,5,6 Fusion 3'

TERT NM_198253 2,3,5,7,10,11,12 Fusion, Expression 5'

NM_198253 3,9,15 Fusion, Expression 3'

TFE3 NM_006521 2,3,4,5,6,7,8 Fusion 5'

NM_006521 2,3,4,5,6 Fusion 3'

TFEB NM_007162 1*,2*,3,mid-exon3,4,mid-exon4,mid-exon5,6 Fusion 5'

NM_007162 9, mid-exon10 Fusion 3'

TFG NM_006070 6 Fusion 5'

NM_006070 3,4,5,6,7,mid-exon8 Fusion 3'
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THADA NM_022065 24,25,26,27,28,29,30,31,36,37 Fusion 3'

TMPRSS2 NM_001135099 1 Fusion 3'

NM_005656 1*,2,3,4,5,6 Fusion 3'

USP6 NM_004505 1*,mid-exon1*,2*,3 Fusion 5'

VGLL2 NM_182645 1,2,3,intron3,4 Fusion 3'

WWTR1 NM_015472 3,4 Fusion 5'

NM_015472 3,4 Fusion 3'

YAP1 NM_001130145 1,mid-exon1,2,3,4,8,9 Fusion 5'

NM_001130145 1,2,3,4,5,6,7 Fusion 3'

YWHAE NM_006761 5 Fusion 3'

*Indicates exons that are entirely untranslated region (UTR), or for which the UTR is targeted.

**The mutations listed are targeted by the assay design. Version 6.3 and earlier of Archer Analysis may not support RNA SNV/InDel variant calling 

at exon junctions depending on the sequence context (SNVs ≤5bp, Indels ≤30bp). 

***ALK-ATI currently requires review outside of Archer Analysis.
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2-3. Pan-TRK 면역조직화학염색

내분비 전문 병리학자가 44 명의 선별된 환자들의 FFPE 검체에서 유전자

재배열이 의심되는 조직소견을 포함하는 블록을 선정하여 전체 슬라이드에 Pan-

TRK 면역조직화학염색을 실시하였다. 조직학적 소견에서 다결절성 침윤, 

광범위한 기질의 섬유화 (그림 2A), 혼합된 다양한 성장양상과 다양한 정도의

핵의 이형성, 종양세포의 투명한 세포질 변화 (그림 2B)를 보이는 경우 유전자

재배열이 의심되어 선별되었다. Pan-TRK 항체는 rabbit monoclonal antibody, clone 

EPR17341, VENTANA pan-TRK Assay, Roche Tissue Diagnostics/Ventana를 1:16 비율로

희석하여 BenchMark XT automatic immunostaining device (Ventana Medical Systems, 

Tucson, AZ, USA) 자동화 염색 기계로 면역조직화학염색을 실시하였다. 전체

종양세포들 중에서 1% 이상의 종양세포들의 세포질, 세포막, 혹은 핵에 양성으로

염색되는 경우 최종 양성으로 보고하였다 (그림 2C).

Figure 2. Pan-TRK immunohistochemistry stain (A). Multinodular growth with 
intratumoral stromal fibrosis (B) Clear cytoplasm and mild nuclear atypia (C) Positive 
pan-TRK IHC

Abbreviations: IHC, immunohistochemistry
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3. 통계적분석

본 연구의 통계적 분석은 R version 3.4.0 과 R library moonBook, tidyverse, 그리고

Cairo (R Foundation for Statistical Computing, 빈, 오스트리아; http://www.R-project.org)

을 이용하였다. 연속형 변수(continuous variables)는 중앙값과 사분위수 로 표현하였

고 범주형 변수(categorical variables)는 숫자와 비율 (%)로 표현하였다. 임상 병리학적

특징에 대한 비교는 연속형 변수의 경우 Wilcoxon rank-sum test 및 Mann Whitney U-test

를 이용하였고, 범주형 변수의 경우 Chi-squared test 를 사용하였다. Post-hoc analysis 에

는 Fisher’s least significant difference를 사용하였다. 통계적 유의성은 p 값으로 표현하

였으며, p 값이 0.05 미만인경우통계적으로유의한차이를보이는것으로간주하였다.
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연구결과

1. BRAF 유전변이가없는갑상선암환자들의임상병리학적특성

본연구에포함된 BRAF 유전변이가없는갑상선암환자들의임상병리학적특성

은 표 3 에 요약되어 있다. 분석된 89 명의 환자들의 나이의 중앙값은 46.9 세 (사분

위수 39.0–59.4) 이었고 28 명 (31.5%)이 남성이었다. 전체 환자 중, 갑상선 유두암

(papillary thyroid carcinoma, PTC) 환자가 83 명 그리고 갑상선 여포암 (follicular 

thyroid carcinoma, FTC) 환자가 6 명이었다.  전형적갑상선유두암 (classical PTC) 환

자가 62 명 (69.7%)으로가장많았으며, 다음으로여포변이유두암 (follicular variant 

PTC) 환자가 19 명 (21.3%), 그리고 2 명은 키큰 세포 변이 유두암 (tall cell subtype 

PTC) 이었다. 갑상선 원발 종양의 크기는 1.8cm (사분위수 1.1–1.3)이었고, 41명

(46.1%)에서현미경적갑상선외침윤 (microscopic extrathyroidal extension, ETE) 및

12 명 (13.5%)에서 수술 시 육안적인 갑상선 외침윤 (gross ETE) 이 확인되었다. 36

명 (40.4%)의 환자 들에서는 갑상선암이 다발성 (multifocality)으로 발견되었다. 경

부 림프절 전이는 총 49 명 (55.1%)에서 발견되었고 이 중 28 명 (31.5%)은 측경부

림프절전이를보였다. 전이된림프절크기는중앙값 6.0 mm (사분위수 3.0–12.0)이

었고 14 명의 환자 들에서 림프절 외 침윤 (extranodal extension) 이 확인되었다. 31

명 (34.8%)의환자들이갑상선반절제술 (hemithyroidectomy)만 시행 받았고 6 명은

반절제술에 이어 잔존갑상선절제술 (completion thyroidectomy)을 받았다. 52 명

(58.4%)의 환자들은 처음부터 갑상선전절제술을 시행 받았다. 전체 환자 중, 55 명

(61.8%)이 방사성요오드 치료를 받았으며 방사성요오드 용량은 중앙값 100 mCi 

(50-150) 였다. 5 명 (5.6%)의환자들은갑상선암진단당시원격전이가확인되었고, 

American Joint Committee on Cancer Tumor Node Metastasis (AJCC TNM) 8판 기준

에 따르면, 69 명 (77.5%)은 1 기, 15 명 (16.9%)은 2기, 1 명 (1.1%)은 3 기, 그리고 4

명 (4.5%)은 4기에 해당되었다.
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Table 3. Baseline clinicopathological characteristics of patients with thyroid cancer with 

wild type BRAF

Value
(N = 89)

Age (years) 46.9 (39.0–59.4)

Gender (male) 28 (31.5%)

Histology

  Classic PTC 62 (69.7%)

  Follicular variant PTC 19 (21.3%)

  Tall cell subtype PTC 2 (2.2%)

  Follicular thyroid carcinoma 6 (6.7%)

Primary tumor size (cm) 1.8 (1.1–3.2)

Extrathyroidal extension 

  Microscopic 41 (46.1%)

  Gross 12 (13.5%)

Multifocality (yes) 36 (40.4%)

Lymph node metastases (yes)

N1a 21 (23.6%)

N1b 28 (31.5%)

Metastatic lymph node size (mm) 6.0 (3.0–12.0)

Extranodal extension (yes) 14 (15.7%)

Lymphocytic thyroiditis (yes) 32 (36.0%)

Vascular Invasion (yes) 16 (18.0%)

Lymphatic Invasion (yes) 66 (74.2%)

Distant metastases (yes) 5 (5.6%)

Extent of surgery  

Hemithyroidectomy  31 (34.8%)

Hemithyroidectomy with completion  6 (6.7%)

Total thyroidectomy  52 (58.4%)

RAI ablation (yes) 55 (61.8%)

Initial dose of RAI (mCi) 100 (50–150)

AJCC TNM 8th stage at initial diagnosis

  I 69 (77.5%)

  II 15 (16.9%)

  III 1 (1.1%)

  IV 4 (4.5%)

Abbreviations: PTC, papillary thyroid carcinoma; RAI, radioactive iodine; AJCC TNM, 

American Joint Committee on Cancer Tumor Node Metastasis 



23

2. BRAF 유전변이가없는분화갑상선암환자들의유전자재배열

2-1. 연구에포함된분화갑상선암환자들의유전자재배열빈도

89 개의 원발종양조직에서유전자재배열분석을시행하였고, 55 명 (61.8%)에서유

전자재배열이확인되었다 (표 4). 각각의환자에서확인된유전자재배열의위치와상

대적인 빈도수에 대한 자세한 내용은 표 5 에 정리되어 있다. 51 명의 환자 들에서 한

종류의 유전자 재배열이 확인되었고 4 명의 환자 들에서는 두 종류의 유전자 재배열

이 확인되었다 (그림 3, Patient No. 14,15,20, 그리고 39). NTRK3 유전자 재배열이 17 명

(19.1%)에서 보여 가장 많았고, 다음으로 RET 유전자 재배열 16 명 (17.9%), ALK 유전

자 재배열 10명 (7.9%) 순서로 많았다. NTRK1 과 NTRK3 는총 23 명 (25.8%)으로 높은

빈도로 확인되었다. 갑상선암에서 잘 알려진 ETV6-NTRK3 가 12 명 (13.5%)에서 확인

되어 가장 많았고 다음으로 CCDC6-RET 재배열 10.1%, STRN-ALK 재배열이 7.9%, 그

리고 NCOA4-RET 6.7% 순서로 많았다. 이외 BRAF 유전자 재배열은 3 명 (3.3%), PAX8

와 MET 유전자재배열은각각 1 명 (1.1%)에서확인되었다. FGFR3 유전자재배열은 4

명 (4.5%)에서 확인되었으며, 이중 3 명 (그림 1, Patient No. 14,15, 그리고 20) 은 각각

NTRK1, RET 유전자 재배열과 동반되어 있었고 1 명의 환자 (Patient No. 49) 만 FGFR3

단일 유전자재배열이 있는 것으로 확인되었다.

H&E 슬라이드를 보고 유전자 재배열이 의심되어 전향적으로 pan-TRK 면역조직화

학염색을시행한 44 명의환자와무작위로선별된 45 명의 환자에서유전자재배열빈

도를 비교하였다 (표 4). 병리학적인 소견을 보고선별된 환자들 중 전체 유전자 재배

열은 37 명 (84.1%)에서 보여 무작위 선별된 환자들의 40.0%보다 유의미하게 높은 빈

도를보였다 (p <0.001). 특히, NTRK3 의경우 34.1%와 6.7%로유의미한차이를보였으

며 (p = 0.003), NTRK1 의 경우 9.1%로 4.4%보다 많긴 하였으나 통계적으로 유의미하

지 않았다 (p=0.652).  RET, ALK 유전자재배열도마찬가지로 병리학적인 소견을보고

선별된 환자에서 더 높은 빈도로 보이긴 하나 유의미하지 않았다. BRAF 유전자 재배

열의 경우 3 명모두 무작위로선별된환자에서확인되었다.
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Table 4. Gene fusions identified in patients with thyroid cancer with wild type BRAF

Total
patients
(N = 89)

Patients 
screened for 

pan-TRK IHC
stain

(N=44)

Patients with 
random

enrollment
(N=45)

p 
value

Patients with gene fusions 55 (61.8%) 37 (84.1%) 18 (40.0%) <0.001

One type 51 (57.3%) 35 (79.5%) 16 (35.6%)

Two types 4 (4.5%) 2 (4.5%) 2 (4.4%)

RET 16 (17.9%) 9 (20.5%) 7 (15.6%) 0.745

CCDC6-RET 9 (10.1%) 2 (4.5%) 7 (15.6%)

NCOA4-RET 6 (6.7%) 6 (13.6) 0 (0%)

SPECC1L-RET 1 (1.1%) 1 (2.3%) 0 (0%)

NTRK3 17 (19.1%) 15 (34.1%) 3 (6.7%) 0.003

ETV6-NTRK3 12 (13.5%) 10 (22.7%) 3 (6.7%)

EML4-NTRK3 2 (2.2%) 2 (4.5%) 0 (0%)

SQSTM1-NTRK3 3 (3.3%) 3 (6.8%) 0 (0%)

NTRK1 6 (6.7%) 4 (9.1%) 2 (4.4%) 0.652

TPR-NTRK1 2 (2.2%) 1 (2.3%) 0 (0%)

  IRF2BP2-NTRK1 1 (1.1%) 1 (2.3%) 0 (0%)

SQSTM1-NTRK1 1 (1.1%) 1 (2.3%) 0 (0%)

TPM3-NTRK1 1 (1.1%) 0 (0%) 1 (2.2%)

TFG-NTRK1 1 (1.1%) 1 (2.3%) 1 (2.2%)

ALK 10 (11.2%) 8 (18.2%) 2 (4.4%) 0.086

STRN-ALK 7 (7.9%) 5 (11.4%) 2 (4.4%)

EML4-ALK 2 (2.2%) 2 (4.5%) 0 (0%)

CTSB-ALK 1 (1.1%) 1 (2.3%) 0 (0%)

BRAF 3 (3.3%) 0 (0%) 3 (6.7%) 0.248

MBP-BRAF 1 (1.1%) 0 (0%) 1 (2.2%)

POR-BRAF 1 (1.1%) 0 (0%) 1 (2.2%)

MACF1-BRAF 1 (1.1%) 0 (0%) 1 (2.2%)

FGFR3 4 (4.5%) 2 (4.5%) 2 (4.4%) 0.999

IGH-FGFR3 3 (3.3%) 2 (4.5%) 1 (2.2%)

TMBIM4-FGFR3 1 (1.1%) 0 (0%) 1 (2.2%)

PAX8-PPARG 1 (1.1%) 0 (0%) 1 (2.2%)

TFG-MET 1 (1.1%) 1 (2.3%) 0 (0%) 0.991

Abbreviations: IHC, immunohistochemistry
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Figure 3. Gene fusions identified in 89 patients with thyroid cancer. (A). Numbers of gene fusions in each patient, (B) TERT promoter mutation, (C) 
Gene fusions, (D) Clinicopathological characteristics of each patient 

Abbreviations: PTC, papillary thyroid carcinoma; LT, lymphocytic thyroiditis
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Table 5. Details of gene fusions identified in each patient with thyroid cancer with wild type BRAF

Patient No. Genes % Read Genomic Location Fusions (v6.2.7)

1 MBP :: BRAF 29.14 chr18:74817167,chr7:140487384

2 MACF1 :: BRAF 24.22 chr1:39723700,chr7:140481493

3 NCOA4 :: RET 88.68 chr10:51586411,chr10:43612032

4 CCDC6 :: RET 90.64 chr10:61665880,chr10:43612032

5 SPECC1L :: RET 93.47 chr22:24734445,chr10:43612032

6 NCOA4 :: RET 86.91 chr10:51582939,chr10:43612032
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7 CCDC6 :: RET 93.88 chr10:61665880,chr10:43612032

8 NCOA4 :: RET 97.55 chr10:51582939,chr10:43612032

9 NCOA4 :: RET 62.44 chr10:51586411,chr10:43612032

10 CCDC6 :: RET 87.79 chr10:61665880,chr10:43612032

11 NCOA4 :: RET 86.34 chr10:51582939,chr10:43612032

12 CCDC6 :: RET 95.32 chr10:61665880,chr10:43612032
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13 CCDC6 :: RET 93.67 chr10:61665880,chr10:43612032

14 CCDC6 :: RET 82.65 chr10:61665880,chr10:43612032

14 TMBIM4 :: FGFR3 42 chr12:66563665,chr4:1806198

15 CCDC6 :: RET 88.76 chr10:61665880,chr10:43612032

15 IGH :: FGFR3 10 chr14:106208682,chr4:1806216

16 NCOA4 ::RET 96.46 chr10:51582939,chr10:43612032
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17 CCDC6 :: RET 78.18182 chr10:61665880,chr10:43612032

18 SQSTM1:: NTRK1 62.43 chr5:179251323,chr1:156844363

19 TPR :: NTRK1 94.49 chr1:186319355,chr1:156844363

20 IGH :: FGFR3 13.28 chr14:106208682,chr4:1806216

20 TFG :: NTRK1 94.65 chr3:100447702,chr1:156844363

21 TPM3 :: NTRK1 87.25 chr1:154142876,chr1:156844363
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22 IRF2BP2:: NTRK1 98.73 chr1:234742817,chr1:156844322

23 TPR :: NTRK1 97.7551 chr1:186320462,chr1:156844698

24 ETV6 :: NTRK3 56.84 chr12:12006495,chr15:88576276

25 SQSTM1:: NTRK3 78.91 chr5:179252226,chr15:88576276

26 ETV6 :: NTRK3 51.47 chr12:12022903,chr15:88576276

27 ETV6 :: NTRK3 25.78 chr12:12006495,chr15:88576276
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28 SQSTM1:: NTRK3 60.67 chr5:179251323,chr15:88576276

29 ETV6 :: NTRK3 55.4 chr12:12006495,chr15:88576276

30 ETV6 :: NTRK3 39.93 chr12:12006495,chr15:88576276

31 ETV6 :: NTRK3 14.87 chr12:12006495,chr15:88576276

32 ETV6 :: NTRK3 43.18 chr12:12006495,chr15:88576276

33 EML4 :: NTRK3 42.08 chr2:42472827,chr15:88576276
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34 ETV6 :: NTRK3 19.94 chr12:12006495,chr15:88576276

35 ETV6 :: NTRK3 21.2 chr12:12006495,chr15:88576276

36 ETV6 :: NTRK3 24.56957 chr12:12006495,chr15:88576276

37 EML4::NTRK3 51.25561 chr2:42472827,chr15:88576276

38 ETV6::NTRK3 36.45135 chr12:12006495,chr15:88576276

39 EML4 :: ALK 35.71 chr2:42522656,chr2:29446394
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39 SQSTM1:: NTRK3 57.04 chr5:179252226,chr15:88576276

40 EML4 :: ALK 96.47 chr2:42522656,chr2:29446394

41 STRN :: ALK 85.56 chr2:37143221,chr2:29446394

42 STRN ::ALK 90.55 chr2:37143221,chr2:29446394

43 STRN :: ALK 94.63 chr2:37143221,chr2:29446394

44 STRN :: ALK 74.51 chr2:37143221,chr2:29446394
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45 CTSB :: ALK 71.85554 chr8:11725510,chr2:29451932

46 STRN :: ALK 80.62016 chr2:37143221,chr2:29446394

47 STRN::ALK 87.5 chr2:37143221,chr2:29446394

48 STRN :: ALK 92.81046 chr2:37143221,chr2:29446394

49 IGH :: FGFR3 40 chr14:106208682,chr4:1806216

50 PAX8::PPARG 50.70027 chr2:113994178,chr3:12421203



35

51 TFG :: MET 26.51 chr3:100455560,chr7:116414935

63 POR :: BRAF 55.12 chr7:75601779,chr7:140487384

64 CCDC6 :: RET 92.68 chr10:61665880,chr10:43612032

65 ETV6 :: NTRK3 13.21 chr12:12006495,chr15:88576276

66 ETV6 :: NTRK3 26.24 chr12:12006495,chr15:88576276
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2-2. 국내 외 보고된 BRAF 유전자 돌연변이가 없는 분화갑상선암 유전자 재배열과의

비교

본 연구에 포함된 환자들의 유전자 재배열을 이전 연구 들에서 보고된 유전자 재배

열과 비교해보았다 (1, 21). 본 연구에 포함된 전체 BRAF 유전변이가 없는 갑상선암

(n=89), TCGA의 BRAF 유전변이가 없는 갑상선 유두암 (n=244), 그리고 국내에서 발표

한 BRAF유전변이가 없는 분화갑상선암 (n=88) 환자들이 포함되었고 표 6 에 정리되어

있다 (1, 21). 전체유전자재배열이확인된환자는본 연구의경우 61.8%로이전연구들

보다 높았고, 특히 RET, NTRK1, NTRK3, 그리고 ALK 의 경우 모두 다른 연구에 비교하

여 높았다. 각각의 유전자 재배열에서 가장 흔한 CCDC56::RET, ETV6::NTRK3, 

STRN::ALK 파트너가 각각 10.1%, 13.5%, 그리고 7.9%로 다른 연구들보다 더 높은빈도

를보였다. 본연구에서 FGFR2 유전자재배열은확인되지않았고, 다른연구들에서확

인되지 않은 FGFR3 유전자 재배열이 4.5%로 확인되었다. BRAF 유전자재배열의경우

다른 연구와 비슷하게 3.3%의 빈도로 발견되었다. 89 명 중 무작위로연구에 포함된 45

명을따로분석하여비교해보면전체유전자재배열은 40%로다른두연구보다여전히

높지만, RET 과 NTRK 포함하여큰차이가나지않음을 알수 있다.
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Table 6. Comparison of gene fusions in differentiated thyroid carcinoma with wild type 

BRAF from TCGA and SNU data

Current study
Total patients

(N=89)

Current study
random 

enrollment
(N=45)

TCGA data
(N=244)

SNU data
(N=88)

Total gene fusions
55 (61.8%) 18 (40.0%) 74 (30.3%) 23 

(26.1%)

BRAF 3 (3.3%) 3 (6.7%) 13 (5.3%) 3 (3.4%)

SND1::BRAF - - 3 (1.2%) 1 (1.1%)

MACF1::BRAF 1 (1.1%) 1 (1.1%) 1 (0.4%) -

RET 16 (17.9%) 7 (15.6%) 33 (13.5%) 4 (4.5%)

CCDC6::RET 9 (10.1%) 7 (15.6%) 21 (8.6%) 3 (3.4%)

NCOA4::RET 6 (6.7%) - 5 (2.0%) 1 (1.1%)

NTRK1 6 (6.7%) 2 (4.4%) 4 (1.6%) 1 (1.1%)

SQSTM1::NTRK1 1 (1.1%) - 1 (0.4%) 1 (1.1%)

IRF2BP2::NTRK1 1 (1.1%) - 1 (0.4%) -

NTRK3 17 (19.1%) 3 (6.7%) 6 (2.5%) 6 (6.8%)

ETV6::NTRK3 12 (13.5) 3 (6.7%) 5 (2.0%) 6 (6.8%)

EML4::NTRK3 2 (2.2%) - - -

ALK 10 (11.2%) 2 (4.4%) 4 (1.6%) 1 (1.1%)

STRN::ALK 7 (7.9%) 2 (4.4%) 1 (0.4%) 1 (1.1%)

EML4::ALK 2 (2.2%) - 1 (0.4%) -

MET 1 (1.1%) 0 (0%) 1 (0.4%) 0 (0%)

FGFR2 0 (0%) 0 (0%) 2 (0.8%) 2 (2.3%)

PAX-PPARG 1 (1.1%) 1 (2.2%) 4 (1.6%) 2 (2.3%)

FGFR3 4 (4.5%) 2 (4.4%) 0 (0%) 0 (0%)

Abbreviations: TCGA, The cancer Genome Atlas; SNU, Seoul National University
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3. 유전자재배열여부에따른임상 병리학적특성차이

본 연구에 포함된 BRAF 유전변이가 없는 분화갑상선암 환자들을 유전자 재배열

여부에 따라 두 그룹으로 나누었고 임상병리학적 특성을 표 7에 비교 정리하였

다. 유전자 재배열이 있는 55 명의 환자들의 나이는 중앙값 41.6 세 (사분위수 34.3–

51.6)로유전자 재배열이 없는 대조군에 비교하여 유의미하게 젊었다 (p<0.001). 또

한 남자 환자가 (21.8%)로 유의미하게 더 적게 포함되었으며, 조직형으로 보았을 때에

는 전통적인 유두암 환자가 대부분 (92.7%)을 차지하여 유의미한 차이를 보였다

(p<0.001). 유전자 재배열이 있는 환자들의 원발 종양의 크기는 중앙 값 1.6 cm (사분위

수 0.9–2.2)로 재배열이 없는 경우인 3.0 cm에 비교하여 유의미하게 작았다 (p<0.001). 

그러나, 육안적및현미경적갑상선외침윤이각각 12.7% 와 60%의환자에서확인되어

유전자 재배열이 없는경우 (각각 23.5%와 14.7%)에 비교하여유의미한차이를보였다

(p=0.002). 유전자 재배열이 동반된 갑상선암에서의 림프침범 (lymphatic invasion)도

89.1%로유전자재배열이없는환자들의 50%에비교하여유의미하게많았다(p<0.001).  

종양의 경부 림프절 전이도 유전자 재배열이 동반된 갑상선암 환자 38 명 (69.1%)에서

보여 유전자 재배열이 없는 환자들에비해 유의미하게 더많았다 (p=0.003). 하지만, 전

이된 림프절의 크기나 림프절 외 침윤은 양군 사이에 통계적인 차이가 없었다. 병리학

적소견과무관하게무작위로선별된 45 명의환자에서유전자재배열에따른림프절전

이를따로분석하였을때, 유전자재배열이있는 18 명의경우 15 (83.3%)에서림프절전

이가있어유전자재배열이없는경우의 29.6%보다유의미하게더많았다 (p<0.001). 유

전자재배열이있는환자들의수술조직에서림프구성갑상선염 (lymphocytic thyroiditis)

이 41.8%로유전자재배열이없는환자들의 26.5%에비교하여많이발견되었으나통계

적으로 유의미하지는 않았다. 원격전이도 각각 2명 (3.6%) 과 3명 (8.8%)에서 보여 차

이가없었고, 5 명의환자모두원격전이일부부위는방사성요오드섭취가없는방사성

요오드 불응성을 보였다. 환자들의 나이가 상대적으로 젊고 원발 종양의 크기가 작아

(AJCC TNM) 8 판 기준에 따르면, 유전자 재배열이 있는 환자들을 경우 1 기에 대부분

(89.1%)환자들이 포함되었다. 본 연구에 포함된 6명의 갑상선여포암 환자들을 제외한

83 명의 환자들을대상으로분석하였을때에도유전자 재배열이있는환자들은그렇지

않은 환자들에 비교하여, 유의미하게 젊은 나이, 작은 원발 종양의 크기, 더 많은 갑상

선 외침윤과림프절전이를보였다.
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Table 7. Comparison of clinicopathological factors of patients with differentiated thyroid 

carcinoma according to the presence of gene fusions

Gene fusion
(N=55)

No gene fusion
(N=34)

p-
value

Age (years)
41.6 (34.3–

51.6)
60.1 (49.9–66.9) <0.001

Gender (male) 12 (21.8%) 16 (47.1%) 0.024

Histology <0.001

  Classic PTC 51 (92.7%) 11 (32.4%) <0.001

  Follicular variant PTC 4 (7.3%) 15 (44.1%)

  Tall cell subtype PTC 0 (0%) 2 (5.9%)

  Follicular thyroid carcinoma 0 (0%) 6 (17.6%)

Primary tumor size (cm) 1.6 (0.9–2.2) 3.0 (1.5–4.4) <0.001

Extrathyroidal extension 0.002

  Microscopic 33 (60.0%) 8 (23.5%)

  Gross 7 (12.7%) 5 (14.7%)

Multifocality (yes) 21 (38.2%) 15 (44.1%) 0.740

Vascular Invasion (yes) 7 (12.7%) 9 (26.5%) 0.175

Lymphatic Invasion (yes) 49 (89.1%) 17 (50.0%) <0.001

Lymph node metastases (yes) 0.003

N1a 16 (29.1%) 5 (14.7%)

N1b 22 (40.0%) 6 (17.6%)

Metastatic lymph node size (mm) 7.0 (3.0–13.0) 5.0 (2.5–7.0) 0.337

Extranodal extension (yes) 10 (18.2%) 4 (11.8%) 0.787

Lymphocytic thyroiditis (yes) 23 (41.8%) 9 (26.5%) 0.215

Distant metastasis (yes) 2 (3.6%) 3 (8.8%) 0.576

AJCC TNM 8th stage 0.009

  I 49 (89.1%) 20 (58.8%)

  II 5 (9.1%) 10 (29.4%)

  III 0 (0%) 1 (2.9%)

  IV 1 (1.8%) 3 (8.5%)

Abbreviations: PTC, papillary thyroid carcinoma; AJCC TNM, American Joint Committee on 

Cancer Tumor Node Metastasis 
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3-1. 나이에 따른 유전자 재배열 차이 

환자들의 나이를 35 세 미만, 35 세 이상부터 55 세 미만, 그리고 55 세 이상으로 세 그

룹으로 나누어서 유전자 재배열의 차이를 분석하였다 (그림 2). 세 그룹에 속하는 환자

는 각각 14 명, 44 명 그리고 31 명이었다. 35 세 미만의 환자들은 100% 유전자 재배열을 

보였고 이는 기타 두 그룹의 72.7%, 그리고 29.0%에 비교하여 유의미하게 높은 비율이

었다 (p<0.05 그리고 p<0.001).  또한, 55세 이상의 환자들은 35 세부터 55 세 사이의 환

자들에 비해서도 유의미하게 낮은 유전자 재배열 빈도를 보였다 (p<0.001)

Figure 4. Comparison of gene fusions according to age of the patients   

Asterisks *** indicate p<0.001, * indicate p<0.05.
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3-2. 원발 종양의 병리조직형에 따른 유전자 재배열 차이 

그림 3 은 환자들의 병리조직형에 따른 유전자 재배열의 빈도 차이를 나타내었다.  

BRAF 유전자 돌연변이가 없는 전통적인 유두암에서는 82.3%에서 유전자 재배열이 확

인되었으며, 여포 변이 유두암에서는 21.1%에서 유전자 재배열이 나타났다. 키큰 세포 

변이 유두암이나 갑상선 여포암에서는 유전자 재배열이 확인되지 않았다. 전통적인 유

두암에서는 다른 병리조직형에 비교하여 유의미하게 높은 유전자 재배열 빈도를 보였

다 (p<0.001, p<0.01, 그리고 p<0.001).  

Figure 5. The frequency of gene fusions according to histopathological subtype  

Abbreviations: PTC, papillary thyroid carcinoma; FV, follicular variant; FTC, follicular 
thyroid carcinoma. 
Asterisks *** indicate p<0.001, ** indicate p<0.01.
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3-3. 원발 종양의 크기에 따른 유전자 재배열 차이 

원발 종양의 크기를 1 cm 이하, 1 cm 부터 4 cm 이하, 그리고 4 cm 보다 큰 경우로 나

누어서 유전자 재배열의 빈도를 분석하였다 (그림 4). 세 그룹에 속하는 환자는 각각 21

명, 57 명, 그리고 11 명이었다. 종양의 크기가 상대적으로 작은 두 그룹은 각각 71.4%와 

66.7%의 유전자 재배열을 보여, 종양의 크기가 4 cm 보다 큰 환자들에 비해 유의미하게 

높은 유전자 재배열 빈도를 보였다 (p<0.01 그리고 p<0.01). 

Figure 6. Comparison of gene fusions according to tumor size (cm) 

Asterisks ** indicate p<0.01.
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3-4. 갑상선 외 침윤에 따른 유전자 재배열 차이 

갑상선암의 갑상선 외 침윤 여부에 따라 세분화하여 유전자 재배열을 분석하였다 (그

림 5). 갑상선 외 침범이 없는 경우에 (41.7%) 비교하여 미세 갑상선 외 침범이 있는 경

우 (80.5%) 유의미하게 유전자 재배열이 유의미하게 더 많았고 (p<0.001), 육안으로 갑

상선 외 침범이 있는 경우는 (58.3%) 유전자 재배열이 더 많이 발견되기는 하였으나 통

계적으로 유의미하지는 않았다. 현미경적 혹은 육안 갑상선 외 침윤이 있는 경우 (75.5%)

도 갑상선 외 침범이 없는 경우 (41.7%)에 비교하여 유의미하게 높은 유전자 재배열 빈

도를 보였다 (p<0.01).  

Figure 7. Comparison of gene fusions according to extrathyroidal extension

Abbreviations: ETE, extrathyroidal extension. 
Asterisks *** indicate p<0.001, ** indicate p<0.01.
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3-5. 경부 림프절 전이에 따른 유전자 재배열 차이 

그림 6 은 경부 림프절 전이 유무와 위치에 따른 유전자 재배열의 빈도 차이를 보여주

고 있다. 중앙 경부 림프절 전이 (N1a)가 있는 경우와 측경부 림프절 전이 (N1b)가 있는 

경우 각각 76.2%와 78.6%의 유전자 재배열을 확인할 수 있었고, 림프절 전이가 없는 환

자들 (42.5%) 보다 유의미하게 유전자 재배열 빈도가 높았다 (p<0.01 그리고 p<0.01).  하

지만, 림프절 전이의 범위 (N1a 와 N1b)에 따라서 유전자 재배열의 빈도는 통계적으로 

유의미한 차이가 없었다.  

Figure 8. Comparison of gene fusions according to cervical lymph node metastasis  

Asterisks ** indicate p<0.01.



45

4. TERT 프로모터 돌연변이와 유전자 재배열의 연관성  

본 연구에 포함된 89 명의 환자들 중 80 명에서 TERT 프로모터 유전자 돌연변이 검사

가 시행되었다. 그 중 11 명 (13.8%)에서 유전자 변이가 확인되었으며 모두 C228T 변이

로 확인되었다 (그림 1). 이들 중 6 명은 여포변이 유두암 환자들이었고 1 명은 키큰 세

포 변이 유두암 환자였으며, 그리고 4 명은 갑상선 여포암 환자였다. 본 연구에 포함된 

전통적인 유두암에서는 TERT 프로모터 돌연변이가 확인되지 않았다. TERT 프로모터 

변이가 있는 환자들의 나이 중앙값은 66.8 세 (사분위수 57.8–70.0)로 변이가 없는 69

명의 환자들 45.1 세 (사분위수 37.4–56.4) 보다 유의미하게 많았다 (p<0.001). 69 명의 

TERT 프로모터 변이가 없는 환자들 중에서는 73.9%의 유전자 재배열을 보였고, TERT 

프로모터 변이가 있는 환자들은 유전자 재배열이 확인된 경우가 없어서 양군 사이에 

유의미한 차이를 보였다 (p<0.001, 그림 6) 

Figure 9. Comparison of gene fusions according to presence of TERT promoter mutation 

Asterisks *** indicate p<0.001.
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5. Pan-TRK 면역조직화학염색과 NTRK 유전자재배열연관성

본연구에포함된 89 명의환자들중 44 명에대해 pan-TRK 면역조직화학염색을시행

하였고 12 명은 양성, 32 명은 음성으로 확인되었다. 이 환자들의 유전자 재배열을 통

한 NTRK 유전자 재배열은 다음과 같다 (표 6). 즉, pan-TRK 면역조직화학염색은 58%

의 민감도, 96%의 특이도, 92%의 양성예측도, 그리고 75%의 음성예측도를 보였다.

NTRK1 유전자 재배열이 동반된 4명의 환자들은 pan-TRK 면역조직화학염색에서 모

두양성이었다. NTRK3 유전자재배열이동반된 15명의환자들중에서는 7 명 (46.7%)

에서만 양성을 보였으나양 군사이에통계적으로유의미한 차이는 없었다 (p=0.177).  

Table 8. The results of pan-TRK immunohistochemistry stain and NTRK fusion 

NTRK fusion (+)
(N=19)

NTRK fusion (-)
(N=25)

Total 

Pan-TRK IHC stain 

Positive 11(58%)         1 (4%) 12

Negative 8 (42%) 24 (96%) 32

Sensitivity 58%

Specificity 96%

Positive Predictive Value 92%

Negative Predictive Value 75%
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고찰

갑상선암의 90%이상을차지하는분화갑상선암은 10 년생존율이 85-95%로예후가

매우좋은것으로알려져있다 (3, 48). 그러나약 10%에서 원격전이가발생하며, 이경

우 10 년 생존율이 40%까지 감소한다 (49). 이런 진행성 혹은 전이 갑상선암에 대해서

는정확한유전자프로파일을확인하고치료에고려하는것이매우중요하다. NTRK 억

제제인 larotrectinib 과 entrectinib, RET 억제제인 selpercatinib 과 pralsetinib 은 갑상선암

환자들을대상으로한연구에서 79–89%의객관적반응률을보였고심지어 larotrectinib 

치료 군에서는 7%의 완전 관해라는 놀라운 치료효과를 보였다(27, 29, 30). 이러한 선

택적 NTRK 억제제와 RET 억제제는치료에따른부작용도상대적으로적어유전자재

배열이있는환자들에게훌륭한치료선택이될수있다. 그러나,유전자재배열은 BRAF, 

RAS 유전자돌연변이에비교하여상대적으로낮은빈도로발견되고검사의비용이비

싸기에현실적으로모든갑상선암환자들에서적용하기에는제한점이있다. 따라서비

용효과적으로 유전자재배열이 있는 갑상선암 환자를 선별하는 프로토콜이 필요하며

이를 위해서는 해당환자들의 임상병리학적인특성을 파악하는것이매우중요하다.

본 연구에서 유전자 재배열이 확인된 55 명의 환자들은 유전자 재배열이 없는 환자

들에 비해, 유의미하게 나이가 어렸으며, 원발 종양의 크기는 작았다. 이전에 국내에서

보고한한연구에서도비슷한결과를보였는데, 유전자 재배열이있는환자들은 driver-

unknown (BRAF이나 RAS 등 small size mutation과 유전자 재배열이 없는 경우) 환자들

에 비교하였을때유의미하게나이가젊었다(21). 해당 연구에서유전자재배열이 있는

환자들의 수술조직에서 림프구성 갑상선염이 47.8%로 driver-unknown환자들의 수술

조직 (26.9%)에 비해 많이 발견이 되었으나 통계적으로 유의미하지 않았는데 이는 본

연구에서도 동일하게 보고되었다. 본 연구의 유전자 재배열이 있는 환자들 수술조직

41.8%에서 림프구성 갑상선염이 발견되었고 이 또한 유전자 재배열이 없는 환자들의

26.5%에비교하여더높음을알수있다. 림프구성갑상선염과유전자재배열연관성에

대해서는앞으로대규모연구에서확인이필요하며그기전에대해서도연구가필요할

것으로 생각한다. 이외 특징적인 병리학적 특징으로는 갑상선 외 침윤과 림프절 전이,

그리고 종양의림프침범 (lymphatic invasion)이 유전자 재배열이없는 환자들에 비교하

여 유의미하게 많은 것을 확인할 수 있었다. 다른한연구에서도 비슷한 결과를 보고하

였는데, 유전자재배열이있는경우림프혈관계침범이 95%, 갑상선외침윤이 63%, 그

리고경부림프절전이가 79%로흔하게확인된다고하였다 (38). 병리학적소견을보고
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선별한 환자의 경우 림프절 전이가 있는 환자가 많이 포함되었을 가능성이 있어, 병리

학적소견과무관하게무작위로선별된 45 명의환자에서유전자재배열에따른림프절

전이를 따로 분석하였을 때에도 마찬가지로 유전자 재배열이 있는 경우 83.3%에서 림

프절 전이가있어유전자재배열이 없는경우의 29.6%보다 유의미하게 더많았다. 

본 연구에서는 BRAF 유전자 돌연변이가 없는 환자들 중에서 89 명의 환자들을 선별

하여 유전자검사를시행하였고 3 가지종류의다양한 패널로유전자재배열검사를진

행하였다. 47 명은 17 개의유전자를선별하는 FusionPlex lung v2 패널로검사를하였고,

12 명은 108 개의 유전자를 선별하는 FusionPlex AMC solid tumor v2, 그리고 30명의 환

자들은 137 개의 유전자를 선별하는 FusionPlex Pan Solid v2 Panel로 검사를 진행하였

다. 실제 발견된 유전자 재배열을 보면 1 명의환자에서만 FusionPlex Pan Solid v2 panel

에 포함된 PAX8-PPARG 유전자 재배열이 확인되었고 나머지 유전자 재배열은 모두 17

개의 유전자만을 포함한 FusinPlex Lung v2 패널에 포함된 유전자들이었다. 이 패널은

갑상선 암에서 자주보고되는 THADA, PPARG 유전자 재배열을 포함하지 않았기에, 특

정유전자재배열은발견되지않았거나낮게측정되었을가능성있다 (1, 15). 본연구의

결과는 국내 갑상선암 환자를 대상으로 비용 효과적인 표적화 된 유전자 재배열 검사

패널을 개발할 때큰도움이될것이다.

이 연구에 포함된 89 명의 환자 중에서 55 명 (61.8%)에서 유전자 재배열이 확인되었

고 NTRK (25.8%), RET (17.9%), 그리고 ALK (7.9%) 순서로유전자재배열이확인되었다.

하지만무작위로선별된 45 명의환자들을대상으로하였을때에는전체유전자재배열

은 40%, RET 15.6%, NTRK3 6.7%, NTRK1 4.4%, ALK 4.4%, 그리고 BRAF 6.7%로보였다

(표 4). 갑상선유두암에대한이전연구에서는유전자재배열이전체적으로 6-46%, RET

유전자재배열이 8-30%, NTRK 유전자재배열이 2–5%, 그리고 ALK 유전자재배열이 1–

3%에 보고된 점을 고려하면 큰 빈도 차이는 보이지 않고 있다 (1, 15, 18, 38, 50-57). 본

연구가 BRAF 유전자 돌연변이가 없는 분화 갑상선암을 대상으로 하였기 때문에 표 4

에서 제시한 것처럼 TCGA 연구나 국내 서울대에서 발표한 연구에서 BRAF 유전자 돌

연변이가 없는 분화 갑상선암 환자들만 따로 분석을 하였고, 전체 89 명의 환자들은 여

전히 빈도가 높으나 무작위 선별된 45 명의 환자들만 보았을 때에는 큰 차이가 없음을

알 수 있다(1, 21). 본 연구에서 BRAF 유전자 재배열은 3.3%로 보고되었는데 이는 다른

연구의 2.0–5.3%와 유사하다 (38). TCGA 연구에서 확인된 MACF1::BRAF 이외에도

POR::BRAF, MACF1::BRAF유전자재배열이확인되었는데, 이들은체르노빌이후발생
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한 갑상선암관련연구에서 발표된 유전자 재배열종류이다 (58).

본연구에서는이전연구들에서보고되지않았던 FGFR3 유전자재배열이환자 4 명

(Patient No. 14,15,20, 그리고 49)에서 발견되었고 이중 3 명은 다른 종류의 유전자 재배

열 (RET 2 명, NTRK1 1 명) 과동반되었다. 또한, ALK 와 NTRK3 유전자재배열이동시에

확인된 환자 (Patient No. 39)도 확인되었는데 이전 연구 들에서는 이중 유전자 재배열

(concomitant gene fusion)에대해서는보고가없다. 따라서위에언급한환자 5 명에대해

서는 Droplet Digital PCR 과 Sanger sequencing을 통해 재확인이필요하다. 이와반대로

TCGA 연구와 국내 연구에서 0.8–2.3% 빈도로 확인되었던 FGFR2 유전자 재배열은 본

연구에서는 확인되지 않았는데 이는 해당 유전자 빈도가 낮고 포함된 환자 수가 적기

때문인 것으로 생각된다. 또한 갑상선암에서 ROS1 유전자 재배열은 매우 드물게 보고

되고있으며 ROS1::CCDC30, EZR::ROS1 등증례가발표된바가있다 (42, 59). 그중전이

성 갑상선 유두암 환자 한명은 EZR::ROS1 유전자 재배열이 확인되었고 해당 환자는

entrectinib 치료에 반응이있었다(59).

BRAF의 점 돌연변이는 분화 갑상선암의 대표적인 돌연변이이며 이 중 V600E 돌연

변이가 가장흔하다(60). BRAF 유전자돌연변이와유전자재배열의상관관계에 대해서

는 아직 논란이 있다. TCGA 연구에서는 15.3%의 환자에서 유전자 재배열이 확인되었

고 59.7%의환자에서 BRAF 유전자돌연변이가확인되었으나두종류가동반된환자는

한 명도 없었다 (1). 국내 155 명 갑상선암 환자를 대상으로 한 연구에서도 마찬가지로

67 명의 BRAF 유전자 돌연변이가확인된환자와 23 명의 유전자재배열이확인된환자

들은서로다른환자들이었다(21). 이렇듯, 많은연구들은갑상선암환자에서 RET 을포

함한유전자재배열은 BRAF 돌연변이와동시에발생하지않는다고보고하였다(23, 24).

하지만 일부 연구들은 상반되는 결과를 보이며 BRAF 유전자 변이와 유전자 재배열이

함께 있는 경우가 2.5–19.4%로 다양하며, 종양의 임상병리학적 특징 및 환자의 임상적

예후 와도 연관된다고 보고하였다(61-64). 한 연구에서 54 명의 재발 PTC 환자 중 5 명

(9.3%)에서 BRAFV600E 돌연변이와 RET 유전자 재배열이 동시에 확인되었고, 이 환자들

은 BRAF 돌연변이 단독으로 있는 환자들에 비해 유의미하게 나이가 많았다고 보고하

였다 (63). 마찬가지로, 다른 연구에서도 BRAF유전자 변이와 RET 유전자 재배열이 동

시에 확인된 환자들은 stage III 혹은 IV로 상대적으로 진행된 갑상선암 환자들이었다

고 보고하였다 (62). 또다른연구에서는 72 명의 PTC 환자중 BRAF 돌연변이와 RET 유

전자 재배열이 동시에 있는 경우가 무려 14 명 (19.4%) 으로 많았으며, 종양의 stage 는
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다른 경우에 비교하여 큰 차이가 없음을 보고하였다 (64). 2020 년 12 월부터 서울아산

병원에서 수술을 받은 모든 갑상선암 환자들의 검체에선 BRAF 유전자 돌연변이 검사

를진행하였고 2022 년 4 월까지수술한 2666명의갑상선암환자중 766 명 (28.7%)에서

돌연변이가 있는 것으로 확인되었다 (unpublished data). 이 연구는 효율적인 유전자재

배열 선별을 위해 BRAF 돌연변이가 없는 환자들을 대상으로 진행하였고 높은 빈도의

유전자재배열을확인하였다. 특히내분비병리학자가병리소견을보고환자를선별하

였을때, 유의미하게높은유전자재배열이동반된환자를선별할수있으며, 특히매우

효율적으로 NTRK3 유전자재배열을선별할 수있음을 보여주었다.

TERT 프로모터 돌연변이는 갑상선 암에서 불량한예후와 연관되며, 진행성 분화 갑

상선암, 저분화갑상선암과미분화갑상선암에서많이나타나는것으로알려져있다(8, 

65-67). TCGA 연구에서는 2 명의환자에서각각 BRAF, RET 유전자재배열과함께 TERT 

C228 유전자 변이가 함께발견이되었다 (1). 또다른 연구들에서는 NTRK 유전자 재배

열 역시 TERT C228 변이와동반되어있는사례들을보고하였다 (37, 39). 방사성요오드

불응성 갑상선암을대상으로한유럽의 한연구에서, 132 명의환자중 7 명에서유전자

재배열이확인되었고, 그중 3 명에서각각 RET, ALK, NTRK1유전자재배열과함께 TERT

C228 변이가동반되어있었다 (22). 본연구에서는 80 명의환자들에서 C228T 와 C250T 

돌연변이를 분석하였고, TERT 프로모터 변이가 발견된 11 명의 환자들은 모두 유전자

재배열을보이지않았다. 이환자들은각각 6 명의여포변이유두암, 1 명의키큰세포변

이 유두암, 그리고 4 명의 갑상선 여포암 환자들이었다. 본 연구에는 BRAF와 TERT 프

로모터 돌연변이가 모두 없는 전통적인 유두암 환자들이 대부분 포함되고, 환자를 선

별하는 과정에 상대적으로 젊은 환자들이 많이 포함된 것이 TERT 프로모터 변이와 유

전자 재배열이 동반되는환자가발견되지않은원인일 수도있을것으로생각된다.

본 연구에서는 병리학자가 선별한 45 명 환자들의 갑상선암 조직에 대해 pan-TRK

IHC 을 시행하였다. 폐암에 대한 연구에서 pan-TRK 면역조직화학염색은 다양한 폐암

조직형에 따라 발현이 낮고 NTRK 유전자 예측을 못한다고 보고하였다(68). 이와 반면

에, 다른한연구에서는 21개의NTRK유전자재배열이있는고형암조직중 20개 (95.2%)

에서 pan-TRK IHC 양성을보였다고발표하였으나갑상선암환자를포함하지는않았다

(69). 최근에 발표된 한 연구에서는 307 명의갑상선 유두암 환자에서 pan-TRK IHC 와

fluorescence in situ hybridization (FISH) 를 시행하였고, 18 명의 pan-TRK IHC 양성인 환

자 중 2 명 (11.1%)에서 각각 NTRK1 과 NTRK3 유전자 재배열이 확인되었다 (43). 동일
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한연구에서 18 명의미분화갑상선암환자중 1명에 Pan-TRK IHC 양성을보였고이환

자는 FISH 에서 유전자 재배열이 확인되었다(43). 반면에 본 연구에서는 pan-TRK IHC 

양성을보인 12 명의환자중 11 명 (92%)에서양성을보여높은양성예측도를보여주었

다. 따라서모든환자들에대해유전자재배열패널을 1 차적으로사용하여검사를하기

힘들 때, 순차적으로 면역조직화학염색을 먼저 하고 다음으로 NTRK 변이가 배제가안

되는 환자들에 대해 유전자 재배열 패널을이용한검사를 하는 것이도움이 될것이다.

NTRK 뿐만이 아니라 ALK IHC 도 갑상선암 환자에서 효율적으로 ALK 재배열 유무를

선별할 수 있음을 보고하였다 (43, 57). 이는 앞으로 RET, BRAF, ROS1 등 단백에 대한

면역조직화학염색도 확장할 수있는가능성을제시하였다.

이 연구의 한계점으로는 첫째, 모든 BRAF 돌연변이가 없는 환자들을 대상으로 하였

고 또 그 중에서도 환자를 선별하여 유전자 재배열 검사를 진행하였기에 선택 편향이

존재하고, 이로 인해 NTRK를 포함한 대부분 유전자 재배열 빈도가 다른 연구들에 비

해 상대적으로 높게 보고되었을 가능성이 있다. 하지만 보다 비용 효과적인 검사 프로

토콜을 개발하고, 더 많은 유전자 재배열 환자를 포함하여 임상병리학적인 특성을 확

인하는 것에는 도움이 되었다. 둘째, TERT 프로모터 이외 RAS 등 중요한 driver 유전자

검사들은진행되지않아, 다른유전자와변이와의연관성은알기어려웠다. 셋째, 본연

구에서 대부분의 유전자 재배열은 전통적인 유두암에서 보였고 키 큰 세포 변이 유두

암과 갑상선 여포암에서는 확인되지 않았다. 갑상선 여포암에서 PAX8-PPARG 유전자

재배열은 보통 갑상선 여포암에서 발생하며 그 빈도는 보통 30-60% 로 비교적 높으나

(15), 본 연구에서는 포함된 갑상선 여포암 환자 수가 적어서 해당 유전자 재배열을 확

인할 수 없었다. 또한, 키 큰 세포 변이 유두암을 포함한 aggressive variants 갑상선 유두

암의 경우 BRAF 유전자 변이가 많게는 89%까지 동반되어 있어 (67), BRAF 유전자 변

이가 없는환자를대상으로한본연구에 2 명밖에포함시킬수없었다.  이외, 저분화암

과 미분화암 환자들도 포함시키지 못했다. 넷째, 이 연구에 포함된 환자들은 3 가지 패

널로검사를진행하여유전자재배열빈도사이에차이가있을수있다. 하지만치료표

적이 가능한 대부분 유전자 재배열은 Fusinplex lung v2 panel에 포함되었고, 실제로 더

많은 유전자를 포함한 패널로 검사를 진행한 42 명의 환자 중 1 명에서만 PAX8-PPARG 

유전자 재배열이 발견되어 전체적인 결과에 큰 영향은 없었을 것으로 보인다. 마지막

으로 대부분 환자들이 수술 이후 마지막 추적까지 2 년이 경과되지 않아 아직 재발, 사

망 등 예후와 연관해서는 분석이 이루어지지 않았다는 점이다. 하지만 이 연구는 유전
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자 재배열이 동반된 갑상선암에 대한 이해와 개별화된 치료 방법에 대한 연구를 이어

갈 수 있고, 또한 앞으로환자의 예후를 분석하고갑상선암 재분화 유도 연구에도활용

할 수있다는점에서큰 장점이있다.
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결론

본 연구는 BRAF 유전자 돌연변이가 없는 갑상선암 환자들을 선별하여 Fusionplex

panel을 이용하여 유전자재배열검사를진행하고환자들의 임상병리학적인특징에

대해 조사하였다. 유전자 재배열이 있는 환자들은 재배열이 없는 환자들에 비해, 유

의미하게 나이가 어렸으며, 원발 종양의 크기는 작았으나 갑상선 외 침윤과 림프절

전이가 더 많았다. 유전자 재배열은 classic PTC 에서 가장 많이보였으며, TERT 프로

모터변이와동반된환자는없었다. 89 명의환자중에서 55 명 (61.8%)에서유전자재

배열이 확인되었으며, 치료 표적이 되는 유전자 재배열 중에서 NTRK 유전자 재배열

이 25.8%로가장많았고다음으로 RET (17.9%), 그리고 ALK (7.9%) 유전자재배열순

서로 많았다. 이는 다른 연구 들에서 보고한 빈도보다 높았으나, 무작위로 포함시킨

환자만대상으로분석했을때에는전체유전자재배열 40%, RET 15.6%, NTRK3 6.7%,

NTRK1 4.4%, ALK 4.4%로다른 연구들과비슷하거나 조금높은빈도를보였다.

주목할 점은, 내분비 병리학자가 조직학적 소견을 보고 선별한 44 명의 환자들은

무작위로 포함시킨 45명 환자들에 비해 유의미하게 높은 전체 유전자 재배열 특히

NTRK3 비율을 보여주었다. 따라서, 조직학적 소견에서 다결절성 침윤, 광범위한 기

질의 섬유화, 혼합된 다양한 성장양상과 다양한 정도의 핵의 이형성, 종양세포의 투

명한 세포질 변화, 그리고 빈번한 림프절 전이를 보이는 경우 유전자 재배열을 의심

해보고 환자를 선별하는 것이 매우 효율적인 방법임을 제시하였다. 또한, pan-TRK 

IHC 의경우 92%의높은양성예측도를보여주었다. 따라서병리학적소견에이어면

역조직화학염색을 순차적으로 진행하면 보다 효율적으로 유전자 재배열을 선별할

수 있을것으로생각된다.

본 연구는 BRAF 돌연변이가 없는 젊은 환자에서 원발 종양의 크기는 비교적 작으

나갑상선외침윤이나림프절전이가많을때, 더불어다결절성침윤, 광범위한기질

의 섬유화 등 특징적인 병리학적인 소견을 보일 때 치료 표적이 되는 NTRK, RET, 그

리고 ALK 유전자 재배열 검사를 선별적으로 해보는 것이 도움이 될 수 있음을 제시

하고 있다. 본 연구의 결과는 앞으로 비용 효과적인 유전자 재배열 선별검사와 진단

프로토콜을개발하는데도움이될것이며, 갑상선암환자특히표적치료가필요한방

사성요오드 불응성 전이 갑상선암 환자들의 개별화 치료 결정에도 큰 도움이 될 것

이라 생각한다.
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영문요약

Backgroud: Gene fusions play important roles in pathogenesis of cancer and have been used 

as diagnostic and prognostic markers in various cancers. The prevalence of gene fusions in 

thyroid cancer is ranges from single cases up to 80%. As targeted therapies for actionable gene 

fusions have been developed, the clinical importance of targeted gene fusions is being 

emphasized. Study evaluating clinical and pathological features of patients with gene fusions 

is needed in order to screen gene fusions cost-effectively.

Methods: Among patients who diagnosed with thyroid cancer without BRAF gene mutation, 

an experienced endocrinology pathologist selected 44 patients with suspected gene fusion 

based on H&E slide findings and performed pan-TRK immunohistochemical (IHC) staining 

and gene fusion test prospectively. Pathological findings include multinodular growth pattern, 

prominent intratumoral fibrosis, clear cytoplasm and multiple cervical lymph node metastasis. 

During the same period, 45 patients with thyroid cancer without BRAF gene mutation were 

randomly included for gene fusion test. Therefore, a total of 89 formalin fixed paraffin 

embedded (FFPE) thyroid cancer tissues with wild type BRAF mutation were collected for 

gene fusion test. After extracting mRNA from FFPE, gene fusions were analyzed using Archer 

Fusionplex panels. The prevalence of each gene fusion was compared in patients who were 

selected by pathologist based on histological finding and who were randomly selected. We 

also compared the prevalence of gene fusions with the results of other studies. The difference 

of clinical and pathological characteristics of patients with gene fusions was evaluated. We 

also investigated the association between TERT promoter mutation and gene fusions. Finally, 

the predictive value of NTRK gene fusions by pan-TRK IHC was also analyzed. 

Results: The median age of the total patients was 46.9 years old and 31.5% were male. Eithy-

three patients were diagnosed with papillary thyroid carcinoma (PTC) and the other 6 were 

with follicular thyroid carcinoma (FTC). Among 89 patients with wild type BRAF thyroid 

cancer, 55 (61.8%) patients identified to have gene fusions. The most commonly detected gene 

fusion was NTRK, positive in 23 (25.8%) patients, including 17 NTRK3 cases and 6 NTRK1 

cases. The second was RET, positive in 16 (17.9%) patients, followed by ALK in 10 (11.2%) 

patients and BRAF in 3 (3.3%) patients. This was higher than the frequency reported by other 

studies, however, the frequency of gene fusions in 45 patients who randomly included in this 

study was similar with previous studies, with 40% of total gene fusion, 15.6% of RET, 3.6% 

of NTRK3, 4.4% of NTRK1, and 4.4% of ALK. Of the 44 patients selected by pathologist based 

on histological findings, 37 patients (84.1%) had gene fusions, which was significantly higher 

than that of 40% of randomly selected patients (p <0.001). In particular, NTRK3 showed a 
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significant difference between two groups (34.1% Vs 6.7%, p = 0.003). Gene fusiosn were 

identified in 82.3% of pateins with classic papillary thyroid carcinoma (PTC) and 21.1% of 

pateints with follicular variant PTC. The median age of patiens with gene fusion was 41.6 

(interquartile range[IQR] 34.3–51.6), which was significantly younger than that of  patiens 

without gene fusions(p<0.001). The median size of primary tumor in patients with gene 

fusions was 1.6cm (IQR 0.9–2.2), which was significantly smaller than that (3.0cm) of tumor 

size in the other group (p<0.001). However, more extrathyroidal extension (72.7% Vs 38.2%), 

cervical lymph node (LN) metastasis (69.1% Vs 32.3%), and lymphatic invasion (89.1% Vs 

50.0%) were identified in patients with gene fusions compared with patients without gene 

fusions. TERT promoter muation was identified in 11 patients and none of them showed 

concomitant gene fusions. Pan-TRK IHC staining was performed in 44 patients, 12 showed 

positivity in result. The test showed a sensitivity of 58%, a specificity of 96%, a negative 

predictive value of 92%, and a positive predictive value of 75% for pedicting NTRK gene 

fusions. 

Conclusions: Most prevalence of the gene fusions in this study was relatively higher than 

those of other studies. The prevalence of gene fusions in patients who were selected after 

histological finding was higher than that of patients who were randomly enrolled, especially 

for NTRK3 fusion. Patients with gene fusions were significantly younger than those without 

gene fusions. The primary tumor size was significantly smaller, but more ETE and cervical 

LN metastasis was identified in the patients with gene fusions. Pan-TRK IHC stain showed a 

low sensitivity but very high specificity. The current study will be helpful in developing a cost-

effective screening protocol for patients with targeted gene fusions and would finally lead to 

optimal treatment for patients with thyroid cancer especially for those who had advanced or 

metastatic disease not amenable to RAI therapy. 

Key words: thyroid cancer, gene fusion, target therapy, clinicopathological features 
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