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서 론

자궁 경부 세포진 검사(Papanicolau smear)가 자궁

경부암의 조기 진단을 위한 선별검사로 이용되면서

세계적으로 자궁 경부암의 유병률과 사망률은 현저

히 감소하였다. 그러나 수년간의 연구로 10년에서

20년동안의 자궁경부암의 무증상의 전암기(asy-

mptomatic preinvasive stage)동안의 자궁경부 세포진

검사의 3-30%에 달하는 높은 위음성률과 세포진 검

자궁경부암 선별검사에서의 ASCUS 및

AGUS의 임상적 의의
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=Abstract=

The clinical significance of ASCUS and AGUS in Pap smear.
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Department of Obstetrics and Gynecology, Yonsei University, College of Medicine , Seoul, Korea

Objective : This study was undertaken to evaluate the clinical significance of ASCUS and

AGUS in routine Papanicolaou smears.

Method : A review of retrospective medical records was conducted on 267 women whose

Papanicolaou smears yielded diagnoses of either ASCUS or AGUS from March, 1998 to December,

2000 at Youngdong Severance Hospital.

Result : The incidences of ASCUS and AGUS on PAP smears are 1.3%(258 cases) and

0.1%(23 cases). Of these, 89 cases with ASCUS and 9 cases with AGUS had subsequent cervical

biopsies. The biopsy cases with ASCUS showed 68(74.4%) cervicitis, 2(2.2%) hyperkeratosis,

1(1.1%) condyloma, 9(9.9%) CIN 1, 5(5.5%) CIN 2, 1(1.1%) CIN 3, 2(2.2%) microinvasive

squamous cell carcinoma and 1(1.1%) adenocarcinoma. Those with AGUS showed 6(6.6%)

cervicitis, 1(1.1%) CIN 2, 1(1.1%) CIN 3, 1(1.1%) endometrial cancer. Women under 35

year-old(P=0.012) or who had coital history in younger periods(before 20 years old, P=0.014) had

much higher frequency of high grade lesion. The overall incidence of HSIL was higher in the

group with ASCUS favoring SIL than in the group with unqualified ASCUS.(P=0.042) The group

with AGUS also had much higher frequency of high grade lesion than the group with

ASCUS.(P=0.043)

Conclusion : Immediate colposopic evaluation should be performed for AGUS and ASCUS

favoring SIL. Regarding ASCUS, high risk patients who are under 35 years old or who have early

coital history(<20 yrears old) also should undergo colposcopic examination. With the exception of

the aboves, we propose HPV screening and HPV DNA testing for intermediate screening test.
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- 자궁경부암 선별검사에서의 ASCUS 및 AGUS의 임상적 의의 -

사의 진단의 모호함이 문제점으로 대두되었다.
1

1976년 Melamed등은 자궁 경부 세포진 검사의

진단에서 정확도를 높이기 위해 염증성 변화는 아

니면서 이형성증으로 진단하기에는 미흡한 세포 변

화를 비정형 편평 세포라고 정의하고 소개하였지만

이후 임상의사와 세포 병리학자간의 진단 및 해석

과 치료방침에 대한 논란의 대상이 되었다.
2
따라서

1988년 미국의 National cancer institute(NCI)에서는

the Bethesda system(이후 TBS로 표기)을 처음 제정

하였고 1991년 문제점을 보완하여 다시 TBS를 개정

하였다. TBS의 가장 큰 특징은 첫째, 진단을 위한

검체의 적합성 여부를 부각 시켰고, 둘째는 종합적

분류(general categorization)에 의해 진단 하며 마지

막으로 서술적 용어(descriptive)를 사용하여 고등급

편평 상피내 병변(HSIL,high grade squamous intrae-

pithelial lesion)과 저등급 편평 상피내 병변(LSIL,

low grade squamous intraepithelial lesion)로 나누었다

는 것이다.1 또한 편평 상피내 병변을 포함하는

ASCUS(atypical squamous cell abnormalities of un-

determined significance;이후 ASCUS로 표기) 와 자궁

내 경관 또는 자궁 내막의 선상피 세포의 비정형을

나타내는 AGUS(atypical glandular cell abnormalities

of undetermined significance;이후 AGUS로 표기)로

분류하고 이에 덧붙여 세포 병리학자와 임상의사간

의 의사소통을 개선 시키기 위해 ASCUS와 AGUS

를 반응성 경과(favor reactive)와 종양성 경과(favor

SIL;squamous intraepithelial lesion)로 나누어 표기하

도록 권유하였다.
3

이러한 분류법이 도입되고도 진단 및 처치에 많

은 논란이 있으며 최근에는 TBS에 따른 진단으로

치료 방침을 결정하는데 부족한 면을 보충하기 위

해 임상의사들에게 고등급 편평상피내 병변

(HSIL,high grade squamous intraepithelial lesion)의 위

험인자를 제시하고 HPV DNA(인유두종 바이러스

검사)검사 실시와 자궁 경부 세포진 검사의 새로운

채취 및 자동판독법등에 대한 효율성을 증명하고자

하는 연구들이 진행되고 있다.
4

따라서 본원에서 실시한 자궁경부 세포진 검사상

ASCUS 및 AGUS를 진단 받은 환자를 대상으로 빈

도 와 재검 및 조직학적 소견들을 분석하여 임상적

의의와 처치에 관한 지침을 마련하고자 본 연구를

계획하였다.

연구대상 및 방법

1. 대상 환자 및 방법

1998년 3월부터 2000년 12월까지 본원 산부인과

외래를 방문하여 자궁경부 세포진 검사를 시행한

19,400명의 환자 중 ASCUS로 진단된 258예와

AGUS로 진단된 23예에서 이들의 의무기록 및 조직

병리 검사를 토대로 후향적 연구를 시행하였다.

ASCUS 환자중 과거에 자궁 경부암의 기왕력이 있

고 추적 관리 중이던 14명은 배제 되었다.

통계처리는 chi-square test와 Fisher's exact test를

이용하였다.

2. 진단 기준

① ASCUS(unqualified)

반응성 병변 보다는 심하나 편평 상피내 병변

(SIL)이라 부르기에는 부족한 세포 이상으로서 특징

으로 핵은 정상 중간 세포핵(intermediate cell nuclei)

의 2.5-3배이고 핵과 세포질의 비(N/C ratio)가 약간

증가 하였고 핵의 크기와 모양이 다양하고 이핵 세

포가 보일수 있다. 또한 핵은 약한 과염색성을 보일

수 있으며 염색질은 과립질 없이 고루 분포 되어 있

으며 핵막은 부드럽고 규칙적이다. 반응성 경과

(favoring reactive; 이후 ASCUS-R로 표기)나 종양성

경과(favoring SIL; 이후 ASCUS-S로 표기)로 분류

할수 없는 경우이다.
5

② ASCUS, favor reactive

ASCUS의 특징과 함께 핵막이 부드럽고 재생성

변화의 특징인 핵인(nucleoli)이 뚜렷하며 미세 과립

상의 염색질은 저염색성에서 정상 염색성까지의 염

색성을 보인다.
3

③ ASCUS, favor SIL

과립상의 고루 분포된 과염색성의 염색질과 부드

럽거나 혹은 납양(waxy)의 핵형을 보이거나, 핵의

다른 비정형성 변화없이 공동 세포화 변화(koil-

ocytotic cytoplasm changes)만으로 HPV(인 유두종 바

이러스) 감염의 징후를 보이는 경우도 이에 해당한

다.
3
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④ AGUS

자궁 경관(cervical canal) 또는 자궁 내막의 선상

피 세포(glandular cell)의 이상을 규정한 것 인데

ASCUS와 마찬가지로 반응성(reactive) 또는 재생성

(reparative) 변화 보다는 비정상적이지만 침윤성 선

암(Adenocarcinoma)의 진단 기준을 만족하지 못하는

경우에 진단하였다.
6

결 과

1. 대상환자의 특징

전체 267명의 환자들의 평균 연령은 44.37세

(range 21-84세)이였으며 ASCUS군의 평균 연령은

44.7세, AGUS군은 40.9세 이였다. 244예가 ASCUS,

23예가 AGUS로 진단되었다.

평균추적 관리기간은 3.31개월(range 1-30months)

이였으며 미산부(nulliparous)가 9명, 경산부(parous)

가 245명에 평균 산과력은 임신력(gravidity)은 4이

였고 분만력(parity)은 2이였다.

20세 미만에 성생활을 시작한 경우는 6예가 있었

고, 성병의 과거력이 있는 경우는 5예이였다. 유방

암의 과거력이 있는 예가 ASCUS가 6예였고, AGUS

군이 4예이였다. 난소암을 진단받은 예가 ASCUS

군에서 2예가 있었다. 골반강 외의 부위에 악성 종

양을 진단 받은 병력이 있는 경우가 ASCUS가 7예

이였고, AGUS가 1예이였다. ASCUS 중 92예와

AGUS 중 4예에서 폐경이 된 후였다. 의무 기록상

호르몬 치료를 받는 것이 확인된 경우가 ASCUS 가

8예이였고, AGUS가 1예가 있었다.

대상 환자중 과거에 세포 조직학적 이상이 있던

경우는 모두 27예(10.1%)이였으며 자궁 경부염

(cervicitis)이 3예, 양성 세포변화(benign cellular

changes)가 6예, ASCUS가 1예, 저등급 상피 세포내

병변(LSIL)이 4예, Condyloma가 1예, CIN 1이 1예,

CIN 2 가 3예이였고 CIN 3가 8예 이였다. 이중 양성

세포변화(benign cellular changes)의 1예와 CIN 3의 1

예는 AGUS 군의 환자이였으며, 나머지는 모두

ASCUS 군의 환자이였다.

2. 세포진 검사 결과

전체 19,400명중 정상(within normal limits)은

17538예(90.4%), 양성 세포 변화(benign cellular

change)는 1385예(7.1%)이였으며, 상피세포 이상

(epithelial cell abnormalities)는 477예(2.5%)이였다.

상피 세포 이상 477예 중 편평 상피세포 이상은

ASCUS는 258예(1.3%), LSIL이 111예(0.5%), HSIL은

64예(0.3%), 편평 상피세포암(Squamous cell car-

cinoma)이 33예(0.1%)이였다.선 상피세포 이상은

AGUS가 23예(0.1%)이고 자궁 경관 선암(endo-

cervical adenocarcinoma)은 2예(0.01%) 이였다.(Table

1)

3. 추적 관리

ASCUS로 진단된 244예중 78예(32.0%)는 추적 관

리가 되지 않았으며 76예(31.1%)는 재검진만 시행

하였고 43예(17.6%)는 질 확대경하 생검(colposcopic

biopsy)을 47예(19.3%)는 자궁 경부 원추형 절제술

(cone biopsy)을 시행하였다.

AGUS로 진단된 23예중 10예(43.5%)는 추적 관리

가 이루어지지 않았으며 4예(17.4%)는 재검진만 시

행하였고 1예(13.0%)는 질 확대경하 생검(colpo-

scopic biopsy)를 8예(34.7%)는 자궁 경부 원추형 절

제술(cone biopsy)을 시행하였다.

4. 재검진 소견

ASCUS 환자 중 초진후 3-6개월 사이에 세포진

재검사를 시행한 환자는 137예이였고 그중 94예는

Table 1. Cytologic diagnosis by the Bethesda

system

Diagnosis No. of patients

WNL

Benign cellular change

Epithelial abnormalities

Squamous cell abnormalities

ASCUS

LSIL

HSIL

SCC

Glandular cell abnormalities

AGUS

Endocervical adenocarcinoma

17,538(90.4%)

1,385( 7.1%)

258( 1.3%)

111( 0.5%)

64( 0.3%)

33( 0.1%)

23( 0.1%)

2(0.01%)

Total 19,400(100%)
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ASCUS(unqualified), 14예는 ASCUS-R(favor reactive)

을 29예는 ASCUS-S(favor SIL)를 진단 받은 경우 이

였다.

재검후 79예(57.7%)는 정상(WNL)을 보였고 33예

(24.1%)는 양성 세포 변화(Benign cellular change)의

소견을 보였다. ASCUS-R 군은 HSIL이 나온 1예

(7.1%)를 제외하고는 10예(71.4%)가 정상(WNL)과 3

예(21.4%)에서 양성 세포변화를 보였다. ASCUS(

unqualified group)군은 59예(59.6%)가 정상 소견을

보였고 26예(27.6%)는 양성세포 변화를, 8예(8.5%)

가 ASCUS 소견을 보였고 1예(4.3%)에서 LSIL이 진

단되었다. ASCUS-S군은 13예(44.8%)가 정상이였고

4예(13.8%)가 양성 세포 변화, 5예(17.2%)가 ASCUS

이였고 5예(17.2%)가 LSIL, 1예(3.4%)에서 HSIL을

마지막으로 1예(3.4%)에서 편평 상피세포암

(Squamous cell carcinoma)소견을 보였다.(Table 2)

5. 조직학적 소견

ASCUS군중 89예에서 조직 검사를 실시하였고

ASCUS(unqualified) 군이 58예, ASCUS-R 군이 5예,

ASCUS-S 군이 26예가 있었다.

ASCUS(unqualified) 군 58예중 51예가 자궁 경부

염(cervicitis)이였고, 1예가 과각화증(hyperkeratosis),

CIN 1이 2예, CIN 2가 1예가 있었으며 원추형 생검

술(Cone biopsy)로 미세 침윤성 편평 상피암

(microinvasive squamous cell carcinoma)와 침윤성 선

편평 상피암(invasive adenosquamous cell carcinoma)

를 진단 받은 경우가 각각 1예씩 있었다.

ASCUS-R군중 2예가 자궁 경부염(cervicitis)이였

고 1예가 과각화증(hyperkeratosis), CIN 1이 1예,

CIN 3가 1예가 있었다.

ASCUS-S군 26예에서 15예가 자궁 경부염(cer-

vicitis)이였고, CIN 1이 6예, CIN 2가 4예가 있었으

며 원추형 생검술(Cone biopsy)로 미세 침윤성 편평

상피암(microinvasive squamous cell carcinoma)를 진

단 받은 1예가 있었다.

AGUS군중 9예에서 조직검사를 실시했고 6예가

자궁 경부염(cervicitis)를 진단받고, CIN 2가 2예,

CIN 3가 1예가 있었으며 자궁 내막암(endometrial

cancer)로 진단받은 1예가 있었다.(Table 3)

한편 CIN 2이상의 병변을 기준으로 Low grade

lesion과 High grade lesion으로 나누어 비교하였을

때 ASCUS(unqualified)군과 ASCUS-S군간에 통계적

으로 유의한 차이를 보였으며(P=0.042, Chi-square

test), 반면 ASCUS-R군과 ASCUS-S군 사이에는 통

계적으로 유의한 수치를 도출하지 못했다.(P=1.0,

Fisher's exact test) 전체 ASCUS군과 AGUS군 사이

에 비교시 AGUS군에서 high grade lesion이 통계적

으로 더욱 의미있게 많은 것으로 나타났다.(P=0.043,

Chi-square test)

Table 2. Repeat Papanicolaou smears of ASCUS

Initial PAP Smears

Cytology ASCUS ASCUS-R ASCUS-S Total

WNL

BCC

ASCUS

ASCUS-R

ASCUS-S

LSIL

HSIL

SCC

56(59.6%)

26(27.6%)

5(5.3%)

2(2.1%)

1(1.1%)

4(4.3%)

0

0

10(71.4%)

3(21.4%)

0

0

0

0

1(7.1%)

0

13(44.8%)

4(13.8%)

4(13.8%)

1(3.4%)

0

5(17.2%)

1(3.4%)

1(3.4%)

79(57.7%)

33(24.1%)

9(6.6%)

3(2.2%)

1(0.7%)

9(6.6%)

2(1.5%)

1(0.7%)

Total 94 14 29 137

WNL: within normal limit, BCC: benign cellular changes, SCC: squamous cell

carcinoma , ASCUS-R:ASCUS favoring reactive, ASCUS-S: ASCUS favoring SIL
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Table 4. Biopsy results for ASCUS (multicenter analysis)

Referance
overall

ASCUS rate

overall

SIL rate

ASCUS/SIL

ratio

ASCUSwith

biopsy (No.)

Biopsy SIL

for ASCUS

Biopsy

SIL-LG

Biopsy

SIL-HG

This study
1.3%

(C.V.:19,400)
0.8% 1.63 90 17(19%) 9(10%) 8(9%)

황(1999)
2.77%

(C.V.:21,388)
0.88% 3.3 329 109(14.9%) 17(5.17%)

32(9.78%)

남(1997)
5.7%

(C.V.:10,630)
2.5% 2.28 92 36(39%) 20(22%)

16(17%)

Nikos et al(1999)
4.5%

(C.V.:21,388)
1.6% 2.17 560 203(36.3%) 109(19.5%)

94(16.8%)

Ghoussoub et al(1997)
2%

(C.V.: 9,000)
7% 0.3 30 20(55%) 11(31%) 9(25%)

Williams et al(1997)
4.5%

(C.V.: 8,100)
NA NA 284 58.1% 149(49%) 26(9%)

Collins et al(1996) 7% NA 1.9 304 92(30.3%) 65(21.4%) 27(8.8%)

Selvaggi et al(1995) 0.7% NA 1.9 38 14(36.8%) 9(24%) 5(13%)

Davey et al

CAP data 2.9% median 2.2%median 1.3%median

Autors'lab
1.6-9.0%

(C.V.:16,000-37,000)
2.1-9.0% 0.8-2.7 1.3-43.3%

SIL-LG : low grade squamous intraepithelial lesion, SIL-HG: high grade squamous intraepithelial lesion, NA: not

applicapable

Table 3. Confirmatory pathologic diagnosis

Diagnosis ASCUS ASCUS-R ASCUS-S Total AGUS

Cervicitis

Hyperkeratosis

Condyloma

CIN 1

CIN 2

CIN 3

Microinvasive SCC

ACC

Endometrial carcinoma

51

1

1

3

1

0

1

1

0

2

1

0

1

0

1

0

0

0

15

0

0

6

4

0

1

0

0

68(74.4%)

2(2.2%)

1(1.1%)

9(9.9%)

5(5.5%)

1(1.1%)

2(2.2%)

1(1.1%)

0

6

0

0

0

1

1

0

0

1

Total 58 5 26 89(100%) 9

SCC : squamous cell carcinoma, ACC: Adenosquamous cell carcinoma
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고 찰

1988년 미국의 National Cancer Insitute(이후 NCI

로 표기)에서는 세포진 검사의 결과 보고의 통일성

의 기초를 확립하고 세포학적 검사와 조직학적 분

류의 상호 연관성을 증대시키기 위해 The Bethesda

System을 제정하고 1991년 이를 다시 보완한 이래

로 ASCUS 및 AGUS의 진단시 실제 임상에서는 그

처치에 관한 논란이 아직도 많이 있다.
7

이유인즉 ASCUS와 AGUS의 임상적 의의의 불확

실성과 의료분쟁의 가능성에 대한 우려로 인한 진

단의 증가 때문이다. ASCUS 등의 비정형 세포진 결

과가 미국의 경우 기관별로 1.6-9%로 다양하며 이

런 비정형 세포진 검사는 매년 2%씩 증가 하는 것

으로 알려져 있다.
8
그러나 실제 이들 병변 대부분

은 정상이며 극히 일부만이 자궁 경부암의 전암 단

계이고 그중 대부분은 자연 소실된다. NCI에서는

ASCUS의 빈도가 5%를 넘지 않을 것을 권유하며,

ASCUS/SIL ratio가 2-3배 보다 높아서는 안된다고

규정하고 있지만 ASCUS의 질확대경하 생검

(colposcopic biopsy)를 실시하는 경우 실제 자궁 경

부내 병변이 있는 경우는 5-10%수준이다. 이는 임

상 의사에게는 과잉 처치를 유발하며 환자에게는

불필요한 불안감을 유발할수 있다.
9,10

이러한 문제점을 해결하기 위해 개정된 TBS

(1991)에서는 ASCUS 및 AGUS에서 반응성경과

(favor reactive)인지 혹은 종양성 경과(favor SIL)인지

를 언급하도록 하였고, 그 외에도 HPV DNA 검사와

자궁 경관 촬영술등의 보조적인 방법 혹은 Thin

prep Papaniocolau smear와 같은 새로운 검체의 채취

나 판독법에 관한 연구등이 이루어 지고 있다.

본 연구에서 ASCUS의 빈도는 1.3%이고 SIL의빈

도는 0.8%로 ASCUS가 SIL의 1.6배이였다. Taylor

(1993)등은 ASCUS를 1.2%, Davey(1994)등은 미국내

평균을 2.9%로 보고하였고 국내의 연구에서 김

(1993)등은 1.6%, 남(1997)등이 5.7%로 다소 높은 비

율을 보고하였으며 황(1999)등이 2.7%를 보고하였

다. 본 연구는 NCI의 지침에 적합한 비율을 보여준

다.
11,12,13,14,15

AGUS는 ASCUS에 비해 빈도가 적고 연구도 많

이 이루어지지 못하였기 때문에 그에 대한 이해도

부족하다. 미국에선 AGUS의 비율이 0.18-0.74%로

보고 되었고 국내에서는 김등(1993)이 0.32%, 남

(1997)등이 0.12%, 김(1998)등이 0.08%의 빈도를 보

고하였고 본 연구에서도 역시 0.1%로 낮게 보고되

었다.
11,16,17.18,19,34

국내에서 부인암중 자궁 내막선암(endometrial ad-

enocarcinoma)과 자궁경관 선암(endocervical adeno-

carcinoma of cervical cancer)가 차지하는 비율은 각

각 1.5%와 4.2%로 AGUS의 비율이 낮은 것은 북미

국가에 비해 선암성 병변의 비율이 낮기 때문으로

사료된다.
20,21

ASCUS와 AGUS의 임상적 의의의 증거를 제공하

Table 5. Biopsy results for AGUS (multicenter analysis)

Referance
AGUS

patients

Patients reported with

biopsies
SIL AIS

adenocarcinoma

of cervix

Endometrial

carcinoma

Numoff(1989)

Goff et al(1992)

Taylor (1993)

Curie et al(1994)

Bose et al(1994)

Raab et al(1994)

김 등(1998)

황 등(1999)

This study

336

100

30

539

54

346

326

187

23

17(5%)

63(63%)

30(100%)

69(13%)

44(81%)

116(34%)

268(82%)

96(51%)

9(39%)

8(47%)

25(40%)

11(37%)

42(61%)

35(80%)

50(43%)

36(13%)

20(21%)

2(22%)

0

5(8%)

0

2(3%)

0

0

5(1.9%)

7(7.3%)

0

0

2(2.0%)

0

0

0

5(1.4%)

7(2.6%)

1(1.04%)

0

0

0

0

0

0

11(3.2%)

0

0

1(11%)

AIS : adenocarcinoma in situ
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기 위해서는 그들의 최종적인 조직학적 결과를 확

인해야 한다. ASCUS의 경우 Table 4에 나와 있듯이

ASCUS의 조직학적 검사상 편평 상피내 병변(SIL)

이 확인된 경우는 10.3-55%의 비율을 보여주고 있

다.
5,8,12,11,15,22,23,24

특히 Mary(1998) 등은 ASCUS-S의

27.3%에서, ASCUS-R은 5%에서 high grade lesion 의

소견을 보였고 국내의 연구에서도 남(1997)등은

ASCUS-S에서는 29.4%에서, ASCUS-R의 13.8%에서

high grade lesion의 소견을 보였다.
11
본 연구에서는

ASCUS 중 조직 검사를 실시한 90예중 67예(74.4%)

는 자궁 경부염(cervicitis)였으며 1예(1.1%)는 con-

dyloma, CIN 1이 8예(8.8%), CIN 2가 5예(5.5%), CIN

3가 1예(1.1%)이였고 미세 침윤성 자궁 경부암

(microinvasive squamous cell carcinoma)가 2예(2.2%),

선 상피세포암(adenocarcinoma of cervix)이 1예

(1.1%)이였다. 이중 ASCUS-R에선 CIN 1과 CIN 3가

각각 1예씩 있었고 ASCUS-S인 경우에선 CIN 2가 4

예, 미세 침윤성 자궁 경부암(microinvasive squ-

amous cell carcinoma)가 1예가 있었다. CIN 2이상을

high grade lesion으로 나누어 group간의 비교를 하였

을 때 ASCUS-R 군과 ASCUS-S군간에 통계적으로

유의하지 않았다(P=1.00). 이것은 ASCUS-R군이 5예

밖에 없어 통계적으로 의미 있는 수치를 도출하는

데는 실패한 것으로 보인다. 한편 ASCUS (not

statement)군과 ASCUS-S군을 비교 시 high grade

lesion이 ASCUS-S군에서 의미 있게 더 많은 것으로

나타났다.(P=0.042)

자궁 경부암의 위험인자로 알려진 요인들로 과거

에 비정상적인 세포진 검사나 조직검사 결과를 보

인 경우, 정기적인 자궁 경부 세포진 검사를 받지

않은 경우, HPV를 비롯한 성병의 과거력이 있고 환

자가 젊거나 젊은 나이(20세 이전)에 성생활을 시작

한 경우, 성생활 상대가 2명 이상인 경우, 사회 경제

적 수준이 낮은 경우와 흡연 ,vitamin C또는 beta

carotene의 결핍이 있는 경우 와 경구 피임약의 복용

등이 알려져 있다.
25,26

그 외에도 March(1998)와

Nikos(1999)등의 연구에선 35세 이전에 ASCUS를

진단을 받은 경우에 조직 검사상 HSIL의 비율이 높

아 즉각적인 질 확대경하 생검(colposcopic biopsy)를

실시해야한다고 주장하고 있다.
3,27
본 연구에서도

CIN 2이상의 high grade lesion의 비율이 높은지를

비교한 결과 35세 미만에서 통계적으로 의미 있게

(P=0.012) 나왔다. 즉 젊은 나이일수록 ASCUS가 고

등급의 편평 상피내 병변과 관계가 있음을 확인 할

수 있었다.

한국에서 자궁 경부암의 위험인자를 의무 기록으

로 확인할 수 있는 경우는 매우 제한적 이였으며 본

연구에서는 성 생활의 시작연령으로 조직 검사 결

과를 비교 할수 있었다. 20세 이전에 성생활을 시작

한 경우 CIN 2이상의 high grade lesion이 높은 비율

을 차지하였다.(P=0.014)

AGUS는 지금까지 조직학적 소견상 악성과 전암

병변이 많은 것으로 알려져 있다.
6
Table 5에서 보듯

이 상피내 병변의 소견이 42-83%에 달하며 임상적

으로 40-68%는 조직 검사 결과가 high grade lesion

에 준하는 병변으로 알려져 있다.
16,18,19,28, 29,30,31,32

본

연구에서 AGUS 중에서 조직 검사를 실시한 결과 9

예 중 6예(67%)는 자궁 경부염(cervicitis)였고, CIN 2

가 1예(11%), CIN 3가 1예(11%)이였으며 자궁내막

암(endometrial carcinoma)가 1예(11%)에서 진단되었

다. 조직검사를 실시한 경우가 9예에 불과하지만

ASCUS 군과 AGUS 군의 조직 검사결과를 비교한

경우 AGUS군에서 CIN 2이상의 병변이 의미있게

많은 것으로 나타났다.(P=0.043)

또한 본 연구에서 AGUS의 4예에서 자궁 경부 세

포진 재검상 정상(WNL) 판정을 받고 조직 검사를

실시하지 않았다 그러나 김(1998)등의 연구에서도

보듯이 재검상 정상이 나온 경우에도 조직검사에서

고등급의 편평 상피내 병변(HSIL)과 미세 침윤성

선 상피 세포암(microinvasive adenocarcinoma),자궁

내막의 과증식(endometrial hyperplasia)의 소견을 확

인하였으며 AGUS의 재검진 소견이 정상이여도 결

코 선 세포 이상이나, 편평 상피내 병변이 없다고

말할 수 없음을 보여주었다.
19

AGUS로 진단된 경우 상당수가 편평 상피 세포

(squamous cell) 이상을 동반하고 있는 것으로 알려

져 있으며 Gary(1997)등의 연구에서도 AGUS의 조

직 검사상 악성변화의 26%만이 선 상피세포 병변

(glandular lesion)이였으며 상피세포 병변(squamous

lesion)이 74%이였다. 또한 Christian(2001)등은 AGUS

로 진단된 환자 중 35세 이하일 때 50세 이상인 환

자보다 조직학적 검사상 상피세포 병변(squamous

lesion)이 많았으며(P<0.00001), 50세 이상이때는 선

상피세포의 이상(glandular histologic abnormalities)의
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비율이 훨씬 많은 것으로 나타났다.(P<0.00001)
6,33

여러 연구에서 AGUS의 위험인자로 공통적으로 나

타나는 것은 나이이며, Christian (2001) 등은 35세를

Koonings(2001)등은 45세 이상인 경우를 Anthony

(2000)등은 35세 이상이고 질 출혈의 증상이 있는

경우를 AGUS의 고 위험군으로 보고 자궁 내막 조

직 생검(edometrial biopsy)이 반드시 필요하다고 하

였다.
33,34,35

ASCUS와 AGUS의 처치에 관해서는 아직도 논란

이 많지만 지금까지 일반적으로 통용되는 치료 지

침은 다음과 같다. American College of Obtetricians

and Gynecologist(ACOG)에선 ASCUS의 경우 특별한

위험인자가 없고 추적 조사가 제대로 이루어질 경

우 6개월 마다 재검을 시행하고 재검시 2회의 재검

에서 연속해서 정상 소견일 경우 정규 선별 검사를

실시하고 만약 ASCUS 이상의 결과가 나오면 질 확

대경 검사를 실시한다. 악성 변화의 ASCUS이거나

위험 인자를 가지고 있는 경우엔 즉시 질 확대경 검

사를 실시하도록 하였다. 그러나 추적 관리 기간이

기어질수록 환자들이 병원에 오지 않기 때문에 6개

월보다 더 짧은 기간에 추적 관리해야 하는 것이 현

실이다.
7,36

AGUS의 경우는 American Society of Colposcopy

and Cervical Pathology(ASCC)에서는 질 확대경 검사

(colposcopy)와 자궁 경관 및 자궁 내막 소파술

(endocervical curettage)을 시행할 것을 추천하고 있

다.
37

최근에는 세포진 검사 외에 보조적인 선별검사로

HPV DNA검사(인 유두종 바이러스 검사)의 효율성

에 관한 연구가 활발히 진행되고 있다. The World

Health Organization(WHO)와 the International Agency

for Research on Cancer에서도 HPVs 16번과 18번을

자궁경부암의 발암물질(carcinogen)로 공식적으로

인정하였으며 자궁 경부암의 95%이상에서, 또한

high grade CIN lesion의 75-95%가 HPV DNA검사 양

성인 것으로 알려저 있다.
38

HPV 감염은 일생동안

지속되는 감염(lifelong infection)이 아니며 Hilde-

sheim(1994)등이 608명의 HPV 양성인 여성을 대상

으로 한 연구에선 12개월후 70%의 여성이 HPV

PCR상 음성이 되었고 24개월후에는 91%의 여성이

음성이 되었다. 또한 감염의 지속되는 비율이 24세

이하에서의 32%보다 30세 이상에서 65%로 더 높았

음을 보여주었다.
7,39
남(1997)등은 ASCUS가 반응성

경과(favoring reactive)인지 종양성 경과(favoring

CIN)인지에 따라 전자이면 3개월마다 2회의 재검을

시행하고 후자이면 HPV DNA 검사를 실시하여 결

과가 음성이면 3개월마다 재검하고 양성이면 질 확

대경을 실시하도록 권유하고 있다.
11
반면 Raymond

(1999)등의 연구에선 HPV DNA검사가 HPV의 유병

율이 높은 지역에선 검출율(detection rate)을 10-15%

정도밖에 높이지 못하면서, 비용은 2배 이상 증가시

키며 특이도(specificity)는 오히려 감소시키기 때문

에 선별 검사로서의 효율성이 떨어지며 HPV 검사

는 제한되어야 한다고 이야기 하고있다.
9

이렇게 HPV DNA검사는 아직도 논란이 많은 분

야이며 이에 대한 최근의 경향은 다음과 같다.

첫째. HPV DNA 감염 검사는 경계성의 혹은 경도

의 이핵 세포진(borderline/midly dyskaryotic smears)의

소견을 보이는 경우 가장 유용하며 특히 이때 high

risk type이 양성일 경우 30세 이상은 즉시 질확대경

검사를 실시한다

둘째. HPV DNA PCR 방법과 Hybrid Capture Ⅱ는

high grade CIN에 대해 자궁경부 세포진 검사보다도

더 높은 예민도를 가진다.

셋째. HPV 검사는 자궁경부 세포진 검사보다 더

낮은 특이도(specificity)를 가진다. 위양성율(False

positive rate)이 35세이상의 여성에선 3-10%이며 더

욱 젊은 여성일수록 위양성율은 더욱 증가한다.

넷째. HPV 검사를 일차적인 선별 검사로 하고자

하는 것에 대해서는 아직 더욱 많은 연구가 필요하

다.

다섯째. HPV 검사가 고등급 편평 상피내 병변

(high grade CIN)이나 국소적인 암병변의 완전 절제

시술을 받은 환자에서 추적관리시 그 역할이 유용

할수 있다. 즉 치료후 1년 뒤 HPV 검사가 음성이 된

여성은 일반적인 정규 선별검사로 추적 관리할 수

있다.
38

그 외에도 비용-효율적인 면이나 자궁 경부 세포

진 검사의 새로운 검체조작과 자동 판독법의 정확

도를 높이는 보조 수단으로의 활용, 평소 정기 검진

을 받지않는 여성에서의 자가 진단법으로의 활용등

앞으로 더 많은 연구가 필요한 부분들이 있다. 본

연구에서는 ASCUS를 진단받은 환자에서 HPV

DNA검사가 활발히 이루어지지 못했기 때문에 통계
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적으로 의미있는 수치를 도출하지 못하였다.

지금까지 사용되고있는 HPV 검사법 중에서 가장

최적의 검사법은 Southern blot이지만 많은 기관에서

Polymerase Chain Reaction(PCR)이 사용되고 있다.

HPV PCR을 사용시 우선 HPV 선별 검사를 한 뒤

양성이면, 고 위험군 16, 18번을 감별하기 위해 HPV

DNA testing을 실시하도록 한다. HPV PCR은 매우

예민하며 간단하고 신속한 검사이지만 가양성(false

positive)율이 높다는 단점이 있다. 따라서 2세대 염

색체 혼성 검사(second generation hybridization)인

Hybrid capture system은 PCR만큼 예민하면서도 가

양성율을 낮추어 사용이 증가되고 있다. Hybrid

capture system은 5개의 저위험군 HPVs와 9개의 고

위험군 HPVs를 탐지할수 있다.

결론적으로 말하면 ASCUS를 진단받은 여성중

종양성 경향(favoring SIL)이거나, 환자의 나이가 35

세이하인 경우, 20세 이전에 성생활을 시작하고 혹

은 추적관리가 어려울 경우 등의 위험인자를 가진

환자는 즉시 질확대경검사를 시행한다. 그 외의 반

응성 경과의 ASCUS(favoring reactive)의 경우 HPV

선별검사를 하여 양성이면 HPV DNA testing을 실시

하여 고위험군 HPV가 양성이면 질 확대경 검사를

실시하고 음성이면 반복 세포진 검사를 실시하여

다시 ASCUS 이상의 소견을 보이면 질확대경 검사

를 실시하고 2회이상 정상이면 그 후에는 정규 선별

검사를 시행하여야 할 것이다. AGUS의 경우는 진

단 후 바로 질 확대경 검사(colposcopy)와 자궁 경관

및 자궁 내막 소파술(endocervical curettage)을 실시

하여야 한다.
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= 국문 초록 =

목 적 : 본 연구는 ASCUS와 AGUS의 임상적 의의를 평가하고자 실시하였다.

연구방법 : 1998년 3월 1일부터 2000년 12월 31일까지 영동 세브란스 병원 산부인과 교실에서

실시한 세포진 검사상 ASCUS로 진단된 244예와 AGUS로 진단된 23예에 대한 의무기록 및 병리검사

결과를 중심으로 후향적인 연구를 실시 하였다.

결 과 : 본원에서 2년간 시행한 세포진 검사상 그 비율이 ASCUS는 1.3%(258예)이고 AGUS는

0.1%(23예) 이였다. ASCUS를 진단후 89예에서 조직검사를 시행하였고 그중 68예(74.4%)가 자궁 경부

염증, 2예(2.2%)의 과각화증(hyperkeratosis), 1예(1.1%)의 condyloma, 9예(9.9%)의 CIN 1, 5예(5.5%)의

CIN2, 1예(1.1%)의 CIN 3, 2예(2.2%)의 미세 침윤성 자궁경부암, 1예(1.1%)의 자궁 경부 선암이 진단

되었다. AGUS를 진단후 9예에서 조직검사를 시행하였고 그중 6예(66%)가 자궁 경부염증, 1예(11%)의

CIN2, 1예(11%)의 CIN 3, 1예(11%)의 자궁 내막암이 진단되었다.

결 론 : AGUS와 ASCUS로 진단된 환자 중 종양성 경과의 ASCUS(favoring SIL)로 진단된 경우

이거나 35세 이하의 젊은 환자인 경우와 20세 이전에 성 생활을 시작한 과거력이 있는 고위험군의

경우, 질 확대경 검사를 실시해야 하며 그 외의 반응성 경과의 ASCUS(favoring reactive)의 경우 HPV

선별검사를 하여 양성이면 HPV DNA testing을 실시하여 고위험군 HPV가 양성이면 질 확대경 검사

를 실시하고 음성이면 반복 세포진 검사를 실시한다.

중심 단어 : ASCUS, AGUS
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