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Clinical Significance of Blood Neutrophil-to-Lymphocyte 
Ratio in Patients with Papillary Thyroid Carcinoma

Purpose: The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) is a strong predictor of poor prognosis 
in patients with various types of cancer. To date, the utility of NLR for prediction of 
prognosis in thyroid cancer patients has not been studied. Therefore, the aim of our study 
was to determine whether NLR is associated with other prognostic factors of papillary 
thyroid carcinoma and predictive of recurrence.
Methods: We conducted a retrospective review of 367 patients who underwent 
thyroidectomy for papillary thyroid carcinoma from January 2005 to December 2007. We 
measured the white blood cell count including neutrophil and lymphocyte within one 
month preoperatively. The NLR was defined as the absolute neutrophil count divided by 
absolute lymphocyte count. Logistic regression analysis was applied for comparison of NLR 
with other prognostic factors, including tumor size, lymph node metastasis, multiplicity, 
extrathyroidal invasion, and TNM stage. We also determined the cut-off value of NLR with 
a prediction for recurrence.
Results: Median age of patients was 47 years (16∼86 years) and the rate of papillary 
thyroid microcarcinoma was 65.7% (241/367 cases). Median follow-up period was 1,841 
days (506∼3,135 days). The median value of NLR was 1.68 (0.66∼6.36). NLR was not 
related to any other prognostic factors of papillary thyroid carcinoma. The cut-off value of 
NLR for prediction of recurrence was 1.73, where the sensitivity was 66.7% and specificity 
was 69.8%.
Conclusion: Patients with NLR equal to or higher than 1.73 showed significantly higher 
recurrence of papillary thyroid carcinoma. Further validation study should be conducted for 
clinical use of NLR as a prognostic marker.
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서  론

갑상선암의 대부분을 차지하는 고분화 갑상선암은 치료 후 좋

은 예후를 보인다. 그러나 이 중 5∼20%의 환자는 장기적으로 

국소 및 전신 재발을 경험하게 되며,(1-3) 약 8%의 환자는 재발

로 인한 사망에 이르게 된다.(4) 따라서 갑상선암의 재발을 예측

할 수 있는 인자들에 대해서 그 동안 많은 연구가 이루어 졌으며 

종양의 크기, 림프절 전이, 다발성, 갑상선외 침범 등이 재발 인

자로 알려져 있다.(5) 

염증(inflammation)은 암의 성장과 진행에 중요한 역할을 하
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Table 1. Clinopathological features of patients with papillary
thyroid carcinoma 

Characteristics Number of patients (n=367)

Gender
     Male 44 (12%)
     Female 323 (88%)
Age (years) 47.2±11.9 (16∼86)
     ∼30  27 (7.3%)
     31∼40   85 (23.1%)
     41∼50  126 (34.3%)
     51∼60   71 (19.3%)
     61∼   58 (15.8%)
Tumor size (mm) 11.2±7.2 (1∼50)
     ≤10.0  241 (65.7%)
     ＞10.0  126 (34.3%)
Lymph node metastasis 
     (-)  277 (75.5%)
     (+)   90 (24.5%)
Multiplicity
     (-)  254 (69.2%)
     (+)  113 (30.8%)
Extrathyroidal invasion
     (-)  328 (89.4%)
     (+)   39 (10.6%)
Hashimoto’s thyroiditis
     (-)  298 (81.2%)
     (+)   69 (18.8%)
TNM stage
     I  298 (81.2%)
     II   8 (2.2%)
     III   61 (16.6%)
White blood cell 6,257±1,565 (3,010∼14,590)
     Neutrophil 3,494±1,244 (1,170∼10,530)
     Lymphocyte  2,217±657 (640∼6,300)
Neutrophil-lymphocyte ratio 1.68±0.76 (0.66∼6.36)
Follow-up (days) 1,841±459 (506∼3,135)
Recurrence   39 (10.6%)

며, 염증의 전신반응(systemic reaction)이 암의 재발 및 예후와 

관련이 있다는 보고가 있는데,(6) 특히 호중구(neutrophils)와 

림프구(lymphocytes)가 종양의 염증과 면역에 중요한 역할을 

하는 것으로 알려져 있다.(7) 또한 수술 전 혈중 호중구-림프구 

비율(neutrophil-lymphocyte ratio; NLR)이 간암,(8) 담도

암,(9) 대장직장암,(10) 신장암,(11) 유방암,(12) 위암,(13) 췌장

암(14)과 폐암(15) 등 여러 암의 재발 및 예후와 깊은 관련이 있

다고 보고되었으며, 최근에는 갑상선암 환자의 종양 크기가 

NLR과 관련이 있다는 보고가 있었다.(16)

전신 염증 반응을 나타내는 표지자로서 NLR은 신뢰도가 높

으며 검사 비용이 저렴하고 대부분의 기관에서 수술 전 기본 검

사로 측정하여 쉽게 이용할 수 있지만 현재까지 갑상선암의 재발 

인자로서 NLR에 대한 역할을 규명한 연구는 극히 드물다.

이에 본 연구는 유두상 갑상선암 환자에서 NLR이 종양의 크

기, 림프절 전이, 다발성, 갑상선외 침범 등 기존에 알려진 예후 

인자와 관련이 있는지 그리고 또한 유두상 갑상선암의 재발을 예

측할 수 있는지에 관해 알아보고자 하였다.

방  법

2005년 1월 1일부터 2007년 12월 31일까지 유두상 갑상선

암으로 진단 받고 수술적 치료를 시행 받은 후 지속적인 추적 관

찰이 가능했던 환자들을 대상으로 의무 기록을 조사하여 후향적 

연구를 시행하였다. 추적 관찰 기간이 500일 미만이거나, 진단 

당시 전신 전이가 있었던 경우, 수술 전 6개월 이내에 염증성 질

환이나 타 장기의 악성 종양으로 치료 받은 과거력이 있는 경우

는 대상군에서 제외하였으며, NLR에 영향을 미칠 수 있는 관상 

동맥 질환, 만성 신장 질환, 뇌혈관 질환, 간경화 등의 질환으로 

치료 받은 환자들도 대상군에서 제외하여 총 367명의 환자가 연

구에 포함되었다.

대상 환자들의 성별, 나이, 수술 전 말초혈액 백혈구 백분율 수

치(호중구, 림프구 수치), 수술 후 병리학적 소견(종양의 크기, 림

프절 전이, TNM 병기, 다발성, 갑상선외 침범), 갑상선염과 재발 

여부를 조사, 분석하였다. 

모든 대상 환자는 수술 전 1개월 이내에 혈액 검사를 받았으며 

NLR은 절대 호중구를 림프구로 나눈 수로 계산하였다. 수술 후 

6개월 주기로 두 차례 갑상선 초음파와 갑상선 호르몬 검사를 시

행하였고, 이후에는 매년 추적 검사를 시행하였다. ‘갑상선 결절 

및 암 진료권고안’에 따라 방사성 요오드 치료의 대상군에 해당

되는 경우 방사성 요오드 치료를 시행하였다.(17) 추적 검사 상 

전신 전이가 발견된 예는 없었으며, 반대측 갑상선 또는 중앙 및 

측경부 림프절에 재발로 보이는 병변이 발견되는 경우 세침흡인

세포검사 후 수술적 치료를 통해 재발을 확진하였다.

NLR과 다른 임상병리학적 인자들의 관계와 갑상선암 재발과

의 관계를 평가하기 위해 NLR을 NLR 분포에 의거하여 4그룹으

로 나누었다

통계학적 분석은 SPSS v13.0을 이용하여 환자의 성별, 나이, 

림프절 전이, 종양 크기, 수술 전 말초혈액의 백혈구, 호중구, 림

프구, 호중구-림프구 비율을 분석하였다. Chi-square test와 

Fisher’s exact test를 사용하여 명목변수들의 상관관계를 분석

하였고 Cox proportional hazards model을 사용하여 여러 임

상병리학적 인자들과 갑상선암의 재발을 단변량 분석한뒤 의미

있게 나온 결과들을 다변량 분석하였다. 다변량 분석에서 의미 

있게 나온 변수들은 수신자판단특성 곡선(receiver operating 

characteristics curve, ROC curve)을 이용하여 재발과 관련된 

NLR의 cut-off값을 정하였다. 유의수준은 P＜0.05인 경우를 

의미 있는 것으로 판단하였다.
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Table 2. Relationship between NLR group and clinicopathologic factors of papillary thyroid carcinoma

1st quartile
(NLR＜1.22)

(n=91)

2nd quartile
(1.22≤NLR＜1.53)

(n=95)

3rd quartile
(1.53≤NLR＜1.89)

(n=87)

4th quartile
(NLR≥1.89)

(n=94)
P value

Gender 0.558
     Male 83 (91.2%) 81 (85.2%) 78 (89.7%) 81 (86.2%)
     Female 8 (8.8%) 14 (14.8%)  9 (10.3%) 13 (13.8%)
Age (years) 0.054
      ∼30 7 (7.7%) 5 (5.3%) 6 (6.9%) 9 (9.6%)
     31∼40 16 (17.5%) 25 (26.2%) 16 (18.4%) 28 (29.8%)
     41∼50 28 (30.8%) 39 (41.1%) 29 (33.3%) 30 (31.9%)
     51∼60 24 (26.4%) 13 (13.7%) 20 (23.0%) 14 (14.9%)
     61∼ 16 (17.6%) 13 (13.7%) 16 (18.4%) 13 (13.8%)
Tumor size (cm) 0.553
     ≤1.0 58 (63.7%) 57 (60.0%) 45 (51.7%) 53 (56.4%)
     ＞1.0 33 (36.3%) 38 (40.0%) 42 (49.3%) 41 (43.6%)
Lymph node metastasis 0.182
     (-) 69 (75.8%) 79 (83.2%) 63 (72.4%) 66 (70.2%)
     (+) 22 (24.2%) 16 (16.7%) 24 (27.5%) 28 (29.8%)
Multiplicity 0.563
     (-) 58 (63.7%) 69 (72.6%) 59 (67.8%) 67 (71.3%)
     (+) 33 (36.3%) 26 (27.4%) 28 (32.2%) 27 (28.7%)
Extrathyroidal invasion 0.337
     (-) 81 (89.0%) 90 (94.7%) 76 (87.4%) 86 (91.5%)
     (+) 10 (11.0%) 5 (5.3%) 11 (12.6%) 8 (8.5%)
Hashimoto’s thyroiditis 0.980
     (-) 74 (81.3%) 78 (82.1%) 71 (81.6%) 75 (79.8%)
     (+) 17 (18.7%) 17 (19.9%) 16 (18.4%) 19 (20.2%)
TNM stage 0.109
     I 70 (76.9%) 83 (87.4%) 75 (86.2%) 76 (80.9%)
     II 2 (2.2%) 2 (2.1%) 1 (1.2%) 2 (2.1%)
     III 19 (20.9%) 10 (10.5%) 11 (12.6%) 16 (17.0%)

Table 3. Univariate cox proportional regression analysis of 
relationship between recurrence and clinicopathologic 
factors papillary thyroid carcinoma

Characteristics ODDS ratio 95% CI P value

Age 0.681 0.36∼1.28 0.681
Gender 0.409 0.19∼0.86 0.019
Tumor size 1.071 1.04∼1.11 0.000
LN metastasis 3.452 1.84∼6.48 0.000
WBC count 1.000 1.00∼1.00 0.584
Neutrophil count 1.000 1.00∼1.00 0.044
Lymphocyte count 0.999 1.00∼1.00 0.003
Multiplicity 0.858 0.43∼1.72 0.667
Thyroiditis 0.472 0.17∼1.33 0.155
NLR
  1st quartile 1 - -
  2nd quartile 1.220 0.33∼4.54 0.767
  3rd quartile 2.001 0.59∼6.84 0.269
  4th quartile 5.844  2.02∼16.90 0.001

LN = lymph node; WBC = white blood cell; NLR = neutrophil- 
lymphocyte ratio.

결  과

총 367명의 환자 중 여자가 323명(88%), 남자가 44명(12%)

이었으며, 평균 연령은 47.2세(±11.9세), 평균 추적 기간은 

1,841일(±459.5일)이었다. 종양의 평균 크기는 11.2 mm 

(±7.2 mm) 였으며, 65.7% (241/367예)가 1 cm 이하의 미세 유

두상 갑상선암이었다. 90예인 24.5%의 환자에서 림프절 전이가 

있었으며, 다발성이 30.8% (113/367예), 그리고 갑상선외 침범

이 10.6% (39/367예)에서 관찰되었다. 대상 환자들의 평균 

NLR은 1.68 (±0.76)이었으며, 총 39명(10.6%)의 환자에서 재

발하였다(Table 1).

대상 환자군을 NLR값의 분포에 따라 4등분한 결과 Table 2 

와 같이 분류 되었으며 유두상 갑상선암의 여러 임상병리학적 인

자들과 NLR의 관련성을 살펴보았을 때 통계학적으로 의미 있는 

상관 관계를 보이지 않았다(Table 2).

재발과 NLR을 포함한 다른 예후 인자들과의 상관 관계를 단

변량 분석했을 때 4번째 NLR 그룹에서 1번째 그룹에 비해 통계

적으로 유의하게 재발 위험도가 높았으며(OR=5.844, 95% 

CI=2.02-16.90, P=0.001), 기존에 알려진 예후 인자인 성별, 종

양 크기, 림프절 전이 여부 역시 통계학적으로 의미 있는 상관 관

계를 보였다(P=0.019, P=0.000, P=0.000). 한편 백혈구 수치는 

재발과 통계학적으로 유의한 상관 관계를 보이지 않았으나
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Table 4. Multivariate cox proportional regression analysis 
of relationship between recurrence and clinicopathologic 
factors of papillary thyroid carcinoma

Characteristics ODDS Ratio 95% CI P value

NLR
  1st quartile 1 - -
  2nd quartile 1.067 0.27∼4.27 0.927
  3rd quartile 1.792 0.51∼6.36 0.367
  4th quartile 5.419  1.87∼15.71 0.002
LN metastasis 2.37 1.23∼4.56 0.002
Tumor size 1.06 1.02∼1.09 0.002

NLR = neutrophil-lymphocyte ratio; LN = lymph node.

Table 5. Accuracy of NLR values

NLR Sensitivity 1-Specificity Youden method

1.71818 .692 .314 .378
1.72477 .692 .310 .381
1.72614 .692 .308 .384
1.72973 .692 .302 .391
1.73707 .667 .299 .368
1.73707 .667 .302 .365
1.73864 .692 .305 .368
1.75 .641 .299 .387
1.75625 .641 .293 .345

Fig. 1. ROC curve of NLR to predict recurrence in patients with 
papillary thyroid carcinoma.

(P=0.584), 호중구(P=0.044)와 림프구(P=0.003)는 통계적으로 

의미 있는 상관 관계를 보였다(P=0.044, P=0.003) (Table 3). 

다변량 분석에서도 NLR은 4번째 그룹에서 1번째 그룹에 비

해 통계적으로 유의하게 재발 위험도가 높았다(P=0.002). 림프

절 전이 여부와 종양 크기 역시 통계적으로 의미 있는 상관 관계

를 보였으나(P=0.002, P=0.002), 나이와 성별은 통계적 유의성

을 보이지 않았다(Table 4).

ROC curve를 이용하여 재발과 상관 관계가 있는 NLR의 

cut-off 값을 확인한 결과 69.8%의 특이도와 66.7%의 민감도를 

가진 1.73의 cut-off 값이 측정 되었다(Fig. 1, Table 5). 재발한 

39명의 환자 중 66.7%인 26명이 NLR 1.73 이상이었고, 33.5%

의 환자가 NLR 1.73 미만이었다. NLR이 1.73 이상인 125명의 

환자 중 26명(20.8%)의 환자가 재발하였고, 1.73 미만인 242명 

중 13명(5.4%)이 재발하였다. 이에 따라 수술 전 NLR이 1.73 이

상인 환자 군의 재발 위험도는 4.6배로 측정되었다.

고  찰

최근에 NLR은 암을 포함한 여러 질병에서 재발 및 예후와 관

련이 있는 인자로 보고되고 있는데, 감염성 심내막염,(18) 급성 

충수돌기염(19)과 같은 염증 질환 에서 예후와 관련이 있다고 알

려 졌으며, 심장 관상 동맥 질환(20)에서도 연관이 있다고 보고

되었다. 1996년 Lopez Hänninen이(21) 전이성 신장암에서 호

중구가 불량한 예후와 관계가 있음을 발표한 이후, 여러 암에서 

유사한 결과가 보고되었으나 현재까지 NLR과 갑상선암의 예후

와의 관련성에 관한 보고는 거의 없었다. 

염증과 암과의 관계는 그 기전이 명확히 밝혀지지 않았지만 

몇몇 연구에서 종양과 관련된 호중구증(neutrophilia)은 효소 

작용을 통해 세포외 기질을 재구성(remodeling)하여 결과적으

로 섬유아세포 성장 인자(fibroblast growth factor)를 분비하

고, 내피 세포(endothelial cell)를 이동시켜 종양 세포들을 분리

한다고 하였다.(22) 또한 호중구에서 유래한 활성산소(reactive 

oxygen species)는 종양 세포의 세포 자멸사(apoptosis)를 억

제하는 nuclear factor(NF)-kB를 활성화시켜 세포외 기질의 결

합을 파괴하는데 이런 작용들은 결국 혈관 생성, 종양 성장, 종양

의 전이 등으로 나타나게 된다.(23) 또한 림프구에 관한 연구에

서는 세포독성 T 림프구(cytotoxic T lymphocyte)가 종양 세포

의 세포 자멸사(apoptosis)을 유도한다고 알려졌으며,(24) 췌장

암에서는 림프구 감소증(lymphopenia)이 좋지 않은 예후와 관

련이 있다고 보고되었다.(25)

이와 같이 여러 연구들에서 호중구 증가와 림프구 감소가 암

의 나쁜 예후와 관련 있다고 보고되었지만 호중구와 림프구는 하

루에도 검사 시기에 따라 그 수치가 달라진다고 알려져 있다. 즉, 

낮에는 호중구가 증가하지만 밤에는 림프구가 증가하며,(26) 따

라서 혈액 채취 시기에 따른 오류가 있을 수 있어 호중구와 림프

구 수치 자체 보다는 NLR이 종양에 대한 염증 반응을 더 정확하

게 나타낸다고 할 수 있다. 

본 연구에서 NLR은 유두상 갑상선암 환자의 종양 크기와 통

계적 유의성을 보이지 않아 Liu 등(16)이 발표하였던 기존의 연

구와는 다른 결과를 보였다. 또한 NLR이 연령이 높아질수록 올

라가며,(27-29) 암의 진행 정도와 NLR값이 상관 관계가 있다고 
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보고한 기존의 다른 보고(27)와는 달리 본 연구에서는 NLR이 환

자의 성별, 연령, 림프절 전이, TNM 병기와 통계적 유의성을 보

이지 않았다. 이러한 차이를 보인 이유에 대해서는 좀 더 심도 깊

은 연구가 필요한데, 암의 진행 정도가 NLR값과 상관 관계를 보

인 이유가 진행된 암이 더 많은 염증 반응을 유도하는지, 그렇지 

않으면 염증 그 자체가 종양을 성장하게 하고 더 잘 퍼지게 하는

지 규명하는 것이 선행 되어야 하겠다.(12) 

NLR과 유두상 갑상선암의 재발과의 상관 관계에 대해 분석

한 결과 NLR은 통계학적으로 의미있는 상관관계를 보였다(P＜ 

0.0001). 이것은 Liu 등(16)이 발표한 연구에서 보인 수술 전 높

은 NLR이 갑상선 암의 재발과 관련이 있다는 결과와 일치한다. 

통계적 유의성을 보였던 NLR과 재발과의 관계를 ROC curve를 

이용하여 분석했을 때, 1.73 (민감도=0.667, 특이도=0.698, 

P=0.001)의 cut-off 값을 구할 수 있었다. 따라서, 유두상 갑상

선암 환자에서 수술 전 혈액 검사 상 NLR이 1.73 이상인 경우에

는 경부 컴퓨터 단층 촬영을 포함한 보다 정밀한 검사와 적극적

인 수술 중 경부 림프절 절제술을 고려 해볼 수 있으며 수술 후 세

심한 추적 관찰이 필요할 것으로 보인다. 

본 연구의 제한점은 단일 기관에서 시행된 후향적 연구로 대

상군의 수가 부족하고 NLR과 관련이 있다고 알려진 여러 인자

(흡연, 음주, 고혈압, 당뇨 등)들의 선택적 비뚤림(selective 

bias)이 존재할 수 있으며 종양과 관련된 호중구, 림프구에 대한 

평가가 부족하다는 점이다. 그러나 유두상 갑상선암 환자에서 

NLR과 재발과의 관련성을 밝힌 기존의 보고는 극히 드물다는 

점에 의의를 둘 수 있으며 향후 다기관, 전향적 연구를 통해 유두

상 갑상선암의 재발 인자로서 NLR의 역할을 규명할 수 있을 것

으로 생각한다.

결  론

유두상 갑상선암 환자에서 수술 전 혈중 NLR은 기존에 알려

진 다른 예후 인자들과 상관 관계를 보이지 않았다. 본 연구에서 

갑상선 유두암의 재발과 상관관계를 보인 NLR의 cut-off value

는 1.73이었다. 따라서 수술 전 혈중 NLR이 1.73 이상인 환자들

의 수술 및 추적 관찰에 좀 더 세심한 주의를 요하며, 향후 다기

관, 전향적 연구를 통해 NLR을 유두상 갑상선암의 새로운 재발 

인자로 고려할 수 있을 지 밝히려는 노력이 필요하다. 
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