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Background : Making the diagnosis of the follicular variant of papillary thyroid carcinoma
(FVPTC) is often difficult, and there are no accurate immunohistochemical or molecular mark-
ers. The purpose of this study is to evaluate performing immunohistochemistry to make the
diagnosis of FVPTC. Methods : A total of 249 thyroid lesions were studied. We made the tis-
sue microarray, and we assessed the expression of HBME-1, galectin-3, CD56, and p63.
Results : Galectin-3, HBME-1, and p63 were positive in 79.7%, 79.7%, and 15.9% of the
FVPTC, respectively. These immunohistochemical features of FVPTC were between those
of classic papillary thyroid carcinoma (CPTC) and those of non-PTC. The CD56 expression
was positive in 75.4% of the FVPTC, which is much higher than that of the CPTC (28.3%),
and even higher than that of the non-PTC lesions (60%). Comparing FVPTC with CPTC, the
expression of galectin-3 was significantly higher and the expression of CD56 was significant-
ly lower in the CPTCs. Comparing the FVPTC with follicular carcinoma (FC), the expression
of all the markers was significantly higher in the FVPTC. Comparing PTC with FC, the expres-
sion of CD56 was lower and the expressions of the other markers were higher in the PTCs.
Conclusions : Galectin-3, HBME-1, and p63 can help make the diagnosis of FVPTC, and a
cocktail of these markers can be even more useful. But CD56 is not thought to be useful to
make the diagnosis of FVPTC.
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소포변이유두갑상샘암종의면역조직화학염색표지자들의

발현과진단적유용성

유두갑상샘암종(papillary thyroid carcinoma)은 갑상샘에서

가장 흔히 발생하는 악성 종양으로“갑상샘 소포 세포의 분화를

보이며, 특징적인 핵의 모양을 가지는 악성 상피 종양”으로 정

의된다.1 또한 간유리 양상을 띄는 불투명한 핵(ground glass

nuclei), 핵내 고랑(nuclear grooves), 핵내 포함물(intranuclear

pseudoinclusions), 타원형 핵(ovoid nuclei), 핵 비대와 핵 중

첩(enlarged and irregular shaped nuclei) 등의 핵 모양을 특

징으로 하며, 상당 수에서 침윤성의 성장 양상과 유두상의 구조

를 보인다.1,2

유두갑상샘암종에는 다양한 종류의 아형이 있는데, 이 중 소포

변이 유두갑상샘암종(follicular variant of papillary thyroid ca-

rcinoma)은 표준형 유두갑상샘암종 다음으로 흔한 형태 변이이

며, “대부분 혹은 전체에서 소포 형태의 성장 양상을 보이는 유

두갑상샘암종”으로 정의된다.1 소포변이 유두갑상샘암종 역시

유두갑상샘암종의 특징적인 핵 모양들을 토대로 진단이 가능하

지만, 소포변이 유두갑상샘암종은 침윤성 성장을 하지 않은 채

피막에 둘러싸인 경우가 많고, 유두상 구조가 관찰되지 않으며

핵의 특징도 불명확한 경우가 많아 진단에 어려움이 많다.3

이러한 진단적 어려움과 다소 주관적인 진단 기준으로 소포변

이 유두갑상샘암종과 다른 종류의 갑상샘 종양 및 비 종양성 결

절과의 감별에 다소 어려운 경우가 많이 발생하고, 병리의사 간

진단에도 불일치가 종종 발생하므로 한 명의 병리의사의 진단에
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서도 재현성이 낮다.4-6 그러나 그럼에도 불구하고 정확한 진단

과 치료를 위해서는 다른 병터들과의 감별이 필요하며, 특히 갑

상샘의 소포샘종 또는 소포암종과는 치료나 예후의 측면에서 차

이를 보이므로 감별이 필수적이다. 현재는 소포변이 유두갑상샘

암종의 진단에 도움이 되는 면역조직화학염색 표지자 등에 대한

연구들이 다수 있으나, 아직까지 진단에 확정적인 것으로 밝혀

진 것은 없다.7-9

Galectin-3는 베타-갈락토시드 결합 렉틴(b-galactoside-bind-
ing lectin)의 한 종류로 주로 세포와 세포, 세포와 기질 등의

상호작용에 관여하며, 정상 유방 상피 세포, 염증 세포 그리고

각종 악성 종양 세포에서 발현된다.10 또 galectin-3는 갑상샘의

결절에서 양성과 악성의 구분에 도움이 되는데, 특히 유두갑상

샘암종의 진단에 의미가 있다는 보고들이 있다.8,11-13

HBME-1은 중피 세포에 대한 단세포군 항체로 중피 세포의

미세융모 표면 단백질과 반응하는 것으로 알려져 있으며,14 양성

갑상샘 결절과 악성 갑상샘 결절의 구분에 도움이 된다는 보고

들이 있다.11,15 또한 CD56은 신경세포 부착 분자로 종양 세포의

이동에 관여하는 물질 중 하나로 알려져 있으며,16,17 종양 세포의

침윤 및 전이의 관계에 대한 연구들이 이루어지고 있다.18,19

p63은 p53과 동종의 핵 전사 인자 중 하나로, 여섯 가지의 아

이소형이 존재하며 기저세포, 편평세포, 근육 상피세포 등에서

항상 발현되는데20,21 p63의 여섯 가지 아이소형 중 세 가지는 세

포자멸사 유도 등의 p53과 유사한 역할을 하고, 나머지 세 가지

는 p53을 억제하는 기능이 있는 것으로 알려져 있다. 이러한 p63

과 갑상샘 종양과의 관계에 대해서는 소수의 연구만이 보고되어

있다.21-24

이에 저자들은 소포변이 유두갑상샘암종을 포함한 악성 및 양

성 갑상샘 병터에서의 galectin-3, HBME-1, CD56, p63 등의

발현 양상을 알아보고, 소포변이 유두갑상샘암종과 다른 종류의

결절 감별에 도움이 되는 면역조직화학염색 표지자를 알아보고

자 하였다. 

재료 및 방법

연구 재료

본 연구는 2003년 6월부터 2008년 6월까지 경북대학교 병원

에서 갑상샘 절제술을 시행한 249개의 파라핀에 포매된 갑상샘

조직을 대상으로 하였다. 대상 조직에는 69예의 소포변이 유두

갑상샘암종, 60예의 표준형 유두갑상샘암종, 40예의 갑상샘 소

포암종, 40예의 갑상샘 소포샘종 그리고 40예의 결절과다형성으

로 진단된 증례들이 포함되어 있으며, 두 명의 병리 전문의가 유

리 슬라이드를 재검토하여 World Health Organization (WHO)

분류에 의한 진단 기준에 부합하는 증례만을 대상으로 하였다.

소포변이 유두갑상샘암종은 대부분이 유두갑상샘암종의 특징인

핵의 변화를 보이면서 종괴 전체가 소포 형태로 성장하는 양상

을 보이므로 이번 연구에서는 유두상의 구조를 일부 포함하는

증례까지도 포함시켰다. 69예의 소포변이 유두갑상샘암종 중 60

예는 피막 없이 침윤성 성장을 하는 증례였으며, 9예는 피막에

둘러싸인 증례였다. 피막에 둘러싸인 소포변이 유두갑상샘암종

의 경우 소포샘종, 소포암종, 결절과다형성 등 다른 종류의 병터

가능성을 배제하기 위해 Chan4이 제시한 진단 기준을 참조하였

으며, 그 기준에 부합하지 않는 증례는 유리 슬라이드 재검토

과정 중 제외하였다. 표준형 유두갑상샘암종은 7예의 미세 유두

갑상샘암종을 포함하였고, 소포암종은 30예의 미세침윤 소포암

종과 10예의 광범위침윤 소포암종을 포함하였다.

조직 미세 배열(tissue microarray) 블록 제작

우무와 파라핀을 이용하여 빈 블록을 제작하고, 5열 5행으로

구멍을 뚫어 조직 미세 배열을 만들 블록을 준비하였다. 그런

다음 각 증례의 유리 슬라이드를 검토하여 진단을 대표하는 부

위에 표시하고, 그에 해당하는 블록의 부위에 3 mm 크기로 구

멍을 뚫어 미리 준비해 둔 5열 5행으로 구멍을 뚫어 놓은 블록

에 심었다. 이때 5열 5행 중 위쪽 4행에 해당하는 20개의 구멍

에 연구 대상 조직을 심고, 가장 하단의 우측 2개 자리는 위치

식별을 쉽게 하기 위해 비워 두었으며, 하단 좌측 3개에는 각각

galentin-3와 HBME-1, CD56, p63의 양성 대조 조직을 배치하

였다. 그리고 제작된 조직 미세 배열 블록의 단면을 고르게 하

고 사이의 빈틈을 메우기 위하여 60℃의 보온기에 30분간 방치

하였다.

면역조직화학염색과 결과 판독

제작한 조직 미세 배열 블록을 4 mm 두께로 박절한 후 자동

염색기(BenchMark�, Ventana Medical Systems, Inc., Tuc-

son, AZ, USA)를 이용, 면역조직화학염색을 시행하였다. 이때

일차 항체로 galectin-3 (1:100, Novocastra, Newcastle, UK),

HBME-1 (1:100, Dako, Carpinteria, CA, USA), CD56

(1:100, Novocastra, Newcastle, UK), p63 (1:200, Dako)을

사용하였고, 이차 항체로는 iView DAB Detection kit (Ven-

tana Medical Systems, Inc.)을 사용하였다. 그리고 염색이 끝

난 후 Hematoxylin (Ventana Medical Systems, Inc.)으로

대조 염색을 하고, Bluing Reagent (Ventana Medical Sys-

tems, Inc.)를 이용하여 hematoxylin의 색을 하늘색으로 변하

게 한 후 봉입하였다.

Galectin-3는 핵과 세포질 중 한 곳 또는 둘 다 염색이 되는

경우를 양성으로 판독하였으며, HBME-1은 세포질과 세포막에

염색이 되는 경우를 양성으로 판독하였는데 내강 쪽이 더 진하

게 염색되는 경우를 포함하였다. 또한 세포막에는 염색이 되지

않고 세포질에만 염색이 되거나, 내강 쪽의 세포막에만 염색이
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되는 경우는 음성으로 판독하였다. 

CD56은 세포막만 염색이 되거나 세포막과 세포질 모두 염색

이 되는 경우를 양성으로 판독하였고, p63은 핵에 염색이 되는

경우를 양성으로 판독하였다. 특히 모든 염색에서 적합한 염색

양상이 10% 이상 나타나는 경우만을 양성으로 판독하였고, 핵

과 세포질, 세포막 등에서 부적절한 염색 위치를 보이는 경우는

음성으로 판독하였다.

또한 염색의 정도를 좀 더 세분화하여 반 정량화하기 위해 염

색의 분포와 강약의 정도에 따라 다음과 같이 등급을 매겼다. 즉

음성인 경우는 0, 부분적으로 약양성을 나타내는 경우는 1, 광

범위한 약양성을 나타내는 경우는 2, 부분적으로 강양성을 나타

내는 경우는 3 그리고 광범위한 강 양성을 나타내는 경우는 4로

하였다. 여기에서 부분적인 양성과 광범위한 양성의 구분은

50%로 하였고, 10배 또는 20배는 저 배율에서도 양성이 명확하

게 판독되는 경우에 강양성으로 판독하였다. 

통계 분석

통계 분석은 SAS 시스템(SAS Institute, Cary, NC, USA)

을 이용하였는데, 카이제곱검정 및 Fisher의 정확 검정으로 그

룹 간의 유의성을 검정하였고, 유의확률(p-value)이 0.05 이하

일 때 통계적으로 유의하다고 판정하였다. 

결 과

다양한 갑상샘 병터들에서 면역조직화학 표지자들의 발현

소포변이 유두갑상샘암종, 표준형 유두갑상샘암종, 소포암종,

소포샘종 그리고 결절과다형성의 증례들에서 galectin-3,

HBME-1, CD56, p63의 발현율은 Table 1과 같다. 즉 galectin-

3와 HBME-1은 표준형 유두갑상샘암종에서 각각 98.3%와

86.7%를 보여 가장 높은 비율로 양성을 나타내었고(Figs. 1A,

2A), 소포변이 유두갑상샘암종에서는 두 표지자 모두 발현율이

79.7%로 표준형 유두갑상샘암종보다는 낮으나(Figs. 1B, 2B),

소포암종(Figs. 1C, 2C), 소포샘종, 결절과다형성 등의 병터들

에 비해서는 높은 비율로 양성을 보여 표준형 유두갑상샘암종과

다른 종류의 병터들 사이의 차이를 보였다. 

CD56은 표준형 유두갑상샘암종과 소포암종 등의 악성 종양

에서는 양성률이 각각 28.3%, 35%로 감소하였으나(Fig. 3A),

소포변이 유두갑상샘암종에서는 75.4%가 CD56에 양성을 보였

다(Fig. 3B). 또한 소포샘종과 결절과다형성 등의 양성 병터에

서는 각각 67.5%, 77.5%에서 양성을 나타냈으나(Fig. 3C) 각

각의 병터에서 염색의 양성 강도에 특이한 경향을 나타내지는

않았다. p63은 소포변이 유두갑상샘암종에서 15.9%, 표준형 유

두갑상샘암종에서 13.3%를 보여 낮은 비율에서 양성으로 나타

났으며, 나머지 병터들에서는 더욱 낮은 양성률을 보였다(Fig.

4). 소포암종과 결절과다형성에서는 p63이 모두 음성이었으며,

소포샘종에서는 단 1개의 증례에서만 부분적으로 약양성을 나타

내었다.

Marker Grade

FVPTC 
(n = 69)

(%) 
[E + N-E]

CPTC 
(n = 60)

(%)

FC 
(n = 40)

(%)
[MI + WI]

FA 
(n = 40)

(%)

NH 
(n = 40)

(%)

Galectin-3 0 14 (20.3) 1 (1.7) 34 (8) 28 (70) 37 (92.5)
[10 + 4] [25 + 9]

1 16 (23.2) 0 1 (2.5) 3 (7.5) 1 (2.5)
[15 + 1] [1 + 0]

2 9 (13) 0 2 (5) 6 (15) 1 (2.5)
[7 + 2] [2 + 0]

3 15 (21.7) 1 (1.7) 3 (7.5) 2 (5) 1 (2.5)
[14 + 1] [2 + 1]

4 14 (20.3) 58 (96.7) 0 1 (2.5) 0
[13 + 1]

HBME-1 0 14 (20.3) 8 (13.3) 19 (47.5) 27 (67.5) 35 (87.5)
[11 + 3] [14 + 5]

1 15 (21.7) 0 0 0 0
[10 + 5] [0 + 0]

2 6 (8.7) 2 (3.3) 0 4 (10) 0
[6 + 0] [0 + 0]

3 14 (20.3) 3 (5) 5(12.5) 5 (12.5) 0
[14 + 0] [3 + 2]

4 20 (29) 47 (78.3) 16 (40) 4 (10) 5 (12.5)
[19 + 1] [13 + 3]

CD56 0 17 (24.6) 43 (71.7) 26 (65) 13 (32.5) 9 (22.5)
[16 + 1] [18 + 8]

1 25 (36.2) 10 (16.7) 3 (7.5) 11 (27.5) 10 (25)
[20 + 5] [2 + 1]

2 11 (15.9) 5 (8.3) 6 (15) 10 (25) 7 (17.5)
[11 + 0] [5 + 1]

3 5 (7.2) 1 (1.7) 2 (5) 2 (2.5) 10 (25)
[3 + 2] [2 + 0]

4 11 (15.9) 1 (1.7) 3 (7.5) 4 (10) 4 (10)
[10 + 1] [3 + 0]

p63 0 58 (84.1) 52 (86.7) 40 (100) 39 (97.5) 40 (100)
[49 + 9] [30 + 10]

1 6 (8.7) 2 (3.3) 0 1 (2.5) 0
[6 + 0] [0 + 0]

2 0 0 0 0 0
[0 + 0] [0 + 0]

3 5 (7.2) 6 (10) 0 0 0
[5 + 0] [0 + 0]

4 0 0 0 0 0
[0 + 0] [0 + 0]

0, negative; 1, focal weak positive; 2, diffuse weak positive; 3, focal str-
ong positive; 4, diffuse strong positive.
FVPTC, follicular variant papillary thyroid carcinoma; E + N-E, encap-
sulated + non-encapsulated; CPTC, classic papillary thyroid carcino-
ma; FC, follicular carcinoma; MI + WI, minimally invasive + widely inva-
sive; FA, follicular adenoma; NH, nodular hyperplasia.

Table 1. The expression of immunohistochemical markers in
various thyroid lesions
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소포변이 갑상샘암종과 표준형 유두갑상샘암종의

면역조직화학염색 표지자의 발현 차이

소포변이 유두갑상샘암종과 표준형 유두갑상샘암종에서 면역

조직화학염색 표지자의 발현의 차이를 알아보기 위하여 각각의

경우를 비교해 보았다. 이때 소포변이 유두갑상샘암종은 표준형

유두갑상샘암종에 비해 galectin-3의 발현(p=0.001)이 유의하

게 낮았으며, CD56의 발현(p<0.0001)이 높게 나타났다. 또

HBME-1과 p63의 발현에도 약간의 차이를 보였지만 통계학적

유의성은 없었다(Table 2). HBME-1과 galectine-3의 염색의

경우, 표준형 유두갑상샘암종은 대부분 3 또는 4등급의 양성 소

견을 보였으나, 소포변이 유두갑상샘암종은 1, 2, 3등급이 많은

Fig. 1. Immunohistochemical staining for galectin-3. Classic pap-
illary thyroid carcinoma (CPTC) (A) shows diffuse strong positivity
in nucleus and cytoplasm. Follicular variant papillary thyroid carci-
noma (B) shows diffuse nuclear and cytoplasmic positivity, but the
intensity is generally decreased comparing with CPTC. Follicular
carcinoma (C) shows negative reactivity.

A

C

B

Fig. 2. Immunohistochemical staining for HBME-1. Classic papil-
lary thyroid carcinoma (A) and follicular variant papillary thyroid
carcinoma (B) show diffuse strong positivity in cytoplasm and cyto-
plasmic membrane. Follicular carcinoma (C) shows only focal weak
expression.

A

C

B

Fig. 3. Immunohistochemical staining for CD56. While classic pa-
pillary thyroid carcinoma (A) is mostly negative, follicular variant
papillary thyroid carcinoma (B) shows diffuse positivity in cyto-
plasm and cytoplasmic membrane. Nodular hyperplasia (C) shows
diffuse positivity in cytoplasmic membrane.

A

C

B A

C

B

Fig. 4. Immunohistochemical staining for p63. Classic papillary
thyroid carcinoma (A) and follicular variant papillary thyroid car-
cinoma (B) show focal nuclear positivity. Follicular carcinoma (C)
shows negative reactivity.
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것으로 나타나 소포변이 유두갑상샘암종에서의 염색의 양성 강

도가 표준형 유두갑상샘암종에 비해 약하다는 것을 알 수 있었

다. 또한 소포변이 유두갑상샘암종을 침윤성 성장을 하는 경우

와 피막에 둘러싸인 경우로 구분해 비교해 본 결과, 두 경우의

염색 강도 모두 여러 등급으로 나누어져 뚜렷한 차이는 관찰되

지 않았다(Table 1).

소포변이 유두갑상샘암종과 소포암종의 면역조직화학염색

표지자의 발현 차이

소포변이 유두갑상샘암종과 소포암종의 면역조직화학염색 표

지자의 발현의 차이를 알아보기 위하여 각각의 경우를 비교해

보았다. 소포변이 유두갑상샘암종은 galentin-3 (p<0.0001),
HBME-1 (p=0.0029), CD56 (p<0.0001) 그리고 p63 (p=

0.0066)의 발현이 모두 소포암종에 비해 높은 비율로 나타났다

(Table 3). 또한 소포암종은 염색의 등급을 나누어 보았을 때

galectin-3, HBME-1에 양성인 증례 중 각각 83%, 100%에서

2, 3, 4등급에 해당하는 강양성 또는 광범위한 염색 양성을 보였

으며, 특히 광범위침윤 소포암종의 경우는 모두 3등급 이상의

강양성을 나타내었다(Table 1).

고 찰

소포변이 유두갑상샘암종은 피막에 둘러싸인 경우가 많고, 유

두상 구조가 관찰되지 않으며 핵의 특징도 불명확한 경우가 많

아 진단에 어려움이 많으나,3 유두상 구조의 유무와 정도로 표준

형 유두갑상샘암종과 감별이 가능하다.1-3 일부에서는 소포변이

유두갑상샘암종이 표준형 유두갑상샘암종에 비해 예후가 나쁘고

다른 장기로의 전이가 더 흔히 일어난다고 보고된 바 있으나,25

일반적으로는 표준형 유두갑상샘암종과 유사한 임상 양상과 예

후를 보인다고 알려져 있다.26,27 소포변이 유두갑상샘암종을 진

단할 때 가장 어렵고 논란이 많은 것은 오히려 갑상샘의 소포샘

종 또는 소포암종과의 감별이다.4-6 본 연구에서 저자들은

galectin-3, HBME-1, CD56 그리고 p63에 대한 면역조직화학

염색이 소포변이 유두갑상샘암종의 진단에 어떠한 유용성이 있

는지를 알아보고자 하였다.

Galectin-3와 HBME-1은 갑상샘의 결절에서 양성과 악성의

구분에 가장 도움이 되는 면역조직화학염색 표지자로 알려져 있

는데7,8,10-12,14 특히 galectin-3는 갑상샘 소포암종에서 양성률이

낮아 악성 병터 중에서도 유두갑상샘암종의 진단에 좀 더 유용

하고, HBME-1은 소포암종에서도 민감도가 높은 것으로 보고

된 바 있다.10,11 본 연구에서는 galectin-3와 HBME-1의 발현이

소포변이 유두갑상샘암종에서 각각 79.7%, 표준형 유두갑상샘

암종에서는 각각 98.3%와 86.7%로 나타나 두 가지의 표지자가

유두갑상샘암종에서 다른 병터에 비해 높은 비율로 발현됨을 확

인할 수 있었다. 

또한 소포변이 갑상샘암종에서 두 가지 표지자에 대한 발현율

은 소포암종, 소포샘종, 과다결절형성 등의 유두갑상샘암종을 제

외한 나머지 병터들에 비해 상당히 높았으나, 표준형 유두갑상

샘암종에 비해서는 약간 낮은 정도였다. 그리고 소포변이 유두

갑상샘암종의 경우에는 양성인 경우에도 표준형 유두갑상샘암종

에 비해 염색의 강도나 비율이 낮은 경우가 많았다. 이와 같이

소포변이 유두갑상샘암종은 헤마톡실린과 에오진 염색의 유리

슬라이드 판독 시 유두갑상샘암종의 특징을 불명확하게 가지며

다른 병터과의 공통점도 가지고 있어 진단에 어려움을 초래하고

면역조직화학염색의 발현에 있어서도 유두갑상샘암종과 다른 병

터들의 사이에 해당하는 양상을 나타냄을 확인할 수 있었다. 

갑상샘 소포암종에서 HBME-1은 52.5%, galectin-3는 15%

에서 양성으로 나타나, HBME-1은 소포암종에서 비교적 민감

도가 높고 galectin-3는 소포암종에서 양성인 비율이 낮다는 이

전의 연구 결과들10,11과 부합하는 소견을 보였다. 반면 소포샘종

과 과다결절형성 등의 양성 병터에서는 HBME-1가 각각 32.5%

와 12.8% 그리고 galectin-3가 각각 30%와 7.5%의 낮은 비율

에서만 양성으로 나타나 악성 병터에서의 높은 발현율과 차이를

나타내었다. 따라서 galectin-3와 HBME-1은 갑상샘의 악성 종

양에서 높은 비율으로 발현되어 양성 병터과의 감별에 도움이

되며, 유두갑상샘암종과 다른 병터들과의 감별에도 상당히 유용

함을 확인할 수 있었다.

소포변이 유두갑상샘암종에서의 면역조직화학염색 양상을 다

른 종류의 갑상샘 병터과 직접 비교해 본 연구는 그리 많지 않다.

Prasad 등7이 소포변이 유두갑상샘암종과 Hurthle 세포암종을

포함하는 소포암종 사이에서 galectin-3와 HBME-1의 발현의

Markers
FVPTC (n = 69) 

(%)
CPTC (n = 60)

(%)
p-value

Galectin-3 55 (79.7) 59 (98.3) 0.0010
HBME-1 55 (79.7) 52 (86.7) 0.2947
CD56 52 (75.4) 17 (28.3) < 0.0001
p63 11 (15.9) 8 (13.3) 0.6767

FVPTC, follicular variant papillary thyroid carcinoma; CPTC, classic pa-
pillary thyroid carcinoma.

Table 2. The expressions of immunohistochemical markers in
FVPTC and CPTC

Markers
FVPTC (n = 69) 

(%)
FC (n = 40) 

(%)
p-value

Galectin-3 55 (79.7) 6 (15) < 0.0001
HBME-1 55 (79.7) 21 (52.5) 0.0029
CD56 52 (75.4) 14 (35) < 0.0001
p63 11 (15.9) 0 (0) 0.0066

FVPTC, follicular variant papillary thyroid carcinoma; FC, follicular car-
cinoma.

Table 3. The expressions of immunohistochemical markers in
FVPTC and FC
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차이를 알아본 결과에 따르면 두 가지 표지자 모두 본 연구에서

와 같이 소포변이 갑상샘암종에서 더 높은 비율로 발현되었으

나, HBME-1만이 통계학적으로 유의성이 있는 차이를 나타내

었다. 그러나 Park 등8의 연구에서는 소포변이 유두갑상샘암종

과 표준형 유두갑상샘암종 사이에서 galectin-3와 HBME-1 모

두 통계학적으로 유의하지 않은 차이를 보였고, 소포변이 유두

갑상샘암종과 소포암종 사이에서는 앞선 Prasad 등7의 연구 결

과와는 상반되게 galectin-3만이 통계학적 유의성을 가지는 차

이를 보였다. 

본 연구에서는 소포변이 유두갑상샘암종을 진단할 때 흔히 감

별이 필요한 소포변이 유두갑상샘암종과 표준형 유두갑상샘암종

그리고 소포변이 유두갑상샘암종과 소포암종에서의 galectin-3

와 HBME-1의 발현 정도의 차이를 알아보았다. 그 결과 소포변

이 유두갑상샘암종과 표준형 유두갑상샘암종과의 비교에서는

galectin-3만이, 소포변이 유두갑상샘암종과 소포암종의 비교에서

는 galectin-3와 HBME-1 두 가지 모두에서 p값이 0.05 이하로

나타나 통계학적으로 유의한 차이를 나타내었다. 이 중 실제로

소포변이 유두갑상샘암종과 표준형 유두갑상샘암종의 감별에 어

려움을 겪는 경우는 많지 않을 것으로 생각되며, 흔히 부딪치게

되는 문제 중 하나인 소포변이 유두갑상샘암종과 소포암종의 감

별에 galectin-3와 HBME-1의 발현 유무가 유용할 것으로 판

단된다.

CD56은 자연독성세포(natural killer cell), 활성화된 T 림프

구, 거대과립림프구 그리고 특정 내분비계통의 장기와 뇌 조직

등에서 발현되는 신경세포 부착 분자로 정상 갑상샘의 상피세포

에서도 발현이 되는 것으로 알려져 있다.19,28 또한 세포의 운동

성, 신경세포의 결합, 신경 돌기 증식 자극 등을 조절하는 물질

로도 생각되고 있으며, 상처의 재생과 종양의 침윤 및 전이와도

연관성이 있고 종양의 침윤이 있는 경우 발현이 감소된다고 보

고된 바 있다.17,18 따라서 갑상샘의 악성 종양에서도 CD56의 발

현이 감소될 것으로 추정해 볼 수 있으나, 갑상샘의 병터를 대상

으로 한 CD56의 발현에 관한 연구는 소수에 불과하다. 

최근 Scarpino 등29이 면역조직화학염색과 중합연쇄반응을 이

용하여 시행한 연구에 따르면 유두갑상샘암종에서 CD56의 발현

이 현저히 감소되거나 소실되었다고 하였다. 또한 El Demellawy

등9은 유두갑상샘암종을 제외한 여러 갑상샘 병터에서 CD56이

발현되었으나, 유두갑상샘암종에서는 100% 증례에서 CD56의

발현이 소실되었다고 보고하였다. 이들은 CD56이 음성인 경우

에는 의미 있는 표지자이지만, 유두갑상샘암종에 대해서는 민감

도와 특이도가 가장 높은 표지자이며, 유두갑상샘암종의 진단은

물론이고 소포변이 유두갑상샘암종과 다른 종류의 갑상샘 병터

을 감별함에 있어서도 상당한 도움을 얻을 수 있을 것이라 제시

하였다. 본 연구에서는 비교적 쉽게 악성으로 진단할 수 있는

표준형 유두갑상샘암종과 소포암종에서 CD56 발현율이 각각

28.3%와 35%로 비교적 낮은 비율로 나타났으며, 양성 병터인

소포샘종과 결절과다형성에서는 67.5%와 77.5%에서 CD56이

발현되어 침윤성을 가지는 악성인 경우에 CD56의 발현율이 낮

다는 점에서는 Scarpino 등29의 연구 결과와 일부 공통점이 있

었다. 그러나 유두갑상샘암종을 제외한 나머지 병터들에서도

CD56이 음성으로 나타나는 경우가 있으며, 유두갑상샘암종에서

도 발현되는 증례들이 있어 CD56 발현의 소실이 유두갑상샘암

종의 진단에 매우 민감하며 특이적이라는 El Demellawy 등9의

연구 결과와는 큰 차이를 보였다. 특히 소포변이 유두갑상샘암

종의 경우에는 CD56 발현율이 75.4%로 표준형 유두갑상샘암종

(28.3%)이나 소포암종(35%) 등의 다른 악성 종양에 비하여

매우 높은 비율에서 발현되었으며, 심지어 양성 종양인 소포샘

종(67.5%)에 비해서도 발현율이 높았다. 이러한 연구 결과의

차이는 El Demellawy 등9의 연구와 본 연구가 각각 다른 제조

사에서 생산된 CD56 시약을 사용한 것에 기인하였을 가능성도

생각해 볼 수 있다. 그러나 본 연구에서는 소포변이 유두갑상샘

암종뿐 아니라 표준형 유두갑상샘암종 28.3%에서 양성 소견을

보이는 결과를 보임으로써CD56이 유두갑상샘암종의 진단에

100% 민감하고 특이적인 면역 표지자는 아니라고 판단되지만,

다른 면역 표지자들의 결과와 종합하였을 때는 도움이 될 수 있

을 것이라고 생각된다. 

또한 본 연구에서 CD56이 표준형 유두갑상샘암종과 달리 소

포변이 유두갑상샘암종에서 상당히 높은 발현율을 보였는데, 이

에 대해서는 추후 더 많은 연구를 통하여 표준형 유두갑상샘암

종과 소포변이 유두갑상샘암종에서의 CD56의 의의에 대해 규명

하는 것이 필요하다고 생각된다. 결국 CD56 단독 염색만으로는

소포변이 유두갑상샘암종 또는 유두갑상샘암종의 진단에 큰 유

용성이 없다고 할 수 있다. 

소포변이 유두갑상샘암종과 다른 병터들 사이의 CD56의 발

현 차이를 살펴본 결과, 소포변이 유두갑상샘암종과 표준형 유

두갑상샘암종 그리고 소포변이 유두갑상샘암종과 소포암종의 비

교 모두에서 CD56의 발현의 정도가 통계학적으로 유의한 차이

를 나타냈다. 그러나 앞서 언급하였듯이 소포변이 유두갑상샘암

종에서 CD56의 발현율이 악성임에도 불구하고 매우 높게 나타

났으며, 다른 병터들에서 발현된 정도와도 연관성이 없으므로

이 통계학적 분석의 결과만을 신뢰하여 CD56을 소포변이 유두

갑상샘암종과 다른 병터들을 감별하는 데 이용하는 데는 무리가

있다. 또한 갑상샘의 병터에서 CD56의 발현에 대한 연구는 아

직 미미한 실정이므로 앞으로 더 연구해 볼 가치가 있다고 할

수 있다.

p63 역시 갑상샘 병터와의 관계에 대해서는 소수의 연구만이

보고된 바 있다.9,21-24 Unger 등23과 El Demellawy 등9은 유두

갑상샘암종에서 p63이 높은 비율에서 양성을 나타내어 유두갑

상샘암종과 다른 종류의 갑상샘 병터를 감별하는 데 도움이 된

다고 보고한 반면 Kim 등22이 시행한 연구에서는 모든 유두갑

상샘암종에서 p63이 발현되지 않았으며 소포암종 또는 분화가

좋지 않은 갑상샘암의 일부에서만 양성을 보여 p63은 갑상샘 종

양의 진행 과정 중 후반부에 작용하는 인자일 것이라고 하였다.



 54 정지윤∙장정식∙손윤경 외 3인

본 연구에서 p63은 소포변이 유두갑상샘암종의 15.9%, 표준형

유두갑상샘암종의 13.3% 그리고 소포샘종의 2.5%에서만 발현

이 되었으며 소포암종과 결절과다형성에서는 전혀 발현이 되지

않았고, 소포샘종에서 양성을 보인 1예에서도 부분적인 약양성

을 보였다. 이와 같이 p63은 발현이 되는 비율은 낮지만 유두갑

상샘암종에서만 주로 발현이 되는 양상을 나타냈다. 따라서 p63

은 소포변이 갑상샘암을 포함한 유두갑상샘암종에서 민감도는

낮지만 특이도와 양성 예측치가 매우 높아 유두갑상샘암종과 다

른 종류의 갑상샘 병터들을 감별함에 있어 의미가 있다고 판단

된다. 그러나 p63을 단독으로 사용하는 경우에는 낮은 민감도로

인해 문제가 될 수 있으므로 HBME-1 또는 galectin-3 등의

유두갑상샘암종의 진단에 유용한 다른 종류의 면역조직화학염색

표지자와 함께 이용한다면 유용성을 높일 수 있을 것이다. 

소포변이 유두갑상샘암종과 다른 종류의 병터에서 p63 발현

의 차이를 살펴본 결과, 소포변이 유두갑상샘암종과 표준형 유

두갑상샘암종의 비교에서는 두 경우 모두 p63이 비슷한 비율로

발현되었으므로 통계학적으로 의미 있는 차이는 없었다. 그러나

소포변이 유두갑상샘암종과 소포암종의 비교에서는 유두갑상샘

암종에서 p63이 발현되는 비율이 낮았고, 소포암종의 경우에는

전혀 발현이 되지 않았는데 이는 p값이 0.05 이하로 통계학적

유의성이 있는 차이였다. 이러한 결과로 미루어 보아 p63은 소

포변이 유두갑상샘암종의 진단에 도움이 될 것으로 보인다.

결론적으로 소포변이 유두갑상샘암종을 진단하고 다른 갑상

샘 병터들을 감별하는 데 있어 galectin-3, HBME-1, p63은 유

용성이 있으며 CD56은 큰 도움이 되지 않는다는 것을 알 수 있

다. 그러나 galectin-3, HBME-1, p63 등이 진단에 절대적인

표지자는 아니므로 단독으로 사용하기 보다는 2가지 또는 3가지

의 면역조직화학염색을 함께 시행하여 결과를 종합적으로 판독

한다면 소포변이 유두갑상샘암종의 진단의 정확도를 높일 수 있

을 것이다.
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