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ABSTRACT

SignificanceofExpressionofRKIP,CK19,HBME1,

NDRG1,andp53inThyroidPapillaryCarcinoma

Yun-JuHan

Advisor:Prof.Chae-HongSuh,M.D.Ph.D

DepartmentofMedicine,

GraduateSchoolofChosunUniversity

Background :Raf-1kinaseinhibitory protein (RKIP)playsaroleto

determine tumormetastasis and ithas been known as a prognostic

markerintumors.Cytokeretin19(CK19)hasbeenidentifiedtobeuseful

todiagnosethyroidpapillarycarcinoma.HBME1,amarkerinmesothelial

cells,ishelpfulfordiagnosisofmalignanttumors.NDRG1whichisa

memberoftheN-mycdownstream regulatedgenefamily.p53hasbeen

reportedtorelatetheclinicalstatusorprognosis.Thisstudy aimsto

examinethesignificancebetweentheexpressionofRKIP,CK19,HBME1,

NDRG1 and p53 protein and clinicopathologic parameters in thyroid

papillary carcinoma and analyze the correlation between RKIP,CK19,

HBME1,NDRG1andp53expression.

MaterialandMethods:Thisstudyperformedtheimmunohistochemical

stainingforRKIP,CK19,HBME1,NDRG1andp53proteinin165casesof

thyroid papillary carcinoma.And this study examined the significance
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between expression of above antibodies and severalclinicopathologic

factorsincludingage,sex,extra-thyroidextension,tumorsize,lymphnode

metastasis,T stage,and multicentricity.Moreover,we analyzed the

correlationbetweeneachexpressionofRKIP,CK19,HBME1,NDRG1and

p53inthyroidpapillarycarcinoma.

Result:Inthyroidpapillarycarcinomap53expressionwassignificantly

associatedwithtumormulticentricity(p=0.026).RKIP expressionshowed

the correlation with T stage (p=0.001).However,CK19,HBME1,and

NDRG1werenotcorrelatedwithanyotherclinicopathologicparameters.

ExpressionofRKIPshowedthecorrelationbetweenp53protein(p=0.002)

andHBME1(p=0.043)respectively.AndNDRG1showedcorrelationwith

CK19(p=0.017).

Conclusions:Theseresultsdemonstratedthatthecorrelationbetween

RKIP expressionandT stagewhichsuggestthatmayplaysomerole

tumorprogression.Multicentricityinthyroidpapillarycarcinomamaybe

significantwithp53expression.
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Ⅰ.서   론

매년 속히 증가하고 있는 갑상선암은 2011년 발표한 한국 앙 암 등록본부

자료에서 인구 10만명당 갑상선암 증가율은 1999년 (3,225건)에서 2009년 (31,774

건)으로 증했으며, 체 발생한 암종 16.6%를 차지하여 가장 빈발하는 암으로

나타났다.갑상선암의 연령 별 발생 빈도는 여성,남성 구분 없이 은 층(15～34

세)에서 높게 발생했다.갑상선암의 성별 분포도에서는 여성에서 1 ,남성에서는 5

로 나타났고,발생한 갑상선암의 조직학 형태로는 갑상선 암 31,771건 유두

암종 (95.1%),여포암종 (1.5%),기타 (4.6%)로 재 진단되고 있는 갑상선암의

95%를 갑상선 유두암종이 차지하는 것으로 나타났다. 갑상선 유두암종은 갑상선

에서 가장 흔히 발생하는 악성 종양으로 느리게 자라고 후가 좋으나 일부는 반

복 으로 재발을 하며 사망에도 이른다. 후향 인 연구에 의해 알려진 갑상선 유

두암종의 임상병리학 후 인자로는 나이,성별,종양의 크기,주변조직의 침습,

다발성 종양,림 이 병기 등 등이 알려져 있다. 

갑상선 유두암종에서 RKIP는 MAPK (mitogen-activatedproteinkinase)경로,

GPCR(G protein-cupledreceptor)경로 NF-kΒ (nuclearfactor-kappaB)경로

등과 련되어 세포의 성장,분화,소멸과 이동을 제어하는 몇몇 핵심 신호 형질 도

입 경로의 조 자로 알려졌으며,RKIP는 종양의 이를 결정하는 후인자로서의

가능성이 있다.  

CK (cytokeratin)는 상피조직에서 발견되는 간 미세섬유 단백질로 상피세포의

구조 안정을 유지하는 역할을 한다.20종의 CK가 있으며 분자량과 등 압,pH에

따라 Ⅰ형과 Ⅱ형으로 나 다. 성 혹은 알칼리성인 Ⅰ형에는 CK1～8이 있고,

산성인 Ⅱ형에는 CK9～20이 속하며,각 세포에는 Ⅰ,Ⅱ형이 짝을 이루고 있다.정

상세포들이 암으로 변화하더라도 고유의 특이성을 간직하기 때문에 조직의 종류에

따라 는 세포의 분화 성장에 따라 발 되는 종류가 특이하며,원발 병소의 진

단과 분화 성장 정도의 척도로서 유용한 가치를 지닌다.   CK19는 간 필라

멘트 그룹에서 분자량이 작은 사이토 라틴으로 종양상피에서 발 된다.갑상선 악

성 결 들 유두암종에서 특이 으로 과발 되며,갑상선 유두암종의 표지자로도

알려져 있다.

HMBE1(humanbonemarrow endothelialcell1)은 피세포에 한 단세포군
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의 항체로 피세포의 미세 융모 표면 단백질과 반응하는 것으로 알려져 왔으며,

다른 표지자들보다 여포성 상피로부터 발생하는 악성 종양을 한 유용한 표지자

로 보여져왔다. 

NDRG1(N-mycdownstream-regulatedgene1)은 NDRG 유 자군의 하나로,

394개의 아미노산 가운데 43-kD단백은 NDRG1을 암호화한다.Drg1이나 Cap43로

도 알려진 NDRG1은 간 섬유 단백질로 상피세포의 분화,세포 성장 억제,말기

세포 분화와 련되어 배(胚)발생 동안 NDRG1발 은 세포 증식단계에서 N-myc

와 c-Myc에 의해 억제된다. NDRG1은 소화 과 호흡계,간,췌장,신장,생식기

,태반,골격근,심장과 뇌 같은 인간의 조직 어디에서나 발 되며,세포 분화와

p53의 활성화,방추체의 체크포인트,세포사멸 항, 이 그리고 산소증과 련

되어 있다.암 세포는 새로운 환경에 자리 잡을 때까지 산소 공 과 양의 손실을

입는다.따라서 산소증에 의해 유도되는 유 자들은 암 세포 성장과 침습, 이

의 원인이 될 수 있다. 산소증 련 유 자인 NDRG1은 산소증에서 수용체가

증가되므로 이것은 보통 악성과 이 진행에서 요한 역할을 한다. 한 NDRG1

의 발 의 증가는 분화가 나쁘고 이가 된 악성 종양 나쁜 후와 연 된다고

한다.

p53은 세포주기의 조 ,DNA수복,세포사멸 등에 요한 역할을 하는 것으로 알

려져 있다.갑상선 유두암종에서 면역조직화학염색에 의한 p53의 발 이 찰되며

임상양상이나 후와도 연 되어 있다는 보고가 있다.  

본 연구에서는 갑상선 유두암종에서 면역조직화학 방법으로 RKIP,CK19,

HBME1,NDRG1 p53단백의 발 양상을 알아보고,이들의 발 양상과 여러 임

상병리학 인자들과의 상 성에 해 알아보고자 한다.
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Ⅱ.재료 방법

1.증례선정

본 연구는 2009년 1월에서 2010년 12월까지 조선 학교 병원에서 갑상선암으로

외과 제술을 시행한 환자 갑상선 유두암종으로 진단 후 조직보 상태가

양호한 165명의 병리조직을 상으로 시행하 다.진단 당시 나이는 23～81세 고

성별은 여자 136명,남자 29명이었다.

2.조직 병리학 분석

1) 학 미경 검사

환자의 임상기록과 병리조직 슬라이드 일을 후향 으로 분석하여 각 종양을

재검토하고 나이,성별,종양의 크기 종양의 침습 깊이,림 이 여부를 확

인하 다. 찰 상이 된 조직들은 10% 성 포르말린으로 고정 후 제작한 라

핀 포매 조직을 4-5㎛ 두께로 박 하여 H&E염색을 실시한 뒤 학 미경으로 검

경하여 연구 목 에 부합되는 면역조직학 검사를 한 슬라이드를 제작하 다.

AmericanJointcommitteeonCancer의 TNM stagingsystem에 따라 T 병기

를 정하 다.

T1:종양의 크기가 2cm 미만이면서 갑상선에 국한된 경우

T2:종양의 크기가 2-4cm이면서 갑상선에 국한된 경우

T3:종양의 크기가 4cm 이상이면서 갑상선에 국한되었거나 크기에 계없이

갑상선 밖으로 최소 침윤(minimalextrathyroidextension)한 경우

T4:갑상선 주 연부조직이나 인 한 장기로 침윤한 경우

2)면역조직학 검사

염색과정은 통상 인 streptavidin-biotincomplex방법을 사용하 으며,염색의

질 향상과 균일화를 하여 Ventana사의 자동면역염색기 (BechmarkⓇ XT,

VentanaMedicalSystem,USA)를 이용하 다.포르말린 고정과 라핀 포매를 거
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친 조직을 4μm 두께로 연속된 세 개의 편을 만들어 각 편에 하여 면역조직

학 염색을 시행하 다.EZPrepsolution을 이용하여 탈 라핀한 후 CCIStandard

(pH 8.4bufferedcontainedTris/Borate/EDTA)를 이용하여 항원성을 회복하 다.

내인성 peroxidase의 활성을 억제하기 하여 DAB inhibitor (3% HO

Endogenousperoxidase)를 37℃에서 4분간 실시하 다.1차 항체 RKIP (1:250,

Epitomics,Callifornia,USA),CK19(1:150,Novocastra,Newcastle,UK),HBME1

(1:150,ThermoScientific,CA,USA),NDRG1(1:200,SantaCruz,Europe),p53

(1:100,Novocastra,UK)의 1차 항체를 항체 용 기 에 맞게 희석한 후,37℃에

서 32분간 반응시켰다.이차항체 UniversalHRPMultimer를 37℃에서 8분간 시행

하 다.DAB+HO substrate로 8분간 발색시킨 후 조 염색은 hematoxylin과

Bluing reagent로 37℃에서 4분간 시행하 다.Reaction buffered(pH 7.6Tris

buffer)를 사용하여 세척한 후 TissueTecSCA (Sakura,JP)을 이용하여 입하

다.이때 항원재생(antigenretrieval)은 매뉴얼에 따른 자동염색기 내부에서의 가열

방법을 사용하 다.

3)면역조직화학 염색의 정

염색결과 정은 주 성을 배제하기 하여 환자의 임상결과를 알지 못하는 2인

의 병리의사에 의해 시행되었다.염색 범 와 염색 강도에 한 분류는 종양세포의

도가 높은 부분을 4개 이상의 고배율 시야(x400)에서 종양세포를 검경하여 염색

범 와 염색강도를 분류하 다.각 면역조직화학 검사의 양성 기 은 다음과 같

다.RKIP는 세포질에 염색되는 경우를 양성으로 정하고, 체 종양세포 양성

을 보이는 종양세포의 면역염색 범 를 네 등 (0:0%,1:1-25%,2:25-50%,3:

50%이상)으로,종양세포 내의 염색의 강도를 네 등 (0:음성,1:약양성,2:양성,

3:강양성)으로 나 어 평가하고 염색 범 와 염색 강도의 수를 더하여 0-2 은

음성,3-4 은 1+,5-6 은 2+로 정하 다.

CK19는 세포질에 강하게 염색되는 경우를 양성으로 정하고, 체 종양세포

양성을 보이는 종양세포의 염색 범 에 따라 음성(<50%),양성(≥50%)으로 정

하 다.

HBME1은 종양세포의 세포막에 염색되는 경우를 양성으로 정하고, 체 종양

세포 양성을 보이는 종양세포의 염색 범 에 따라 음성(<5%),양성(≥5%)으로

정하 다.

NDRG1단백에 한 면역조직화학 염색 결과는 종양의 세포막에 염색되는
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경우를 양성으로 정하 으며,종양세포에 염색된 정도는 염색의 범 와 염색의

강도를 음성(<50,weak),양성(≥50%,strong)으로 분석하 다.

p53은 세포의 핵에 염색되는 경우를 양성으로 정하고, 체 종양세포 양성

을 보이는 염색의 범 에 따라 음성(<10%),양성(≥10%)으로 정하 다.

3.통계학 분석

갑상선 유두암종에서 RKIP,CK19,HBME1,NDRG1 p53단백의 발 과 여러

임상병리학 인자들과 발 의 차이를 SPSS17.0/PCpackage를 이용하여 통계처

리 하 다.임상양상 사이의 상 계는 PearsonChi-Squaretest로 분석하 다.

상군 간의 다양한 변수 비교에는 빈도와 백분율을 교차분석 후 x²-test,Fisher's

exacttest로 검증하 다.통계 유의성 검증은 p<0.05수 에서 이루어졌다.
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Ⅲ.결 과

1.임상 조직학 소견

갑상선 유두암종을 상으로 연구하 으며,임상병리학 인자로는 성별,연령,

갑상선외 침윤,종양의 크기,종양의 다발성,림 이,T 병기등 등으로 구분

하 다.

2.RKIP면역조직화학 발 에 따른 임상병리학 의의

갑상선 유두암종 환자 164례 RKIP단백은 2례(1.2%)에서 음성을 보 으며,

양성(Fig.1) 정을 받은 증례를 분류하면 1 이 15명(9.1%),2 이 147명(89.6%)

이었다.RKIP단백의 발 정도와 여러 임상병리학 인자들과의 상 성을 분석하

을 때,T병기등 과 련이 있는 것으로 나타났다.RKIP단백은 여러 임상병리

학 인자들 병기등 과 통계학 으로 유의한 상 성을 보 다(p=0.001)(Table

1).

3.CK19면역조직화학 발 과 임상병리학 의의

갑상선 유두암종에서 면역조직화학 염색 결과 CK19단백 발 은 종양의 세포

질에 염색되는 경우를 양성(Fig.2)으로 정하 다.CK19의 발 은 음성에서 4례

(3.3%),양성에서 161례(96.7%)로 양성에서 높았지만,CK19단백 발 과 여러 임상

병리학 인자들(나이,성별,갑상선외 침윤,종양의 크기,다발성 종양,T 병기등

)과의 상 성은 나타나지 않았다(Table2).
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4.HBME1면역조직화학 발 에 따른 임상병리학 의의

HBME1단백 발 과 임상병리학 인자 종양의 다발성에서 음성 40례

(24.5%),양성(Fig.3)123례(75.5%)로 양성에서 높았으나,통계학 상 성은 없었

다.림 이가 없는 군에서 음성 19례(22.4%),양성 66례(77.6%) 으며,림

이가 있는 군에서 음성 21례(27.2%),양성 56례(72.8%)로 양성에서 높았지만,통

계학 인 유의성은 보이지 않았다.HBME1단백 발 과 여러 임상병리학 인자

(성별,연령,종양 크기,갑상선외 침윤,T 병기등 )들과도 통계 인 상 성은 없

었다.여러 인자들과의 상 성은 Table3에 나타나 있다.

5.NDRG1면역조직화학 발 에 따른 임상병리학 의의

갑상선 유두암종으로 명된 환자에서 NDRG1단백 발 은 음성에서 66례(40%),

양성(Fig.4)에서 99례(60%)로 양성에서 발 율이 높았고,NDRG1발 은 임상병

리학 인자 양성군에서 45세 이하가 58례(47.2%),45세 이상이 65례(52.8%) 고,

림 이가 없는 군에서 음성 38례(58.5%),양성 47례(48.5%),림 이가 있

는 군에서 음성 27례(41.5%),양성 50례(51.5%)로 나타났다.여러 임상병리학 인

자(성별,연령,림 이,종양의 크기,갑상선외 침윤,T 병기등 )와 NDRG1

단백 발 간 양의 상 계를 보 으나 통계학 의미는 없었다(Table4).

6.p53면역조직화학 발 에 따른 임상병리학 의의

p53단백은 종양세포의 핵에 염색되는 경우를 양성으로 구분하 다.p53단백 발

의 면역조직화학염색 결과를 분석해 보았을 때 여러 임상병리학 인자들 종

양의 다발성 (tumormulticentricity)에서 상 성이 나타났으며,음성에서 24례

(51.1%),양성 80례(69.6%)로 p53단백의 발 은 양성(Fig.5)에서 련이 있었다

(p=0.026)(Table5).p53단백은 임상병리학 인자 림 이가 없는 군에서

57례(49.6%),림 이가 있는 군에서 58례(50.4%)로 림 이가 있는 군에

서 높았지만 통계학 유의성은 없었다.p53단백 발 과 임상병리학 인자들과의

상 성에 한 분석은 Table5에 나타나 있다.



- 10 -

7.각 단백 발 간 상 성

갑상선 유두암종에서 면역조직화학 염색 후 표지자들의 발  간 차이를 알아보

기 하여 각각의 경우를 비교해보았다.RKIP 단백과 HBME1단백 발 에서

RKIP단백과 HBME1단백 발 간 음성 40례(24.5%),양성 123례(75.5%)로 나타

나 통계학 으로 상 성(p=0.043)이 있는 것으로 나타났다(Table6).

RKIP단백과 p53단백 간 발 에서 음성이 16례(9.9%),양성이 146례(90.1%)로

통계학 으로 상 성이 있었다(p=0.002)(Table7).

NDRG1발 과 CK19발 사이는 음성 4례(2.4%),양성 161례(97.6%)로 통계학

인 상 성이 있었다(p=0.017)(Table 8).그러나 CK19와 HBME1,NDRG1과

RKIP,CK19와 p53단백 사이 통계학 인 의미는 없었다(Table9-11).
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Ⅳ.고 찰

갑상선암은 조직병리학 소견에 따라 유두암종(papillarycarcinoma),소포암종

(follicular carcinoma), 수질암종(medullary carcinoma), 역형성암종(anaplastic

carcinoma)등으로 구분된다. 갑상선 유두암종 갑상선 미세유두암종이 증가하

고 있기는 하지만,갑상선 유두암종과 갑상선 미세유두암종의 유 자 발 양상의

차이가 없었다는 연구가 있다.갑상선 유두암종에서 면역염색을 이용한 임상병리

학 인자와의 연구는 많지 않다. RKIP는 Raf-1에 결합하여 MAPK/MEK의

Raf-1에 의존 활성을 방해함으로써,ERK의 활성을 방해한다.   ERK 경로를

통한 비정상 인 신호 달은 세포의 비사멸,성장인자와 무 한 세포증식,성장

억제 신호에 한 세포 무반응은 종양억제 유 자의 비활성화 등을 일으켜 암을

유발하며 세포운동성을 조 하고 신생 생성,세포외 기질의 재구성을 일으켜

침습성을 높이고 이를 유발한다. Chang등은 암 세포에서 RT-PCR 방

법을 이용하여 RKIP의 발 돌연변이에 한 분석을 하 다.그들이 RKIP단

백 발 을 평가하고자 시행한 westernblotting결과,낮은 mRNA 발 을 보 던

세포주에서 낮은 단백 발 을 보 는데 이로써 하된 mRNA의 발 이 RKIP단백

발 에 반 되며 사 단계에서 단백 발 을 유추할 수 있다고 하 다.RKIP는

암에서 ERK경로의 조 에 요한 역할을 하며,종양세포에서 낮은 RKIP발 은

암의 발병 진행 과정에 기여하는 것으로 보고하 다.Kim 등은 간외담

(ExtrahepaticBileduct,EBD)암에서 RKIP발 과 임상병리학 인자들과의 상

성은 정상 EBD에서보다 EBD암에서 더 낮게 발 되었고,RKIP양성 EBD암 환자

들과 비교해 RKIP음성 EBD암 환자들에서 림 침범에 해 2.4배 더 험한 것

으로 보고하 으며,낮은 RKIP발 은 림 침범과 결 이 간의 유의한 상

성을 나타내었다.Kim 등은 이성의 악성 갑상선 암에서 RKIP면역반응은

나타나지 않았고,결 이성 갑상선 유두암종과 갑상선 수질암종의 경우 종양세

포의 세포질에 강한 RKIP의 발 을 보 다고 하 다.그들은 악성 갑상선암에서

RKIP발 의 부재와 분화가 된 갑상선 암에서의 강한 RKIP발 간 상반된 패턴

은 RKIP발 의 상실이 분화된 갑상선 암에서 악성 갑상선 암으로의 변환 련성

을 제기하며,악성 갑상선암에서 RKIP발 의 감소는 다른 갑상선 아형에서의 발
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결과 유의한 상 성을 보 다.Eun등은 갑상선 유두암종에서의 RKIP발 의

감소는 임상병리학 인자 림 이와 련이 있는 것으로 나타났으며 유의

성이 있었다.

본 연구에서 면역염색 결과 RKIP발 증가는 양성군에서 의미있게 나타났으

며,임상병리학 인자 종양의 진행과 련이 깊은 T 병기등 과 통계학 인

상 계가 있었다.

CK19는 가장 작은 분자량을 가지는 간 크기의 미세섬유(filament) 라틴으로

종양의 상피세포에서 발견된다.   CK19는 상피세포의 표지자이며,갑상선 유두

암종의 면역염색 표지자 하나로 보고되었고, Sahoo등은 CK19의 면역반응

성이 갑상선 유두암종에 명확하지 않으나,면역조직화학 염색의 정도와 강도가

여포선종(follicularadenoma)에서 보다 갑상선 유두암종에서 히 크다고 보고하

다.CK19는 한 정상 갑상선 조직이나 양성 병변을 가진 갑상선 조직에서는 발

되지 않으며,갑상선 유두암종에서는 종양세포의 세포질 100%에서 발 됨이 보고

되었다. Kang등의 연구에서 CK19는 림 조직이나 액 세포에서는 발견되

지 않는 상피 세포의 표지자로,유방암 환자의 말 액에서의 미세 이 세포 검출

을 해 액에서 RNA를 추출하여 RT-PCR을 이용한 연구 결과,이 세포들에서

CK19는 음성 조군 100%(10/10),양성 유방종양 환자 78.6%(11/14),유방암 환자

66.0%(31/47)모두에서 발 은 양성이었다.그들의 연구에서 CK19의 비정상 인 과

발 은 높은 양성이 원인으로 생각된다고 하 으며,임상병리학 인자와 통계학

유의성은 찾을 수 없었다고 하 다.Kim은 양성 결 성 환자군에서 보다 갑상

선 유두암종 환자군에서 HBME1과 CK19면역화학 염색 수가 높게 찰되어 면

역염색 조합 발 결과가 갑상선 유두암종의 새로운 종양 표지자로 이용될 가능성

을 제시하 으나 갑상선 유두암종에서 CK19단백 발 과 임상병리학 인자와의 상

성은 없는 걸로 보고하 으며,악성과 양성,그리고 병터들과의 감별 진단에서

CK19유의성은 높았다.유방암 환자를 상으로 한 RT-PCR방법과 면역조직화학

염색 방법을 이용한 연구에서 갑상선 양성 결 성과 갑상선 유두암종에서 CK19의

발 과 임상병리학 인자사이 유의성은 없었다.본 연구에서의 갑상선 유두암종에

서 CK19발 과 임상병리학 인자들과의 상 성은 통계학 인 의미는 없었다.비

록 CK19가 다른 암종과 유두암종,그리고 악성과 양성에서의 구분을 해서는 유

용한 표지자로 알려져 있지만,각각의 연구에서 상이한 결과는 갑상선 유두암종 단

일 상과 임상병리학 인자 간 추가 인 연구가 필요하다.
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HBME1은 악성 피 종양 세포에서 추출된 단세포군 항체로 피세포의 미세

융모 표면 단백질과 반응하는 것으로 알려져 있다. HBME1은 갑상선 결 의 진

단에 있어 양성과 악성을 구분할 수 있는 면역조직화학 염색 표지자 하나로

Dematos등은 수술 후 확진된 갑상선 종양조직에 HBME1을 이용하여 면역조직

화학 검사를 시행한 결과,갑상선 유두암종에 특이 으로 과발 되었으며 갑상선

유두암종과 다른 병터들과의 감별에 유용하다고 하 다.Choi등은 갑상선 결

성 증식증에서는 HBME1이 양성 반응을 보이는 가 없었으며,갑상선 유두암종의

96.7%에서 HBME1발 이 찰되어 진단 인 가치가 있다고 하 으며,양성 병터

와의 감별에 유용함을 보고하 다.Kim의 갑상선 유두암종에서 면역조직화학

염색 방법을 이용한 임상병리학 인자에서 HBME1발 간 유의성은 없었다.앞선

연구에서 HBME1은 갑상선 유두암종과 병터의 감별에서 높은 유용성을 보 고

HBME1은 갑상선 유두암종의 양성군에서 발 율 증가를 보 으나,임상병리학

인자와의 련성은 보이지 않았으며,단일 갑상선 유두암종과 임상병리학 인자와

의 상 성은 찾아보기 어려웠다.본 연구의 갑상선 유두암종에서 HBME1의 면역염

색 결과 HBME1의 발 율이 양성군(123례)에서 음성군(40례)에서 보다 높았지만

임상병리학 인자들과 련성은 없었다.

인간 직장암 샘 에서 Wang등은 림 이가 없는 경우와 비교했을 때

림 로의 이를 가진 기암에서 NDRG1의 발 은 증가되며,증가된 NDRG1의

발 은 림 이와 련되었으며,NDRG1은 장암의 진행과 림 이 진

련 유 자일 수 있다고 보고하 다.Shin등은 자궁경부암에서 높은 NDRG1의

발 이 높은 형성 활동과 하게 연 되어 있음을 발견했다.그들은 연구에

서,종양에서의 NDRG1과 내피성장인자 사이에서 양의 상 계를 발견했다.

Maruyama등의 췌장암 연구에서 NDRG1의 감소된 발 이 종양 유도 형성

과 련되어 있다는 것을 발견했다.Chenge등의 간세포 암 연구에서 간을 이식

한 143명의 간세포암환자에서 면역염색 결과 NDRG1발 과 임상병리학 인자

간 분석에서 NDRG1의 과발 이 종양침습과 이의 원인임을 보고하 다.NDRG1

의 발 수 이 간세포 암 재발과 생존을 해 매우 효과 인 후 표지자일 수

있다고 하 다.ChuifengFan등은 비소세포성 폐암에서 NDRG1의 면역조직화학

염색결과에서 NDRG1은 비소세포성 폐암의 임상병리학 인자 T 병기(T2～4)

에서의 높아진 발 간 상 성은 유의한 것으로 나타났다(p<0.05).그 외 림

이를 포함한 임상병리학 인자들과 NDRG1의 련성은 발견하지 못했다고 하
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다.Mao등의 침윤성 유방암 연구에서 NDRG1의 발 은 정상 유방조직의 5/35

례(14.3%)와 비침윤성 유방 병변의 29/35례(34.1%)에서 감지되었지만,침윤성 유방

암에서는 70/95례(73.7%)에서 발 되어 NDRG1의 발 은 종양 단계와 상 성(p

<0.01)을 보 다고 하 다.이는 침윤성 유방암의 발암과 진행에 여한다는 것을

암시한다.그 지만 그들의 연구에서 NDRG1과 임상병리학 인자들 나이,폐경

여부,종양의 크기,림 이와는 련이 없었다.본 연구에서의 갑상선 유두암

종에서 NDRG1의 면역염색 결과 NDRG1은 음성군 (66례),양성군 (99례)에서 발

이 증가하 지만,임상병리학 인자들과 통계학 인 의미는 없었다.

p53종양억제 유 자가 생산하는 p53단백은 세포주기 조 ,손상된 DNA의 복

구,세포자연사 등 다양한 조 기능을 담당하는 것으로 알려져 있다. p53유 자

에서 변이나 결손 등 이상이 생기면,손상된 p53DNA의 증폭이 일어나거나 p53

단백질의 종양 발생 억제 기능이 소실되어 악성화로 진행된다고 생각된다.갑상선

유두암종에서는 암 발생 과정 후기에 발생하는 상으로 생각되며 분화암보다

는 분화암과 미분화암 그리고 역형성암에서 빈도가 더 높게 발 되어 유의하다

고 하 다. Kim 등은 p53은 과발 이 되었을 때 더 많은 갑상선 유두암종의

주 조직으로의 침윤을 보여 암의 진행과 련이 있음을 시사하 다.Morita등

은 갑상선 유두암종의 기암에서 p53발 이 종양의 크기와 이성 림 에서

통계학 으로 상 성이 있었다고 하 다.그들은 갑상선 유두암종에서 p53의 과발

은 림 재발을 한 환자의 임상 평가에 유용할 수 있을 것이라고 하 다.

Pilotti등은 분화가 나쁜 종양의 주 조직으로의 침윤성 부 에서 p53이 발 되

어 종양의 진행 상태와 계가 있다고 하 다.본 연구에서 p53단백은 종양의 다

발성에서 발 되었다(p=0.026).갑상선 유두암종의 갑상선 조직외 침윤이나 림

이,그리고 종양의 크기 등 임상병리학 인자들과의 상 성은 보이지 않았지만,

종양의 다발성에서 의미가 있었다.이러한 면역조직화학 결과는 종양의 진행과

후 측을 가능하게 한다고 생각한다.
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Ⅴ.결 론

증가 추세에 있는 갑상선 유두암종에서의 후 측 가능한 인자를 알아보기

해 RKIP,CK19,HBME1,NDRG1 p53의 표지자들에 한 면역조직화학 염색을

시행하 다.면역염색 결과 RKIP단백은 임상병리학 인자 T 병기의 등 과

련되었다.즉 RKIP단백은 종양의 병기 단계가 높을수록 발 율은 증가하 으며,

병기 등 과의 상 성은 종양의 진행과 련이 깊다.p53단백은 종양이 다발성을

보인 경우 발 율이 증가하여 종양의 다발성과 상 성을 보 다.

그러므로 RKIP와 p53단백은 종양 진행의 후 측 인자로서의 가치를 지닌다.

그 외 CK19,HBME-1,NDRG1단백 발 과 임상병리학 인자와의 상 성은 통

계학 으로 의미가 없었다.각 단백 상호 간의 연 성을 살펴보면 RKIP와

HBME-1이,RKIP와 p53이,NDRG1과 CK19가 발 에 있어 서로 상 성을 보 다.

RKIP와 HBME-1,RKIP와 p53그리고 NDRG1과 CK19단백의 발 은 서로 상

성을 보 으나,이들 각각이 임상병리학 인자들과의 의미 있는 결과를 나타내지

않았으므로 추가 인 연구가 필요하다고 생각한다.
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　 　 RKIP(%)
　

p-value
　

　

Total

(n=164)

negative

(n=2)

1+

(n=15)

2+

(n=147)

Sex female 135 2(100) 12(80) 121(82.3) 0.785

male 29 0 3(20) 26(17.7)

Age <45 72 0 5(33.3) 67(45.6) 0.299

≥45 92 2(100) 10(66.7) 80(54.4)

Extrathyroid

extention

absent 124 1(50) 10(66.7) 113(76.9) 0.475

present 40 1(50) 5(33.3) 34(23.10

Multicentricity absent 105 0 9(60) 96(65.3) 0.152

present 59 2(100) 6(40) 51(34.7)

Tumorsize Ⅰ 104 2(100) 10(66.7) 92(62.6) 0.804

Ⅱ 56 0 5(33.3) 51(34.7)

Ⅲ 4 0 0 4(2.7)

Lymphnode

metastasis

absent 85 2(100) 6(40.0) 77(53.1) 0.250

present 77 0 9(60.0) 68(46.9)

Tstaging Ⅰ 128 1(50.0) 14(93.3) 113(76.9) 0.001

Ⅱ 2 0 1(6.7) 1(0.7)

Ⅲ 32 0 0 32(21.8)

　 Ⅳ 2 1(50.0) 0 1(0.7) 　

Table1.CorrelationbetweenRKIPexpressionandclinicopathologicfactors

in thyroidpapillarycarcinomas

n:numberofcase
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Total

(n=165)

CK19(%)
　

p-value　 　
negative

(n=4)

positive

(n=161)

Sex female 136 4(100) 132(80.0) 0.365

male 29 0 29(17.6)

Age <45 50 3(75) 65(40.3) 0.164

≥45 115 1(25) 96(59.6)

Extrathyroid

extention

absent 131 3(75) 128(79.5) 0.827

present 34 1(25) 33(20.4)

Multicentricity absent 116 3(75) 113(70.1) 0.833

present 49 1(25) 48(29.8)

Tumorsize Ⅰ 112 2(50) 110(68.3) 0.711

Ⅱ 51 2(50) 49(30.4)

Ⅲ 2 0 2(1.2)

Lymphnode

metastasis

absent 85 2(50.0) 83(51.6) 0.960

present 80 2(50.0) 78(48.4)

Tstaging Ⅰ 132 4(100) 128(79.5) 0.796

Ⅱ 1 0 1(0.6)

Ⅲ 30 0 30(18.2)

　 Ⅳ 2 0 2(1.2) 　

Table2.CorrelationbetweenCK19expressionandclinicopathologicfactors

inthyroidpapillarycarcinomas

n:numberofcase
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Total

(n=163)

HBME1(%)
　

p-value　 　
negative

(n=40)

positive

(n=123)

Sex female 134 31(77.5) 103(83.7) 0.370

male 29 9(22.5) 20(16.3)

Age <45 71 13(32.5) 58(47.2) 0.014

≥45 92 27(67.5) 65(52.8)

Extrathyroid

extention

absent 123 29(72.5) 94(76.4) 0.616

present 40 11(27.5) 29(23.6)

Multicentricity absent 104 25(62.5) 79(64.2) 0.843

present 59 15(37.5) 44(35.8))

Tumorsize Ⅰ 104 26(65) 78(63.4) 0.512

Ⅱ 55 14(35) 41(33.3)

Ⅲ 4 0 4(3.3)

Lymphnode

metastasis

absent 85 19(47.5) 66(54.1) 0.468

present 77 21(52.5) 56(45.9)

Tstaging Ⅰ 127 32(80.0) 95(77.2) 0.682

Ⅱ 2 0 2(1.6)

Ⅲ 32 7(17.5) 25(20.3)

　 Ⅳ 2 1(2.5) 10.8) 　

Table3.CorrelationbetweenHBME1expressionandclinicopathologicfactors

inthyroidpapillarycarcinomas

n:numberofcase
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Total

(n=165)

NDRG1(%)
　

p-value　 　
negative

(n=66)

positive

(n=99)

Sex female 136 54(81.8) 82(82.8) 0.867

male 29 12(18.2) 17(17.2)

Age <45 73 28(42.4) 45(45.5) 0.701

≥45 92 38(57.6) 54(54.5)

Extrathyroid

extention

absent 125 48(72.7) 77(77.8) 0.458

present 40 18(27.3) 22(22.2)

Multicentricity absent 106 42(63.6) 64(64.6) 0.894

present 59 24(36.4) 35(35.4)

Tumorsize Ⅰ 105 43(65.2) 62(62.6) 0.285

Ⅱ 56 20(30.3) 36(36.4)

Ⅲ 4 3(4.5) 1(1)

Lymphnode

metastasis

absent 85 38(58,5) 47(48.5) 0.211

present 77 27(41.5) 50(51.5)

Tstaging Ⅰ 129 55(83.3) 74(74.7) 0.422

Ⅱ 2 1(1.5) 1(1.0)

Ⅲ 32 10(15.2) 22(22.2)

　 Ⅳ 2 0 2(2.0) 　

Table4.CorrelationbetweenNDRG1expressionandclinicopathologicfactors

inthyroidpapillarycarcinomas

n:numberofcase
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Total

(n=162)

p53(%)
　

p-value　 　
negative

(n=47)

positive

(n=115)

Sex female 133 34(72.3) 99(86.1) 0.038

male 29 13(27.7) 16(13.9)

Age <45 70 20(42.6) 50(43.5) 0.914

≥45 92 27(57.4) 65(56.5)

Extrathyroid

extention

absent 122 34(72.3) 88(76.5) 0.575

present 40 13(27.7) 27(23.5)

Multicentricity absent 104 24(51.1) 80(69.6) 0.026

present 58 23(48.9) 35(30.4)

Tumorsize Ⅰ 103 30(63.8) 73(63.5) 0.421

Ⅱ 55 17(36.2) 38(33)

Ⅲ 4 0 4(3.5)

Lymphnode

metastasis

absent 85 28(59.6) 57(49.6) 0.247

present 77 19(40.4) 58(50.4)

Tstaging Ⅰ 126 34(72.3) 92(80.0) 0.130

Ⅱ 2 1(2.1) 1(0.9)

Ⅲ 32 10(21.3) 22(19.1)

　 Ⅳ 2 2(4.3) 0 　

Table5.Correlationbetweenp53expressionandclinicopathologicfactors

inthyroidpapillarycarcinomas

n:numberofcase
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Total

RKIP(%)

pvaluenegative

(n=2)

1+

(n=15)

2+

(n=146)

HBME1 negative 40 2(5.0) 4(10.0) 34(85.0) 0.043

positive 123 0 11(8.9) 112(91.1)

　
Total

(n=162)

RKIP(%)

pvalue
　 　

negative

(n=16)

positive

(n=146)

p53 negative 47 10(21.3) 37(78.7) 0.002

positive 115 6(5.2) 109(94.8)

Table6.CorrelationbetweenRKIPandHBME1expressioninthyroidpapillary

carcinomas

n:numberofcase

Table7.CorrelationbetweenRKIPandp53expressioninthyroidpapillary

carcinomas

n:numberofcase
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Total

(n=165)

CK19(%)

pvaluenegative

(n=4)

positive

(n=161)

NDRG1 negative 69 4(5.8) 65(94.2) 0.017

positive 96 0 96(100)

　

Total

(n=165)

HBME1(%)

p-value
　 　

negative

(n=49)

positive

(n=116)

CK19 negative 4 1(25.0) 3(75.0) 0.805

positive 161 48(29.8) 113(70.2)

Table8.CorrelationbetweenNDRG1andCK19expressioninthyroidpapillary

carcinomas

n:numberofcase

Table9.CorrelationbetweenCK19andHBME1expressioninthyroidpapillary

carcinomas

n:numberofcase
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Total

(n=163)

HBME1(%)

pvalue
　 　

negative

(n=40)

positive

(n=123)

NDRG1 negative 65 17(26.2) 48(73.8) 0.697

positive 98 23(23.5) 75(76.5)

　

Total

(n=162)

HBME1(%)

pvalue
　 　

negative

(n=40)

positive

(n=122)

p53 negative 154 40(26.0) 114(74.0) 0.097

positive 8 0 8(100)

Table10.CorrelationbetweenNDRG1andHBME1expressioninthyroid

papillarycarcinomas

n:numberofcase

Table11.Correlationbetweenp53andHBME1expressioninthyroidpapillary

carcinomas

n:numberofcase
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Fig.1.ImmunohistochemicalresultforRKIPshowsstrongcytoplasmic

expressioninthyroidpapillarycarcinoma.
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Fig.2.ImmunohistochemicalresultforCK19showsstrongcytoplasmic

expressioninthyroidpapillarycarcinoma.
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Fig.3.ImmunohistochemicalresultforHBME-1showsstrong

membranousexpressioninthyroidpapillarycarcinoma.
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Fig.4.ImmunohistochemicalresultforNDRG1showsstrongmembranous

expressioninthyroidpapillarycarcinoma.
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Fig.5.Immunohistochemicalresultforp53showsnuclearexpressionin

thyroidpapillarycarcinoma.
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