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갑상선 세침흡인세포검사에서 소포병변 및 소포종양 
진단의 딜레마
가톨릭대학교 의과대학 병원병리학교실

정찬권

Diagnostic Dilemma of a Follicular Lesions/ Neoplasm 
in Thyroid Fine Needle Aspiration Cytology 
Chan Kwon Jung
Department of Hospital Pathology, College of Medicine, The Catholic University of Korea, Seoul, Korea

Fine needle aspiration cytology (FNAC) of thyroid nodules is the best screening test for the selection of patients 

that may require surgical management. However, the diagnosis of follicular neoplasm on FNAC remains a gray 

area and the main differential diagnosis of follicular neoplasm includes benign (nodular hyperplasia and 

follicular adenoma) and malignant (follicular carcinoma and follicular variant of papillary carcinoma) lesions. 

The cytologic diagnosis of follicular neoplasm is based on the high cellularity, microfollicular or trabecular 

pattern, overlapping follicular cells, and scanty or absent colloid. Histologically, the diagnosis of follicular 

carcinoma requires the presence of tumor capsular invasion or vascular invasion. In the follicular variant of 

papillary carcinoma, nuclear features of papillary carcinoma may be subtle and seen in only a small number 

of cells, and thus may not be readily appreciated. Analyses of BRAF and RAS point mutations and RET/PTC 

and PAX8/PPARγ rearrangements have been reported to be a useful ancillary tool for diagnosing thyroid 

cancer in cytology specimens. The presence of BRAF or RET/PTC mutation is a strong indicator of papillary 

carcinoma. PAX8/PPARγ rearrangement is exclusively found in follicular carcinoma. RAS mutations are found 

in follicular adenoma/carcinoma and follicular variant of papillary carcinoma. Therefore, molecular testing of 

FNAC samples can improve the accuracy of cytologic diagnosis.
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갑상선결절의 세침흡인세포검사는 수술적 절제가 

필요한 환자를 선별하는 검사이며 결절의 명확한 진단

은 수술 검체에서 시행된 조직병리학적 검사를 통해 

알 수 있다. 세침흡인세포검사는 불필요한 갑상선수술

을 줄일 수 있는 가장 좋은 선별검사법으로 알려져 있

다.1,2) 갑상선 세침흡인세포검사의 병리 보고서는 그 

동안 매우 다양하게 보고되어 왔으나 현재는 Bethesda 

system으로 표준화되어 가고 있다.3) 본 저자들의 연구 

결과에 따르면 전체 갑상선 세침흡인세포검사의 68%

는 양성으로, 13%는 악성으로, 1.1%는 소포종양(folli-

cular neoplasm) 혹은 소포종양 의심으로 진단되었다.3) 

갑상선암의 대부분을 차지하는 유두암종의 경우 세침

흡인세포검사의 진단 정확도는 아주 높은 반면, 소포

종양에서는 질환의 특성상 세침흡인세포검사로는 악

성과 양성을 감별할 수 없다. 세침흡인세포검사에서 

소포종양으로 진단된 경우 악성을 감별하기 위해 수술
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을 시행하지만 약 40-80%는 양성 병변으로 판명되기도 

한다.3,4) 

세침흡인세포검사에서 소포병변(follicular lesion)에

는 결절성 갑상선종(nodular goiter), 소포샘종(follicular 

adenoma), 소포암종(follicular carcinoma), 소포변이 유

두암종(follicular variant of papillary carcinoma), Hürthle 

cell neoplasm, 소포변이 수질암종(follicular variant of 

medullary carcinoma) 등이 포함된다. 이러한 질환들은 

세침흡인세포검사만으로는 악성과 양성의 감별이 어

려운 경우가 많기 때문에 전체 갑상선 세침흡인세포검

사의 10-20%는 미결정형(indeterminate)으로 분류된

다.2,5) 세침흡인세포검사에서 미결정형으로 진단된 환

자들은 대부분 정확한 진단을 알기 위해 수술을 받게 

되지만 이들 중 약 20%만이 악성으로 판명된다.6,7) 소

포종양은 양성인 소포샘종과 악성인 소포암종을 포함

하여 함께 부르는 용어이며, 병리학적으로 진단하는 

기준은 세침흡인세포검사와 조직병리검사에서 차이가 

있다.3,8) 소포샘종은 대부분 단일 결절로 발생하며, 섬

유성 피막에 의해 주변 정상 조직과 완전히 구분되는 

종양성 질환이다. 세침흡인세포검사에서 세포 밀도가 

높고, 미세소포(microfollicle) 형성이 잘 보이며, 소포세

포가 중첩되어 있고, 콜로이드가 잘 보이지 않으나 특

징적인 유두암종의 세포핵 소견이 보이지 않을 경우 

소포종양으로 진단된다.3,8) 이러한 소포종양은 수술 후 

병리조직학적 검사에서 종양 피막이나 혈관 침윤이 있

을 경우 악성으로 최종 진단된다.9) 소포암종은 침윤하

는 정도에 따라 조직학적으로 미세침습성(minimally 

invasive)과 광범위 침습성(widely invasive)으로 구분되

지만 종양을 구성하는 세포의 형태는 소포샘종의 세포

와 모두 동일하기 때문에 세침흡인세포검사만으로는 

양성과 악성의 판별이 불가능하다. 소포변이 유두암종

은 현미경소견에서 유두상 구조는 보이지 않으며 종양

의 대부분이 소포구조로 이루어져 있기 때문에 세침흡

인세포검사에서 소포병변의 감별진단으로 항상 고려

되어야 한다. 소포변이 유두암종은 전형적인 유두암종

의 핵 모양을 잘 보이지 않을 수 있고, 특징적인 세포의 

모양이 균일하게 분포하지 않는 경우가 많기 때문에 

세침흡인세포검사에서 악성으로 진단되지 않고 비정

형 혹은 미결정형이나 소포종양으로 진단되기도 한다. 

세침흡인세포검사에서 소포종양을 악성과 양성을 

감별하기 위해서 그 동안 많은 면역화학염색 및 분자 

표지자 검사법 등이 시도되었다. 면역화학염색은 유두

암종의 진단에 유용성이 있었던 galectin-3, HBME-1, 

CITED1, TPO, CK19, fibronectin-1, S100A4, cyclin D1, 

p27, CD44, CD56, E-cadherin 등이 시도되었으나 소포

종양에서는 양성과 악성의 감별에 크게 유용하지 못하

다.10) 

갑상선암에서 발견되는 대부분의 돌연변이는 mitogen- 

activated protein kinase (MAPK)와 phosphatidylinositol- 

4,5-bisphosphate 3-kinase (PI3K) 신호전달 경로를 활성

화한다. 유두암종에서 주로 발견되는 돌연변이 유전자

는 BRAF, RET/PTC, RAS (HRAS, NRAS, KRAS), TRK

이며 발생빈도는 서양인 환자에서 각각 전체 유두암종

의 40-45%, 10-20%, 10-20%, ＜5%에서 발생한다.11) 그

러나 한국인은 서양인과 달리 전체 유두암종의 약 80%

에서 BRAF 돌연변이가 관찰된다.12) 유두암종의 조직

학적 아형에 따라 이러한 돌연변이는 발생 양상에 차

이가 있다. BRAF 돌연변이는 주로 전형적 유두변이

(classic papillary variant)와 키 큰 세포변이(tall cell variant)

에서 관찰되며, RET/PTC 돌연변이는 전형적 유두변이에

서 주로 보이고, RAS 돌연변이는 대부분 소포변이에서 

나타난다.11) 유두암종과는 달리 한국인을 대상으로 소

포종양에서 유전자돌연변이 연구는 아직까지 많지 않

으며 외국의 결과를 참고하면 소포암종에서 발생하는 

유전자돌연변이는 RAS, PAX8/PPARγ, PIK3CA, PTEN

이며, 발생빈도는 각각 40-50%, 30-35%, ＜10%, ＜10%

이다.11) 

수술 전 세침흡인세포검사에서 갑상선결절 진단율 

향상을 위한 보조적인 방안으로 유전자 검사는 많은 

연구에서 유용성이 입증되고 있다.13-16) 한국인은 서양

인에 비해 BRAF 돌연변이 발생률이 전체 유두암종에

서 약 2배 높을 뿐만 아니라 상대적으로 돌연변이 빈도

가 낮은 소포변이 유두암종에서도 여전히 약 2배 정도 

높게 나타난다.12) 따라서 한국인을 대상으로 수행된 여

러 연구에서 세침흡인세포검사에서 BRAF 돌연변이 

단일검사만으로도 양성과 악성을 선별하는 정확도가 

유의하게 향상되는 것을 보고하고 있다(Table 1). 이러

한 결과들은 한국인에서 새롭게 발생하는 전체 갑상선

암의 95%가 유두암종이며, 유두암종의 80% 이상이 

BRAF 돌연변이를 보이는 특성을 기반으로 모든 갑상

선결절을 대상으로 하여 연구한 것이다. 그러나 세침

흡인세포검사에서 종종 감별이 어려운 결절성 갑상선

종(nodular goiter), 소포샘종(follicular adenoma), 소포

암종(follicular carcinoma), 소포변이 유두암종과 같은 

소포병변에 국한하여 악성과 양성을 감별하기 위해서

는 BRAF 돌연변이 단일검사만으로는 한계가 있으며, 

소포암종과 소포변이 유두암종에서 BRAF 돌연변이보

다 더 흔히 발생하는 RAS와 PAX8/PPARγ 돌연변이를 
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Table 1. The utility of BRAF mutation testing for diagnosis of malignancy in thyroid FNAC

Authors Methods

Sensitivity Specificity PPV NPV Accuracy

FNAC
FNAC & 
BRAF

FNAC
FNAC & 
BRAF

FNA
FNAC & 
BRAF

FNAC
FNAC & 
BRAF

FNAC
FNAC & 
BRAF

Kim et al., 
201014) 

Nam et al., 
201015) 

Yeo et al., 
201116) 

Kim et al., 
201127)

Chung et al., 
200628) 

DPO-based 
 multiplex PCR 
Direct 
 sequencing, allele 
 specific PCR 
Pyrosequencing 

Pyrosequencing

Direct sequencing, 
 RFLP 

67.5%

79.1%

71.2%

100%

100%

89.6%

88.4%

78.5%

89.6%

83.0%

100%

100%

100%

36.4%

16.0%

99.3%*

100%

100%

95.5%

96.0%†

100%

100%

100%

92.9%

91.1%

98.0%

100%

100%

99.4%

98.9%

88.8%

89.8%

92.8%

100%

100%

96.1%

94.1%

94.5%

52.5%

55.8%

90.9%

92.6%

93.9%

93.3%

84.7%

96.6%

95.9%

95.5%

90.2%

85.4%

When calculating diagnostic values the indeterminate cytological diagnosis was considered negative cytology in the studiesof 
Kim SW, Nam SY and Yeo MK, whereas the indeterminate was categorized as positive cytology in the studies of Kim SK and 
Chung KW. FNAC: fine needle aspiration cytology, NPV: negative predictive value, PPV: positive predictive value, RFLP: 
restriction fragment length polymorphism. *Histological diagnoses of five false positive results were follicular adenoma in one case 
and nodular hyperplasia in four cases. †One false positive case was histologically diagnosed as atypica l nodular hyperplasia

포함한 패널 검사가 고려되어야 한다. 최근 미국인을 

대상으로 Nikiforov 등17)은 BRAF, RET/PTC, RAS, 

PAX8/PPARγ의 패널 검사법을 이용한 갑상선 세침흡

인세포검사의 진단율 향상을 보고하였다. 저자들은 세

침흡인세포검사에서 미결정형으로 분류되면 유전자 

패널 검사를 시행하여 이들 유전자 중 어느 하나라도 

돌연변이가 발견되면 악성을 시사하는 소견으로 판정

하였다. 세침흡인세포검사만으로 소포종양을 진단하

여 수술하게 되면 27%만이 악성으로 판명되는 반면 이

에 유전자 검사를 추가하면 악성의 진단에 대한 민감도, 

특이도, 양성예측도, 음성예측도, 정확도는 각각 57%, 

97%, 87%, 86%, 86%이었기 때문에 저자들은 세침흡인

세포검사에서 진단된 소포종양에서 유전자돌연변이가 

발견될 경우 처음부터 갑상선전적출술을 시행할 것을 

권장한다. 따라서 세침흡인세포검사에서 소포종양으

로 진단되는 경우 BRAF 및 RAS 돌연변이와 PAX8/ 

PPARγ 유전자재배열 검사법을 잘 활용하면 양성과 

악성을 감별하는데 유용할 것으로 생각된다. 세침흡인

세포검사의 진단이 비정형의 소포병변 및 소포종양인 

경우 BRAF 돌연변이를 검사하여 양성이 나오면, 비록 

위양성이 일부 보고되긴 하였지만, 그 결절은 유두암

종의 가능성이 아주 높다.14,18) PAX8/PPARγ 유전자재

배열은 유두암종과 소포샘종에서는 거의 발견되지 않

고 소포암종에서만 주로 발견되기 때문에 세침흡인세

포검사 결과가 소포종양인 경우 이와 같은 검사를 시

행함으로써 소포암종을 진단하는데 도움을 받을 수 있

다.17,19,20) 또한 세침흡인세포검사에서 PAX8/PPARγ 

유전자재배열을 보인 결절은 수술 후 병리의사가 조직

검사를 할 때 악성의 가능성을 염두에 두고 보다 더 

철저히 종양의 피막과 혈관 침윤을 찾도록 하는 계기

가 된다. PAX8/PPARγ 유전자재배열이 있는 소포종

양은 PPARγ 단백질에 대한 면역염색에서 강하고 미

만성으로 양성을 보이기 때문에 세침흡인세포검사에

서 PPARγ 면역염색을 통해서도 소포암종을 진단하

는데 도움을 받을 수 있다.21) RAS 유전자돌연변이는 

NRAS codon 61, HRAS codon 61, KRAS codon 12, 13에

서 대부분 나타나며 갑상선 소포세포에 유래한 종양의 

모든 유형에서 발견될 수 있다.19,20) 유두암종의 10-20%

에서 RAS 돌연변이가 발견되며, 이러한 경우는 거의 

대부분이 소포변이형이다. 또한 RAS 돌연변이는 소포

암종의 40-50%에서, 소포샘종의 20-40%에서 관찰된다. 

그러나 증식결절(hyperplastic nodule)에서는 거의 발견

되지 않는다.20) 소포암종에서 RAS 돌연변이가 있는 경

우 광범위 침습성 소포암종으로 잘 진행하고 원격전이

를 잘 일으켜 나쁜 예후와 관련성이 있다는 보고도 있

다.22-24) 따라서 갑상선결절에서 RAS 돌연변이를 검출

하는 것이 비록 양성과 악성을 감별하기에는 도움이 

되지 못하더라도 RAS 돌연변이가 있다는 것은 종양성 

병변임을 의미할 뿐만 아니라 RAS 돌연변이가 있는 소

포샘종은 소포암종이나 소포변이 유두암종으로 진행

할 가능성이 높은 암전구병변이기 때문에 수술 전에 

RAS 돌연변이 유무를 아는 것은 수술적 치료를 결정하

는 데 도움이 된다. 

분자병리검사를 위해서는 검체 채취 후 적절히 취급
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되어야 한다. 신선한 검체를 초저온 냉동 보관하는 것

이 가장 좋지만 검체를 고정하여야 할 경우에는 알코

올이나 포르말린을 사용하는 것이 좋다. BRAF나 RAS

와 같은 유전자돌연변이검사는 고정된 검체에서도 비

교적 쉽게 검사가 가능하다. 그러나 RET/PTC나 PAX8/ 

PPARγ와 같은 유전자재배열을 검출하기 위해서는 

검체의 보관 방법에 따라 다른 방법을 사용하여야 한

다. 신선검체를 초저온에서 냉동 보관하였거나 RNA 

보존제를 이용하여 보관하였을 경우 역전사중합연쇄반

응(reverse transcription-polymerase chain reaction, RT- 

PCR)법으로 검사가 가능하지만 포르말린에 고정된 검

체인 경우에는 RNA의 변성이 심해 RT-PCR은 결과의 

신빙성이 떨어지며, 형광제자리부합법(fluorescence in 

situ hybridization)이 가장 추천된다.20) 

다른 모든 검사와 마찬가지로 유전자돌연변이검사

도 검출 방법에 따라 민감도와 특이도에 차이가 있기 

때문에 항상 위양성과 위음성이 발생할 수 있어 주의

가 필요하다. 세침흡인세포 검체에서 극히 미량의 

BRAF 유전자돌연변이를 검출하기 위해 민감도가 높

은 검사 방법을 사용한 경우 위양성이 발생한 연구 결

과도 있다.14,18) 세침흡인세포검사에서 미결정형으로 

분류된 결절에 대해 진단 보조 수단으로 RET/PTC와 

PAX8/PPARγ 유전자재배열검사를 시행하고자 할 때

에도 지나치게 민감도가 높은 검사는 위양성을 유발하

기 때문에 RT-PCR 방법으로 검출할 경우 돌연변이 판

정기준은 돌연변이를 가진 세포의 1% 미만으로는 잡

지 않는 것이 좋으며 형광제자리부합법을 시행할 경우

에는 8-12%의 기준을 삼는 것이 좋다.20,25) 

체성돌연변이를 제외한 다른 분자유전표지자로 

microRNA에 대한 연구가 최근 많이 보고되고 있지만 

현재까지는 이에 대한 진단적 유용성에 관해 대규모의 

연구집단에서 검증되어야 하며 추가 연구가 필요한 실

정이다. 또한 대규모의 유전자발현(mRNA expression) 

정보를 이용한 유전자 검사법(Afirma Gene Expression 

Classifier; Veracyte, South San Francisco, CA, USA)이 

현재 미국에서 상용화되어 있으나 비용효율 측면에서 

한국에서는 아직 현실성이 떨어지며 임상적 적용에서 

더 많은 검증이 필요하다.26) 

결론적으로 유두암종은 한국인에서 발생하는 전체 

갑상선암 중 95%를 차지하며 유두암종의 80% 이상에

서 BRAF 돌연변이가 발견되기 때문에 세침흡인세포

검사에서 진단 보조 수단으로 분자표지자검사를 시행

한다면 비용 효율적인 면에서 BRAF 돌연변이만 검사

하더라도 진단율 향상에 도움을 받을 수 있다. 세침흡

인세포검사에서 세포의 형태학적 소견만으로는 소포

종양을 양성과 악성으로 감별하는 것은 불가능하지만, 

보조적으로 분자표지자검사를 통해 종양성 병변의 진

단율을 향상시키고, 악성을 감별하거나, 양성 결절이라

도 수술적 절제가 필요한 종양을 선별하는데 도움을 

받을 수 있다. 또한 세침흡인세포검사에서 분자표지자

검사는 세포학적 진단에 대한 보조적인 수단으로서만 

의미가 있으며 엄격한 정도 관리가 요구된다. 

중심 단어: 갑상선 종양, 세침흡인세포검사, 감별진

단, 분자진단검사.
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