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Fig.1.IncidenceofRET/PTCexpression.IncidenceofRET/PTCexpressionin
micropapillarycarcinoma(52.9%)andpapillarycarcinoma(62.2%)issignificantly
higherthan in follicularadenoma(20.0%),undifferentiated carcinoma(12.5%)
and follicular carcinoma (15.4%),respectively.FA:follicular adenoma,UC:
undifferentiated carcinoma,FC:follicular carcinoma.MicroPC:micropapillary
carcinoma,PC:papillarycarcinoma

Fig.2.ImmunohistochemicalstainsforRET/PTC in human thyroid tumors.
Strong cytoplasmic reactivity is showed in the papillary carcinoma (A),
metastaticpapillarycarcinomatolymphnode(B),follicularcarcinoma(C)and
undifferentiatedcarcinoma(D).

Fig.3.Incidenceofgalectin-3expression.Incidenceofgalectin-3expressionin
micropapillarycarcinoma(93.2%)andpapillarycarcinoma(76.5%)issignificantly
higherthaninfollicularadenoma(0.0%),undifferentiatedcarcinoma(0.0%)and
follicular carcinoma (0.0%), respectively. FA: follicular adenoma, UC:
undifferentiated carcinoma,FC:follicular carcinoma.MicroPC:micropapillary
carcinoma,PC:papillarycarcinoma

Fig.4.Immunohistochemicalstainsforgalectin-3inhumanthyroidtumors.The
papillarycarcinoma(A)showsstrongcytoplasmicstaining.Alsothemetastatic
papillarycarcinomatolymphnode(B)showspositivestainingintumorcells.
But follicular carcinoma (C) and undifferentiated carcinoma (D) show no
staining.
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AAABBBSSSTTTRRRAAACCCTTT

EEExxxppprrreeessssssiiiooonnnooofffRRREEETTT///PPPTTTCCCaaannndddGGGaaallleeeccctttiiinnn---333iiinnnTTThhhyyyrrroooiiiddd
TTTuuummmooorrrsss:::CCCooorrrrrreeelllaaatttiiiooonnnwwwiiittthhhCCCllliiinnniiicccooopppaaattthhhooolllooogggiiicccaaalllFFFeeeaaatttuuurrreeesss

OOOhhh,,,SSSoooooo---SSSuuubbb
AAAdddvvviiisssooorrr:::PPPrrrooofff...JJJeeeooonnn,,,HHHooo---JJJooonnnggg,,,PPPhhh...DDD...
DDDeeepppaaarrrtttmmmeeennntttooofffMMMeeedddiiiccciiinnneee,,,
GGGrrraaaddduuuaaattteeeSSSccchhhoooooolllooofffCCChhhooosssuuunnnUUUnnniiivvveeerrrsssiiitttyyy

TherearrangementofRET proto-oncogenehasbeenreportedtobethemost
commongeneticchangeinpapillarythyroidcarcinoma.However,itsprevalence
has been reported variably and its relation to clinicaloutcome has been
controversial.Galectin-3isaβ-galactosidebindingprotein,recentlyrecognizedas
apromisingmolecularmarkerofthyroidmalignancy.Theaim ofthisstudywas
toinvestigatetheexpressionrateofRET/PTC proteinandgalectin-3andto
assessitspotentialasa markerin thediagnosisand prognosisofthyroid
malignancyandtheroleinthyroidcancerbiology.Istudiedtheexpressionof
RET/PTC proteinandgalectin-3in132casesofthyroidtumors(74papillary
carcinomas, 17 micropapillary carcinomas, 13 follicular carcinomas, 8
undifferentiated carcinomas,20 follicular adenomas)by immunohistochemical
analysis.Analysisforcorrelationbetweentheresultsofimmunohistochemistry
andclinicopathologicalfactors(age,sex,multicentricity,vascularinvasion,tumor
size,extrathyroidalextension,lymphnodemetastasisandstage)wasconducted.
TheprevalenceofRET/PTCandgalectin-3expressionswere60.4% and90.1% in
papillary carcinoma (including micropapillary carcinoma), respectively. The
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RET/PTC and galectin-3 expressions were higher frequency in papillary
carcinomathanothertumors.TheRET/PTCandgalectin-3isareliablemarkerof
papillarycarcinoma.Therewasnostatisticallysignificantassociationbetweenthe
RET/PTC expressionandgalectin-3expression.TheRET/PTC expressionor
galectin-3 expression did notcorrelate with clinicopathologicalfactors.The
RET/PTC andgalectin-3expressionbyimmunohistochemistryitselfisnotan
indicatoroflocalmetastaticspreadorextrathyroidalextensioninpapillarythyroid
carcinoma.ThehighexpressionofRET/PTC andgalectin-3inmicropapillary
carcinoma and no correlation between theirexpression and tumorsizemay
indicatethattheyarenotrelatedtoproliferativeactivityandgrowthofpapillary
thyroidcarcinomabutplaysomeotherroleinthyroidcancerbiology.However,its
detection can be a usefuldiagnostic toolfor diagnosing papillary thyroid
carcinoma.

KeyWords:Thyroidcancer,RET/PTC,Galectin-3,Immunohistochemistry,
Clinicopathologicalfactors
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III...서서서 론론론

1985년 처음 발견된 “RET (RRREEEarrangedduringTTTransfection)”원형종양유전자
는 세포내 신호전달에 관여하는 유전자로 10번 염색체 중심절 부근 10q11.2에 위치
하며 막투과성 타이로신 키나아제 수용체에 암호화되어 있다.11993년 RET 원형종
양유전자의 돌연변이가 가족다발내분비종양 (multipleendocrineneoplasia,MEN)
에서 발견되어 이 유전자가 가족성 갑상샘 수질암종의 발생에 관여한다고 밝혀지
면서 유전성 종양유전자로서 처음 알려지게 되었다.2

유아기에 방사선 조사를 받은 경험이 있는 사람이 약 20년 후 4-9%에서 갑상샘
암이 발생하며 또한 원자탄 피폭자의 6.7%에서 갑상샘 암이 발생하였다는 보고도
있다.3근래에 행해지고 있는 치료용 또는 진단용의 비교적 적은 양의 방사선 조사
는 암 발생에 대해 증거가 없는 것으로 알려져 왔으나,최근 보고에 의하면 치료목
적으로 반복된 방사선 조사가 갑상샘 암 발생과 연관이 있는 것으로 알려져 있고
RET 유전자의 재구성이 방사선으로 유발된 종양에서 흔하게 관찰되었다.4 또한
RET 원형종양유전자의 재구성 산물인 RET/PTC (papillarythyroidcarcinoma)유
전자의 활성화가 산발적으로 발생한 갑상샘 유두암종에서도 관찰되어5RET/PTC
가 임상적으로 갑상샘 종양을 진단하는데 도움이 되는지 즉,면역조직학적 표지자
로서의 역할이 기대되고 있는 실정이다.그러나 갑상샘 종양에서 RET/PTC발현이
다양하게 보고6-9되고 있고 임상적인 의미에 대해서도 논란이 많은 실정이다.5,9-13

"Galectin-3"는 lectinmolecules로서 β-galactoside결합 단백이며 면역세포와 상
피세포에서 발현된다.14이는 생리적 및 병적 과정에서 많은 역할을 할 것으로 알려
지고 있는데14최근 갑상샘 종양을 진단하는데 유용하다는 보고가 있었다.15갑상샘
종양을 진단하는데 있어서 소포암종과 소포샘종의 감별,유두암종의 소포 변이 등
으로 진단에 어려움이 있어서 갑상샘 종양을 진단하는데 도움이 되는 표지자를 찾
기 위한 노력이 요구되고 있다.15-18
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이에 본 연구의 목적은 첫째 여러 갑상샘 종양에서 임상적으로 손쉽게 이용 가
능한 면역조직화학적 방법을 통해 RET/PTC 단백과 galectin-3발현을 조사하여
종양별 차이를 검토하고,둘째 이들 발현과 통상적으로 지금까지 갑상샘 암 환자의
예후를 예견하는데 이용되어 왔던 임상병리학적 판정기준들과의 상관성을 조사하
여 갑상샘 암종의 진단 및 예후에 도움이 되는 표지자로서의 가치와 갑상샘 암종
발생에 있어서 역할을 알아보고자 하였다.
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IIIIII...연연연구구구재재재료료료 및및및 방방방법법법

AAA...연연연구구구 재재재료료료

본 연구에 사용된 연구 재료는 1992년부터 2001년까지 조선대병원에서 갑상샘
종양으로 수술 받은 환자 132예를 대상으로 하였다.이 중 유두암종은 74예,미세
유두암종은 17예,소포암종은 13예,역형암종은 8예,소포샘종은 20예이다.

BBB...연연연구구구 방방방법법법

111...임임임상상상병병병리리리학학학적적적 인인인자자자
선택한 환자의 임상 기록,병리 진단지와 조직검사 슬라이드 등을 재검토하여 환

자의 나이 (45세 전,후),성별,다발성여부,혈관침범여부,유두암종의 조직학적 아
형(고전형과 소포형),종양의 크기는 1.0cm 이하 (T1),1.1-4.0cm (T2),4.0cm
이상(T3)으로,갑상샘 밖으로 침투(extrathyroidextension,T4)여부,림프절 전이
여부 및 병기를 조사하였다.

222...면면면역역역조조조직직직화화화학학학 염염염색색색
선택한 환자의 파라핀포매 조직을 4 μm 두께로 박절하여 X-tra 슬라이드

(Surgipath,Richmond,U.S.A.)에 부착하고 xylene에 탈파라핀한 뒤 알코올로 함수
과정을 거친 다음 증류수로 세척하였다.항원성 회복을 위해 citrate 완충용액
(10mM,pH 6.0)에 슬라이드를 담근 뒤 전자오븐을 이용하여 99℃에서 15분 동안
끓였다.실온에서 20분간 식힌 다음 tris완충용액에 세척하고 내인성 과산화효소의
활성을 억제시키기 위해 3% 과산화수소를 사용하여 5분 동안 처리하였다.Tris완
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충용액에 세척하고 차단항체를 실온에서 10분 동안 반응시킨 뒤 RET/PTC(C-19,
1:100,SantaCruz,CA)와 galectin-3(9C4,1:100,Novocastra,Newcastle,U.K.)
일차항체는 실온에서 1시간 반응시켰다.Tris완충용액에 세척하고 비오틴이 결합
된 이차항체 (Cap-PlusTM detection kit, second generation labeled
streptavidin-biotindetectionsystem,Zymed,SanFrancisco,CA)를 실온에서 10
분 동안 반응시킨 뒤 tris완충용액으로 수세하고 peroxidase가 결합된 streptavidin
용액을 10분 동안 반응시켰다.Tris 완충용액으로 세척하고 발색제는 AEC
(3-amino-9-ethylcarbazol)를 사용하였으며 hematoxylin으로 대조염색하고 crystal
mount로 봉입하였다.각각의 항체에 대해 양성과 음성대조군을 사용하였다.양성
대조군으로는 RET/PTC는 이미 양성으로 알려진 갑상샘 유두암종 조직을,
galectin-3는 림프절 조직을 이용하였다.
각 항체에 대한 양성 판정 및 평가는 모두 세포질에 미만성으로 분명히 염색될

때만을 판정하였으며 각 항체 모두 종양세포의 10% 미만으로 염색되는 경우는 음
성,10% 이상은 양성으로 평가하였다.

333...통통통계계계처처처리리리
RET/PTC 및 galectin-3발현과 임상병리학적 인자 사이의 관련성을 Pearson

chi-squaretest로 검정하였다.통계 검증은 p값이 0.05이하일 때 통계학적으로 유
의성이 있는 것으로 인정하였으며 SPSS프로그램(version12.0)을 사용하였다.
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IIIIIIIII...결결결 과과과

AAA...임임임상상상병병병리리리학학학적적적 소소소견견견

유두암종 환자 (91예)의 임상병리학적 인자를 살펴보면 나이는 19-75세 사이로
평균 46세였으며 45세 미만은 43예 (47.3%),45세 이상은 48예 (52.7%)였다.다발성
이 있는 경우 36예 (39.6%),종양의 크기는 T1이 17예 (18.7%),T2가 66예
(72.5%),T3가 8예 (8.8%)였다.갑상샘 밖으로 침투가 있는 경우는 28예 (30.8%),
림프절 전이가 있는 경우가 35예 (38.5%)였으며 병기는 I은 52예 (57.1%),II는 19
예 (20.9%),III는 20예 (22.0%),IV는 없었다.

BBB...갑갑갑상상상샘샘샘 종종종양양양에에에서서서 RRREEETTT///PPPTTTCCC와와와 gggaaallleeeccctttiiinnn---333발발발현현현

RET/PTC 발현을 보면 유두암종에서 62.2% (74예 중 46예),미세유두암종에서
52.9% (17예 중 9예)로 총 유두암종에서 60.4% (91예 중 55예)였다 (Table1).소
포암종은 15.4% (13예 중 2예),역형암종은 12.5% (8예 중 1예),소포샘종은 20.0%
(20예 중 4예)로 유두암종에서 RET/PTC 발현율은 소포암종,역형암종 및 소포샘
종보다 통계학적으로 유의있게 높았다 (Fig.1,p<0.01).그러나 소포암종과 소포샘
종에서 발현율의 차이는 없었다.또한 유두암종이나 미세유두암종이나 발현율은 비
슷하였다.
RET/PTC염색은 종양세포의 세포질에 미만성으로 강하게 반응하였으며 유두암

종이 림프절로 전이한 35예 가운데 20예(60.0%)에서 RET/PTC에 양성이었다(Fig.
2).RET/PTC발현을 보이는 유두암종은 림프절로 전이한 경우에도 대부분에서 양
성이었다.
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Galectin-3발현을 보면 유두암종에서 93.2% (74예 중 69예),미세유두암종에서
76.5% (17예 중 13예)로 총 유두암종에서 90.1% (91예 중 82예)였다 (Table2).소
포암종,역형암종 및 소포샘종에서는 모두 음성이여서 갑상샘 종양에서 galectin-3
는 유두암종에서만 특이하게 발현하는 양상을 보여주었다 (Fig.3).유두암종과 미
세유두암종의 발현율을 비교할 때 유두암종이 더 높게 관찰되었으나 다른 종양과
의 발현율을 비교해 볼 때 둘 다 높은 발현율을 보였다.소포암종과 소포샘종에서
발현율의 차이는 없었다.
Galectin-3발현은 유두암종 세포의 세포질에 미만성으로 강하게 염색되었으며

유두암종이 림프절로 전이한 경우에도 대부분(94.3%)galectin-3에 양성이었다.소
포암종,역형암종 및 소포샘종에서는 부분적으로라도 전혀 염색되지 않았다(Fig.
4).

CCC...RRREEETTT///PPPTTTCCC발발발현현현과과과 임임임상상상병병병리리리학학학적적적 인인인자자자와와와의의의 상상상관관관관관관계계계

유두암종에서 RET/PTC발현과 임상병리학적 인자와의 상관성을 살펴보면 환자
의 나이,성별,다발성 유무,혈관 침범,조직학적 아형,종양의 크기,갑상샘 밖으
로 침투 여부,림프절 전이 유무 및 병기와 통계학적으로 유의한 상관성이 없었다
(Table3).

DDD...GGGaaallleeeccctttiiinnn---333발발발현현현과과과 임임임상상상병병병리리리학학학적적적 인인인자자자와와와의의의 상상상관관관관관관계계계

유두암종에서 galectin-3발현과 임상병리학적 특징과의 상관성을 살펴보면 환자
의 나이,성별,다발성 유무,혈관 침범,조직학적 아형,종양의 크기,갑상샘 밖으
로 침투 여부,림프절 전이 유무 및 병기와 통계학적으로 유의한 상관성이 없었다
(Table4).
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EEE...RRREEETTT///PPPTTTCCC와와와 gggaaallleeeccctttiiinnn---333발발발현현현 사사사이이이의의의 상상상관관관관관관계계계
유두암종에서 RET/PTC 발현과 galectin-3발현과의 유의한 상관성은 관찰되지

않았다 (Table5).
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IIIVVV...고고고 찰찰찰

RET 원형종양유전자는 유전 종양인 MEN 2,산발적으로 발생한 갑상샘 수질암
종,유두암종 및 Hirschsprung질환에서 발견되었다.19최근 갑상샘 유두암종의 발
생기전에 유전 기원의 가능성으로 RET/PTC 유전자의 활성화를 제기하였고 이는
유두암종에서 관찰되는 특별한 핵 변화를 설명하였다.20Sugg등12은 미세유두암종
의 대부분에서 RET/PTC 재구성이 발견되었으나 임상적으로 분명한 종양에서는
재구성이 낮게 관찰되어 RET/PTC재구성이 갑상샘 유두암종 발생 초기에 중요한
역할을 할 것으로 생각하였다.그러나 갑상샘 유두암종의 발생에 있어서 RET/PTC
의 정확한 역할은 확실하지 않으며 RET/PTC 재구성 양성율은 지리적인 차이에
따라 2.5%에서 34.5%로 다양하다.5-7Santoro등5은 RET/PTC재구성 양성이 프랑
스에서 11%,이탈리아에서 33%,미국에서 17%를 보고하였다.이러한 차이는
RET/PTC를 검색하기 위해 사용된 방법과 방사선 노출과 같은 환경적 인자의 영
향 때문이 아닌가 생각한다.한국에서 보고된 자료는 많지 않은데 박 등21은
RET/PTC-1,-2,-3재구성을 유두암종 24예에서 RT-PCR로 검색하였는데 한 예
도 관찰하지 못하였다.반면에 한국인 유두암종 환자에서 12.9%의 양성율을 보였
다.2231예의 유두암종 가운데 4예에서 RT-PCR에 의한 RET/PTC 재구성이 양성
이었는데 2예는 RET/PTC-1에 나머지 2예는 RET/PTC-2에 양성이었으며 한국인
에서 RET/PTC재구성 양성율이 다른 서구 나라와 다르지 않다고 하였다.비슷하
게 정 등23의 결과에서도 22예 가운데 2예(9.1%)에서 RT-PCR에 의한 RET/PTC
재구성을 보였다.
갑상샘 유두암종에서 RET/PTC를 검색하기 위하여 RET 타이로신 키나아제 영

역에 대한 항체를 사용하여 면역조직화학 염색을 시행하는데 이는 RET/PTC활성
화가 없는 갑상샘 소포세포에서는 RET/PTC단백이 발현하지 않는다는 가정을 기
초로 한다.이러한 가정은 RET 타이로신 키나아제에 대한 면역염색에서 음성인 경
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우 RET/PTC재구성이 관찰되지 않는 결과와 일치하였다.24더욱이 RET 타이로신
키나아제에 대한 면역조직화학 반응과 RT-PCR결과사이에는 좋은 상관성을 보였
다.11,12그러나 RT-PCR 또는 제자리 부합화(insituhybridization)방법과 면역조
직화학 염색법에 의한 결과 차이는 wild-typeRET 유전자의 존재를 설명할 수 있
겠다.RET/PTC-1,-2,-3과 그 외 변이종외에도 wild-typeRET 유전자의 활성화
가 갑상샘 유두암종의 발생에 역할하지 않을까 생각해 볼 수 있다.RET 유전자 산
물에 대한 면역염색에 양성인 소견은 RET/PTC 유전자 산물뿐 아니라 wild-type
RET 산물도 인지하며 이는 RET/PTC에 대한 면역염색에서 양성율이 높은 이유를
설명한다고 생각한다.본 연구결과에서 RET/PTC발현은 60.5%였고 이는 다른 연
구자들8.9의 결과(62.6%)와 유사하였으나 RT-PCR에 의한 양성율보다는 높은 결과
이다.
근래 갑상샘 유두암종에서 RET/PTC 활성화와 임상적인 인자사이의 상관성에

대한 연구가 이루어져 왔는데 본 연구결과에서는 RET/PTC 발현과 임상병리학적
인자,즉 나이,성별,다발성 유무,혈관 침범,조직학적 아형,종양의 크기,갑상샘
밖으로 침투 여부,림프절 전이 유무 및 병기와는 통계학적으로 유의한 상관성이
없었다.이 또한 한국인의 갑상샘 유두암종에서 RET/PTC발현과 임상병리학적 상
관성을 살펴본 신 등8의 결과와 유사하였다.Jhiang등25의 연구에서 보면 먼 곳으
로 전이가 있었던 4예 가운데 2예(50%)에서 RET/PTC재구성이 양성인 반면에 전
이가 없었던 32예 가운데 4예(12%)에서 RET/PTC 재구성이 양성인 결과를 보여
RET/PTC가 먼 곳으로의 전이와 관련이 있을 것으로 생각하였다.Miki등13은 갑
상샘 밖으로 침투를 보이는 경우(68%)가 보이지 않는 경우(20%)보다 면역조직화학
염색에서 더 높은 RET/PTC발현을 보여 RET/PTC가 갑상샘 유두암종에서 국소
적 침윤과 관련이 있을 것으로 생각하였다.그러나 다른 연구자들26,27은 RET/PTC
가 종양의 크기가 더 작고,더 서서히 성장하며 덜 공격적인 갑상샘 유두암종에서
더 자주 관찰되어 좋은 예후인자로서 가능성을 제기하였다.또한 RET/PTC양성은
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조기 림프절 전이와 관련 있으나 전이 가능성 여부와는 관련이 낮은 것으로 생각
하였다.28이러한 불일치는 검색한 방법,환자의 유전적 배경 및 환경적 인자의 차
이 때문일 것으로 생각한다.그러므로 서로 다른 환자 군과 RET/PTC재구성을 검
사하는 방법에 차이가 있는 결과들을 서로 비교한다는 것이 다소 어려울 수 있다
고 생각한다.또한 갑상샘 유두암종의 임상적 행동이 RET/PTC 발현율 차이나
RET/PTC종류 차이와 관련이 있다는 사실은 아직 밝혀져 있지 않으므로 더 많은
환자 증례와 좀 더 긴 추적기간,분자병리학적 방법을 이용하여 앞으로 더 많은 연
구로 추가적인 정보를 제공해야 한다고 생각한다.
갑상샘 종양의 치료에 있어서 악성과 양성의 구별이 가장 중요하다.악성과 양성

의 감별진단에 있어 문진에 의한 병력,신체검사 소견 등이 도움이 되고 세침흡입
검사,초음파 검사 및 갑상샘 주사,전산화단층촬영 등이 이용되고 있다.특히 세침
흡입검사가 악성과 양성의 감별진단에 있어서 유두암종,수질암종,역형암종에서
높은 정확도를 보이지만 소포종양을 진단하는 데는 한계가 있다.소포종양의 경우
악성과 양성을 구분하는 중요 병리학적 기준이 혈관과 피막으로의 침윤유무이기
때문에 이들을 구분하기 위해서는 외과적인 절제를 통한 조직검사가 표준적인 진
단법이자 치료법이었다.지금까지 갑상샘의 악성종양과 양성종양을 감별하기 위한
종양표지자에 대한 연구가 진행되고 있는데 최근 galectin-3가 양성종양과 악성종
양을 구별하는데 유용하였다.15,16,18

Galectin-3는 세포성장,세포유착,발암성 형질전환,전이,세포자멸사 등에 관여
한다고 알려져 있다.14,15정상적으로 대장,유방과 신장의 상피세포,단핵세포와 탐
식세포 등에서 발현하는 것으로 알려져 있다.29Galectin-3가 종양발생 및 전이과정
에서 역할은 정확히 밝혀지지 않았지만 역형대세포림프종,직장암,흑색종 및 갑상
샘암에서 galectin-3발현되었다.14,30Xu등31과 Fernandez등32은 galectin-3가 갑상
샘 암종에서는 발현되나 양성 혹은 정상 갑상샘 조직에서는 발현되지 않는다고 하
였다.Cvejic등33은 76예의 갑상샘 조직 및 종양에 대해 galectin-3면역조직화학



- 13 -

염색을 시행하였는데 전체 갑상샘 암종에서 75%,특히 유두암종에서 100%(20예),
샘종에서 37%에서 양성이 관찰되었고 정상 갑상샘 조직에서는 염색이 되지 않았
다.그러므로 이러한 결과는 galectin-3가 대부분의 갑상샘 암종과 일부 갑상샘 샘
종에서 발현되나 소포종양에서 악성과 양성을 구별하는데 도움이 되지 않는다고
하였다.Inohara등34은 세침흡입검사에서 galectin-3발현을 조사하여 수술적 절제
없이 악성과 양성을 감별진단할 수 있다고 하였다.위와 같은 연구결과들은
galectin-3가 조직검사는 물론 세침흡입검사에서 악성과 양성의 감별진단에 새로운
면역표지자로 이용될 수 있음을 시사한다고 생각한다.
본 연구결과 galectin-3는 유두암종에서만 특이하게 매우 높은 발현을 보였다.전

혀 발현되지 않은 소포암종과 역형암종은 비교적 표본수가 적었지만 본 연구결과
는 최소한 갑상샘 종양에서 galectin-3발현이 악성종양에 강하고 양성종양에는 발
현되지 않아 갑상샘 암을 진단하는데 특히 유두암종을 진단하는데 유용할 것으로
생각한다.Galectin-3가 갑상샘 암을 진단하는데 유용하다는 본 연구결과는 대부분
의 다른 연구결과15-17,30와 일치하였다.그러나 소포암종과 소포샘종을 구별하는데는
도움이 되지 않았는데 이 또한 galectin-3염색이 소포암종과 소포샘종을 술 전에
구분하여 수술범위를 결정하는데 도움이 되지 않는다는 결과35,36와도 일치하였다.
갑상샘 유두암종에서 galectin-3발현과 임상병리학적 인자사이의 상관성에 대한

본 연구결과에서 galectin-3발현과 임상병리학적 인자,즉 나이,성별,다발성 유
무,혈관 침범,조직학적 아형,종양의 크기,갑상샘 밖으로 침투 여부,림프절 전이
유무 및 병기와 통계학적으로 유의한 상관성이 없었다.이는 유두암종에서
galectin-3발현이 전이나 갑상샘 밖으로 침투를 나타내는 인자는 아니라는 결과37

와 일치한다.그러나 Kawachi등30은 림프절 전이가 있는 유두암종에서 전이가 없
는 유두암종보다 galectin-3발현이 의미있게 높았다고 하였다.Galectin-3가 전이
과정에 어떤 역할을 할 것이라는 생각은 galectin-3가 세포유착에 관여한다는 사실
에 기초하고 있는데 이때는 사실 galectin-3가 세포표면에 발현해야 한다.그러나
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본 연구결과에서 보듯이 galectin-3는 암종세포의 세포질에 국한해서 발현되어 종
양세포의 공격성이나 전이과정에 관여하기 보다는 종양세포의 다른 생물학적 과정,
예를 들면 세포자멸사 과정 또는 세포주기조절(증식능력)등에 관여하지 않을까 생
각한다.그러나 이 또한 본 연구결과에서 galectin-3발현이 종양의 크기와 상관성
이 없었으며 소유두암종에서도 높은 발현율을 보였기 때문에 galectin-3발현은 유
두암종의 증식능력과 성장에 관여하지 않는 것으로 판단되어 갑상샘 유두암종에서
는 다른 역할이 기대된다.갑상샘의 악성세포에서 galectin-3의 정확한 기능을 설명
하기 위해서는 세포 생물학적 방법을 이용한 더 많은 노력이 필요하리라 생각한다.
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VVV...결결결 론론론

갑상샘의 가장 흔한 암종인 유두암종에서 RET/PTC단백과 galectin-3발현율이
각각 60.4%와 90.1%로 다른 갑상샘 종양인 소포암종,역형암종 및 소포샘종보다
매우 높은 발현율로 통계학적 유의성이 관찰되어 갑상샘 종양 중 유두암종을 진단
하는데 신뢰할 만한 표지자로 생각되었다.그러나 소포암종과 소포샘종에서 발현율
차이를 보이지 않아 이들 종양의 감별에는 도움이 되지 않는다고 판단된다.면역염
색으로 RET/PTC와 galectin-3을 검색하는 것은 갑상샘 종양에서 유두암종을 감별
진단하는데 유용한 진단법이 될 수 있을 것으로 생각한다.
RET/PTC 및 galectin-3발현과 임상병리학적 특징과는 모두 유의한 상관성이

관찰되지 않아 면역염색에 의한 발현 그 자체는 갑상샘 밖으로 침투나 림프절 전
이를 나타내는 예후 표지자는 아닌 것으로 생각되었다. 또한 RET/PTC와
galectin-3발현이 종양의 크기와 상관성이 없으면서 소유두암종이나 유두암종에서
발현율에 차이가 없으므로 RET/PTC 및 galectin-3발현은 유두암종의 증식능과
성장에는 관여하지 않을 것으로 생각한다.
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Table1.RET/PTCimmunoreactivityinvariousthyroidtumors

Total RET/PTCexpression
positive(%) negative(%)

Malignant 112
Papillarycarcinoma 74 46(62.2)* 28(37.8)
Micropapillary 17 9(52.9)* 8(47.1)
Follicular 13 2(15.4) 11(84.6)
Undifferentiated 8 1(12.5) 7(87.5)

Benign
Follicularadenoma 20 4(20.0) 16(80.0)

*:p<0.05



Table2.Galectin-3immunoreactivityinvariousthyroidtumors

Total Galectin-3expression
positive(%) negative(%)

Malignant 112
Papillarycarcinoma 74 69(93.2)* 5(6.8)
Micropapillary 17 13(76.5)* 4(23.5)
Follicular 13 0(0.0) 13(100.0)
Undifferentiated 8 0(0.0) 8(100.0)

Benign
Follicularadenoma 20 0(0.0) 20(100.0)

*:p<0.05



Table3.CorrelationbetweenRET/PTCpositivityandclinicopathologic
factorsinpapillarythyroidcarcinoma

Total RET/PTCexpression
positive(%)negative(%)

Numberofcases 91 55(60.4) 36(39.6)
Age(yr) Mean 46 47.4 40.3

Range 19-75 19-75 19-74
<45 43 23(53.5) 20(46.5)
≥ 45 48 32(66.7) 16(33.3)

Sex Female 72 43(59.7) 29(40.3)
Male 19 12(63.2) 7(36.8)

Multicentricity Yes 36 26(72.2) 10(27.8)
No 55 29(52.7) 26(47.3)

Vascularinvasion Yes 2 1(50.0) 1(50.0)
No 89 54(60.7) 35(39.3)

Histologicvariant
usualorclassic 88 53(60.2) 35(39.8)
follicular 3 2(66.7) 1(33.3)

Tumorsize(cm)
≤ 1.0(T1) 17 9(52.9) 8(47.1)
1.1-4.0(T2) 66 41(62.1) 25(37.9)
>4.0(T3) 8 5(62.5) 3(37.5)

Extrathyroidextension(T4)
Yes 28 12(42.9) 16(57.1)
No 63 43(68.3) 20(31.7)

Lymphnodesmetastasis
Yes 35 21(60.0) 14(40.0)
No 56 24(42.9) 32(57.1)

Stage I 52 28(53.8) 24(46.2)
II 19 14(73.7) 5(26.3)
III 20 13(65.0) 7(35.0)
IV 0 0(0.0) 0(0.0)
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Table4.Correlationbetweengalectin-3positivityandclinicopathologic
factorsinpapillarythyroidcarcinoma

Total Galectin-3expression
positive(%)negative(%)

Numberofcases 91 82(90.1) 9(9.9)
Age(yr) Mean 46 45.3 47.4

Range 19-75 19-75 29-67
<45 43 40(93.0) 3(7.0)
≥ 45 48 42(87.5) 6(12.5)

Sex Female 72 64(88.9) 8(11.1)
Male 19 18(94.7) 1(5.3)

Multicentricity Yes 36 34(94.4) 2(5.6)
No 55 48(87.3) 7(12.7)

Vascularinvasion Yes 2 2(100.0) 0(0.0)
No 89 80(89.9) 9(10.1)

Histologicvariant
usualorclassic 88 80(90.9) 8(9.1)
follicular 3 2(66.7) 1(33.3)

Tumorsize(cm)
≤ 1.0(T1) 17 13(76.5) 4(23.5)
1.1-4.0(T2) 66 61(92.4) 5(7.6)
>4.0(T3) 8 8(100.0) 0(0.0)

Extrathyroidextension(T4)
Yes 28 26(92.9) 2(7.1)
No 63 56(88.9) 7(11.1)

Lymphnodesmetastasis
Yes 35 33(94.3) 2(5.7)
No 56 49(87.5) 7(12.5)

Stage I 52 46(88.5) 6(11.5)
II 19 16(84.2) 3(15.8)
III 20 20(100.0) 0(0.0)
IV 0 0(0.0) 0(0.0)
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Table5.CorrelationbetweenRET/PTCandgalectin-3expressionin
papillarythyroidcarcinoma

Total Galectin-3
positive negative

RET/PTC positive(%) 55 48(87.3) 7(12.7)
negative(%) 36 34(94.4) 2(5.6)

Total 91 82 9



Fig.1.IncidenceofRET/PTCexpression.IncidenceofRET/PTCexpressionin
micropapillarycarcinoma(52.9%)andpapillarycarcinoma(62.2%)issignificantly
higherthan in follicularadenoma(20.0%),undifferentiated carcinoma(12.5%)
and follicular carcinoma (15.4%),respectively.FA:follicular adenoma,UC:
undifferentiated carcinoma,FC:follicular carcinoma.MicroPC:micropapillary
carcinoma,PC:papillarycarcinoma
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Fig.2.ImmunohistochemicalstainsforRET/PTC in human thyroid tumors.
Strong cytoplasmic reactivity is showed in the papillary carcinoma (A),
metastaticpapillarycarcinomatolymphnode(B),follicularcarcinoma(C)and
undifferentiatedcarcinoma(D).
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Fig.3.Incidenceofgalectin-3expression.Incidenceofgalectin-3expressionin
micropapillarycarcinoma(93.2%)andpapillarycarcinoma(76.5%)issignificantly
higherthaninfollicularadenoma(0.0%),undifferentiatedcarcinoma(0.0%)and
follicular carcinoma (0.0%), respectively. FA: follicular adenoma, UC:
undifferentiated carcinoma,FC:follicular carcinoma.MicroPC:micropapillary
carcinoma,PC:papillarycarcinoma
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Fig.4.Immunohistochemicalstainsforgalectin-3inhumanthyroidtumors.The
papillarycarcinoma(A)showsstrongcytoplasmicstaining.Alsothemetastatic
papillary carcinomatolymph node(B)showspositivity in tumorcells.But
follicularcarcinoma(C)andundifferentiatedcarcinoma(D)show nostaining.
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