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갑상선암 진단을 위한

BRAF 유전자 돌연변이 검사 

갑상선 위치 및 구조

갑상선은 목의 앞부분에 있으며, 목 앞쪽 중앙의 튀어나온 

부분(갑상선 연골)을 기준으로 2~3cm 아래에 위치하고 

길이는 4~5cm입니다. 나비모양 형태로 2개의 엽(좌엽, 

우엽)과 각 엽을 연결하는 협부로 구성되어 있습니다.

갑상선의 기능

갑상선은 내분비 기관 중 하나로 갑상선호르몬을 생산, 

저장해 두었다가 필요할 때마다 혈액으로 내보내는 일을 

합니다. 갑상선호르몬은 인체의 대사 과정을 촉진하여 

모든 기관의 기능을 적절히 유지시키는 매우 중요한 

역할을 하므로 반드시 필요한 호르몬입니다. 

갑상선암은 결정, 덩어리의 형태로 나타나지만 증상을 나타내지 않는 경우도 많습니다. 갑상선암은 두경부에 방사선 

노출이 있었던 경우 (특히 소아기), 갑상선암의 가족력이 있는 경우, 40세 이상의 연령에서 많이 발생합니다. 

가족중에 갑상선암 이력이 있어 가족력으로 발생하는 경우 BRAF 유전자 검사를 통해 예방, 조기 진단하는 것이 중요

합니다.

BRAF 유전자 변이가 있으면 갑상선 유두상암을 유발하며 암 발생, 진행 및 전이 모든 과정에 관여를 하게 됩니다.

임상적 의의

<그림 1> 갑상선의 구조

갑상선 유두상암(Papillary Carcinoma of Thyroid)

갑상선 유두상암은 갑상선 암 중에서 가장 흔한 종류로 전체 갑상선암 중 70%정도를 차지합니다. 중년 여성에게 많이 

발생하고 비교적 치료에 잘 반응하여 예후가 좋습니다. 증상은 갑상선이 전반적으로 부어있거나 한 쪽으로 치우쳐 보일 

수 있습니다. 잘 움직이지 않으면서 단단하고 아프지 않은 덩어리가 만져지며 암의 크기가 큰 경우에는 목의 다른 

구조물을 눌러서 음식을 삼키기 힘들거나 호흡이 곤란하거나 쉰 목소리가 나기도 합니다.
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진단 및 검사

<그림 2> 정상적인 MAPK pathway와 BRAF V600E 돌연변이에 의한 비정상적인 MAPK pathway

BRAF 유전자는 세포의 성장과 분화, 사멸에 관여하는 MAPK(Mitogen Activated Protein Kinase) pathway 

(RET/PTC → Ras → Raf → mitogen extracelluar kinase(MEK) → MAPK/ERK)의 중요인자입니다. 

Growth factor가 Receptor에 붙으면 GRB2와 SOS가 결합해 RAS를 활성화시키고 활성화된 RAS는 GTP를 소모

하며 RAF를 활성화 시킵니다. 활성화된 RAF는 여러가지 MAPK 단백질들을 단계적으로 활성화 시켜 최종적으로 

ERK 단백질을 활성화 하여 핵 내부로 진입할 수 있게 합니다.

RAF는 ARAF, BRAF, CRAF 세 종류로 나뉘어지는데 그 중 BRAF유전자에 돌연변이가 생기면 돌연변이에 의해 

여러 가지 종양 억제 유전자를 메틸화시키며 발현을 억제하게 되어 갑상선 세포의 비정상적 증식 및 암 발생을 일으키게 

됩니다[그림2].

BRAF 유전자에서는 40개 이상의 돌연변이가 보고되어 있으나 15번 엑손의 V600E 돌연변이가 95% 이상을 차지

하는 것으로 알려져 있습니다. 갑상선암에서 관찰되는 BRAF 돌연변이 대부분이 V600E 점돌연변이를 보입니다. 

이 돌연변이를 T1799A BRAF 혹은 BRAF V600E라고 하며, 엑손 1799번째 염기가 thymine에서 adenine으로 

바뀌어 600번째 아미노산이 valine에서 glutamic acid로 바뀌게 됩니다. 

[Real Time PCR]

Real time PCR방법을 통해 돌연변이 유무를 확인합니다. BRAF 돌연변이는 림프절 외 침범, 림프절전이, 국소재발 

등과 관련된 것으로 보고되어 불량한 예후인자이므로 외과적 수술방법의 결정 및 내과적 치료를 할 지 결정하는데 

도움이 됩니다. 또한 유두상암으로 진단되어 수술할 경우, 전 절제술 및 엽전제술을 시행할 지 및 림프절 박리를 할 

것인지 등에 대한 판단에도 도움이 되고 재발 시, 요오드치료에 대한 반응성도 예측할 수 있습니다.
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