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Clinical Meaning of Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) 
in Papillary Thyroid Carcinoma

Purpose: Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) is a marker of systemic inflammatory 
response, which is inexpensive, easily calculated, and known to show correlation with 
prognosis of cancer. The aim of this study was to evaluate the relationship between NLR 
and prognosis of papillary thyroid carcinoma.
Methods: A total of 1,142 patients who underwent total thyroidectomy for papillary 
thyroid carcinoma between 1995∼2005 at Asan Medical Center were enrolled in this 
study. Patients were categorized according to two groups based on NLR and 
clinico-pathological variables and disease survival were compared between the two groups.
Results: Median age of patients was 45.4 years, and the median follow-up period was 48 
months. The cut-off value of NLR for prediction of disease-free survival (DFS) was 2. 
Comparison of DFS between two groups stratified by NLR (NLR ≤2, NLR＞2) showed little 
statistical difference (P=0.48). After adjusting for risk (N stage), there was no significant 
difference according to N stage (N0: P=0.86, N1a: P=0.4, N1b: P=0.12).
Conclusion: NLR did not show correlation with disease free survival of papillary thyroid 
carcinoma.
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서  론

염증반응은 암의 성장과 진행 및 예후 등에 영향을 미친다고 

알려져 있다.(1) Neutrophil-to-Lymphocyte ratio (NLR)는 전

신적인 염증반응의 상태를 쉽고 간단하게 반영하는 표지자이

다.(2) 그러므로 다양한 암에서 NLR과 예후와의 상관관계가 연

구되어 왔는데 Bruckner 등(3)의 연구에 의하면 전이성 위암에

서 NLR이 증가된 경우 무병생존율이 감소한다고 보고하였다. 

또, 진행성 대장암에서 NLR이 증가되어 있는 것이 보고되었고

(4) 이 외에도 NLR이 간암, 신장암, 유방암, 췌장암, 폐암 등 여러 

암의 재발, 예후 등과 관련이 있음이 보고된 바 있다.(5-9)

암 환자에서 일상적으로 측정되는 C-reactive protein (CRP)

와 비교 했을 때 NLR은 싸고 용이한 검사라는 점에서,(6,10) 

NRL과 암의 예후와의 상관관계가 명확해진다면 유용한 예후인

자로 사용될 수 있다. 갑상선 유두암에서도 일부에서 NLR과 갑

상선 유두암의 예후에 관한 연구가 있었으나 아직 결정적인 연구

는 없다. 이번 연구에서는 NLR과 갑상선 유두암 환자들의 예후 

사이의 상관관계에 대해 알아보고자 하였다.
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NLR≤2 NLR＞2 P value 

Mean age 48.1±12.9  44.3±12.1 0.03 
Sex 

Male 70 (6.1%) 87 (7.6%) 0.93 
Female 430 (37.7%) 555 (48.6%)

Extra-invasion
Absent 217 (19.0%) 289 (25.3%) 0.94 
Present 283 (24.8%) 353 (30.9%)

Thyroiditis 
Absent 410 (35.9%) 536 (46.9%) 0.48 
Present 90 (7.9%) 106 (9.3%)

TN stage 
T 

T1 150 (13.1%) 189 (16.5%) 0.67 
T2 58 (5.1%) 82 (7.2%)
T3 284 (24.9%) 365 (32.0%)
T4a 8 (0.7%) 6 (0.5%)

N 
N0 183 (16.0%) 234 (20.5%) 0.18 
N1a 237 (20.8%) 331 (29.0%)
N1b 80 (7.0%) 77 (6.7%)

Stage 
I 252 (22.1%) 386 (33.8%) 0.06 
II 27 (2.4%) 13 (1.1%)
III 178 (15.6%) 210 (18.4%)
IVa 36 (3.2%) 28 (2.5%)
IVb 0 (0%) 0 (0%)
IVc 6 (0.5%) 5 (0.4%)

RIA
Not done 26 (2.3%) 33 (2.9%)
Done 474 (41.5%) 609 (53.3%)

Total no. of recurrence 90 (7.8%) 80 (7.0%)

NLR = neutrophil-to lymphocyte ratio; RIA = radioactive iodine 
ablation.

Table 2. Clinico-pathologic variables according to the NLR
(percent)

Characteristics

Mean age 45.4±12.5 (14~87) 
Sex 

Male 157 (13.7%) 
Female 985 (86.2%) 

Extrathyroidal invasion
Absent 506 (44.3%) 
Present 636 (55.6%)

Thyroiditis 
Absent 946 (82.8%)
Present 196 (17.1%)

TN stage 
T 

T1 339 (29.6%)
T2 140 (12.3%)
T3 649 (56.8%)
T4a 14 (1.2%)

N 
N0 417 (36.5%)
N1a 568 (49.7%)
N1b 157 (13.7%)

Stage 
I 638 (55.9%)
II 40 (3.5%)
III 389 (34%)
IVa 64 (5.6%)
IVb 0 (0%)
IVc 11 (0.9%)

RIA
Not done 59 (5.1%)
Done 1,083 (94.8%)

Total no. of recurrence 170 (14.8%)

RIA = radioactive iodine ablation.

Table 1. Characteristics of the patients

방  법

1995년 1월 1일부터 2005년 12월 31일 사이에 서울아산병

원에서 갑상선 전절제술을 받은 갑상선 유두암 환자 1,142명을 

대상으로 하였으며 평균 추적 기간은 48개월이었다. 진단 시 전

신전이 소견을 보인 환자와 갑상선 유두암의 변종(mixed 

papillary follicular carcinoma, follicular variant papillary 

carcinoma, tall cell variant, sclerosing variant)으로 진단된 

환자는 제외하였다. 의무기록을 통하여 수술 전 전혈구수(CBC) 

결과를 포함한 임상병리학적 인자들을 수집하였다. NLR은 혈액

검사에서 절대 호중구 수를 림프구 수로 나눈 값을 사용하였다.

Noh 등(11)의 연구에서 receiver operating characteristics 

(ROC) curve에 따라 환자를 분류한 바 있으며 이를 참고하여 이

번 연구에서도 환자를 NLR이 2보다 높은 군과 낮은 군으로 나누

고 이 두 군간의 임상 병리학적 변수와 무병 생존율을 비교분석 

하였다.

모든 통계적 분석에는 program R (project R)이 사용되었다. 

연속형 변수와 비연속형 변수의 분석에 각각 Independent 

t-test와 χ2 test 가 사용되었고 Kaplan-Meier 생존분석으로 

재발 기간을 분석한 뒤 log-rank test로 비교하였다. P값이 0.05 

미만인 경우 통계학적으로 의미 있는 것으로 판정하였다. 

결  과

총 1,142명의 환자 중 남성이 157명(13.7%), 여성이 985명

(86.2%)이었다. 평균나이는 45.4±12.5 (14∼87)세였으며 평균 

추적 기간은 48개월(6개월∼180개월)이었다. Extrathyroidal 

invasion이 없는 경우가 506명(44.3%), 있는 경우가 636명

(55.6%)이었으며 갑상선염이 없는 경우가 946명(82.8%), 갑상

선염이 있는 경우가 196명(17.1%)이었다. T stage에서 T1이 

339명(29.6%), T2가 140명(12.3%), T3가 649명(56.8%), T4a

가 14명(1.2%)이었으며 N stage에서 N0가 417명(36.5%), N1a
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Fig. 1. Disease free survival according to the NLR.

Fig. 2. (A) Overall disease free survival (DFS) of pN10/Nx, pN1a and pN1b. (B) DFS according to the Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) 
in pN0 group. (C) DFS according to the NLR in pN1a group. (D) DFS according to the NLR in pN1b group.

가 568명(49.7%), N1b가 157명(13.7%)이었다. Stage I이 638

명(55.9%), Stage II는 40명(3.5%), Stage III는 389명(34%), 

Stage IVa가 64명(5.6%), IVb가 0명(0%), IVc가 11명(0.9%) 있

었다. Radioactive Iodine ablation (RIA)을 시행하지 않은 경우

는 59명(5.1%), RIA를 시행한 경우가 1,083명(94.8%) 있었다. 

이 중 170명(14.8%)의 환자에서 국소 재발 혹은 원격전이가 발

생하였다(Table 1).

NLR이 2를 초과하는 군과 NLR이 2 이하인 군으로 나누어 두 

군간의 임상병리학적 인자를 비교하여 보았을 때 두 군 간의 

mean age는 48.1±12.9세와 44.3±12.1세로 성별은 남/녀가 

각각 70 (6.1%)/430 (37.7%)명 대 87 (7.6%)/555 (48.6)명, extra-

thyroidal invasion이 없는 경우와 있는 경우가 217 (19.0%)/ 

283 (24.8%), 289 (25.3%)/353 (30.9%), 갑상선염이 없는 경우

와 있는 경우가 410 (35.9%)/90 (7.9%), 536 (46.9%)/106 

(9.3%) 이었으며 두 군간 임상병리학적 변수에는 유의한 차이는 

없었다(Table 2). 그리고 두 군 간의 무병 생존율을 비교했을 때 

통계적으로 유의한 차이는 없었다(Fig. 1: P=0.48).

N stage에 따라 나누어 살펴보았을 때 pN0, pN1a, pN1b로 

나눈 후 각각을 또 NLR을 기준으로 두 군으로 나누어 비교해 보

았으며 각각의 경우에서 역시 두 군간의 유의한 차이는 확인할 

수 없었다(Fig. 2; N0: P=0.86, N1a: P=0.4, N1b: P=0.12). 
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고  찰

이 연구에서는 갑상선 유두암 환자에서 재발과 NLR은 관련

이 없음을 보여주었다. 갑상선암 외의 다른 고형암에서는 NLR

과 예후와의 상관관계가 잘 알려져 있다. Gomez 등(5)의 연구에

서는 NLR이 높을 수록 간세포암 환자의 무병 생존율이 낮아진

다고 보고하면서 그 기전을 호스트(host)의 종양에 대한 면역 반

응이 림프구에 그 기반을 두고 있기 때문으로 설명하고 있

다.(12,13) 즉 NLR이 높은 사람들은 상대적인 림프구 감소증이 

있으며 이는 악성 종양에 대한 림프구 매개 면역반응을 저하시키

고 재발의 위험을 증가시킨다고 하였다. 또 하나의 기전은 호중

구수가 많으면 신생물의 성장에 적절한 환경을 제공해 준다는 것

이다. 순환하는 호중구에 많이 포함된 혈관표피성장인자

(VEGF)가 분비되면 혈관신생이 촉진되고 종양의 성장에 도움을 

준다.(14) 이 혈관 생성 활동은 위암 환자에서도 나쁜 예후와 관련 

있다고 보고된 바 있다.(15) Chen 등(7)은 유방암에서 NLR이 낮

을수록 예후가 좋은 이유는 림프구, 특히 CD3＋ T cells, CD8＋ 

T cells, Th1 CD4＋ T cell, p46＋ natural killer cell 같은 림프

구의 아형들이 암환자의 생존율을 개선시키는데 도움을 주며 암

세포의 성장을 줄이기 때문이라고 하였다. 이와 같은 암과는 달

리 갑상선 유두암에서는 NLR과 그 예후와의 관계가 아직 결론 

나지 않았다.

Liu 등(16)의 연구에서 159명의 갑상선암 환자를 대상으로 

NLR값이 가장 낮은 군, 중간 군, 가장 높은 군으로 나누어 비교하

였으며 세 군에서 NLR 값이 높을수록 종양의 크기가 크고 

American Thyroid Association (ATA) risk of recurrence가 높

다고 설명하였다. 그러나 종양의 크기 외의 다른 요소와는 상관

관계가 없었고 평균 추적 기간도 약 25개월에 국한되었고 대상 

갑상선암 환자 숫자는 159명으로 NLR과 무병 생존율의 상관관

계를 설명하기 위해서는 더 많은 환자를 대상으로 더 긴 추적기

간 연구가 필요하다고 생각한다.

반대로 Lang 등(17)의 연구에 의하면 191명의 예방적 중앙경

부 림프절 청소술을 시행한 갑상선암 환자에서 NLR이 무병 생

존율이나 중앙경부 림프절 전이 위험성과 관계 없음을 밝힌 바 

있다. 이 연구에서는 NLR을 첫 번째 군(NLR＜1.93; n=63), 두 

번째 군(NLR=1.93∼2.79; n=4), 그리고 세 번째 군(NLR＞

2.79; n=64) 등 세 군으로 나누어 비교하였다. 역형성 갑상선암 

환자에서는 갑상선 유두암 환자에서보다 NLR값이 높다는 결과

가 나오긴 했으나 역형성 갑상선암 환자의 표본은 15명에 불과

했다.

Han 등(18)의 연구 에서도 갑상선 유두암 환자 367명을 대상

으로 NLR이 1.22 이하인 군, 1.22에서 1.53, 1.53에서 1.89, 

1.89 이상인 군 등 네 군으로 나누어 비교하고 제일 낮은 군과 제

일 높은 군간의 재발 위험도가 유의한 차이를 보인다고 발표하였

다. 이 연구에서 역시 환자의 표본이 많지 않았는데, 첫 번째 군에

서는 91명, 두 번째 군에서는 95명, 세 번째 군에서는 87명, 네 번

째 군에서는 94명의 대상군이 사용되었다. 추적기간은 1,841± 

459 (506∼3,135)일이었다.

앞서 언급한 연구들과 본 연구를 비교하자면 본 연구에서는 

더 많은 환자를 대상으로 더 긴 추적기간 동안 NLR에 따른 무병 

생존율을 비교하였기 때문에 더 확실한 비교가 되었을 것으로 생

각한다. 다만 NLR의 기준을 더 높은 혹은 더 낮은 값으로 설정하

였을 때 다른 결과가 나오지 않을까 하는 점에서는 한계가 있다. 

Lang 등(17)의 연구에서 세 군으로 나누어 비교했을 때도 N0에

서 NLR과 예후가 상관없음을 밝혔기 때문에 NLR의 기준 값을 

다르게 설정해도 비슷한 결과가 나올 것으로 예측은 가능하지

만, 어떠한 기준점을 잡더라도 그 상위 군과 하위 군간의 유의한 

차이가 없을 것이라고는 장담할 수 없다. 일례로 Walsh 등(19)은 

대장암 환자에서 NLR값이 5 이상인 경우 예후가 좋지 않음을 보

고하였으며 Gomez 등(5)은 이 결과를 바탕으로 간세포암 환자

에서도 NLR값 5를 기준으로 연구하여 NLR값이 예후와 관련 있

음을 밝혀낸 바 있다. 어떤 NLR값을 기준으로 삼아 비교를 해 봐

야 할지에 대한 연구가 더 필요할 것으로 보인다. 

CBC는 다양하게 변화하는 수치이므로 측정시점이 실험 결과

의 정확성에 영향을 끼칠 수 있다. 기존의 연구에서는 주로 수술 

전 1회의 측정값을 사용하였고 특별한 변이는 관찰 되지 않았다. 

본 연구에서도 대부분의 환자에서는 수술 하기 하루 혹은 이틀 

전에 채취한 CBC값을 사용하여 NLR을 구하였고 수술 날짜보다 

일주일 전에 채취한 값을 사용한 경우도 있었지만 전체 결과에 

많은 영향을 미치지는 않았을 것으로 생각된다. 

이 연구에서 NLR이 2를 초과하는 군과 NLR이 2 이하인 군으

로 나누어 비교한 mean age는 48.1±12.9세와 44.3±12.1세

로 차이가 있었다. 하지만 역으로 연령군이 높은 군과 낮은 군 사

이에는 NLR값이 유의한 차이를 보이지 않았는데(자료 제시하지 

않음) 이는 NLR이 높은 군과 낮은 군간의 평균 연령차이가 4년 

정도로 크지 않은 차이였기 때문으로 생각된다.

갑상선 유두암에 미치는 염증반응의 영향에 대해서는 알려진 

바가 많지 않다. 이 연구에서 우리가 사용한 NLR이라는 인자는 

전신적인 염증 수치를 대변할 수 있다. NLR과 급성 충수돌기염

(20,21) 같은 염증성 질환과의 관계는 이미 연구된 바가 있으며 

최근 들어 NLR과 시신경염,(22) 류마티스 관절염(23) 등과 같은 

염증성 질환과의 관련성이 있다는 보고도 있다. Kocer 등(24)은 

염증반응의 과정에서 림프구는 Regulatory pathway를 일으키

고 염증이 지속되면 호중구가 증가하기 때문에 염증반응에서 
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NLR이 증가한다고 설명하고 이를 근거로 갑상선염이 동반된 갑

상선 유두암 환자에서 NLR이 높다고 설명하고 있다. 그러나 염

증반응과 갑상선 유두암의 예후와의 연관성이 있다고 규명하기

에는 아직까지 근거가 부족하며 향후 많은 연구를 통해 밝혀져야 

될 것이다.

이 연구는 후향적인 분석으로 선택비뚤림이 있을 수 밖에 없

고 NLR이 단변량분석에서 의미가 없게 나왔기 때문에 다변량분

석을 시도할 수 없다는 한계가 있지만 기존의 연구 중 가장 많은 

환자를 대상으로 가장 긴 추적기간 동안 추적한 결과를 바탕으로 

한 것에 의의가 있다고 할 수 있다.

결  론

갑상선 유두암 환자 1,142명을 대상으로 한 본 연구에서 무병

생존율과 NLR은 상관관계가 없었다. 
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