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여포성 종양 또는 휘틀세포 종양으로 진단된 경우의 
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Background: Follicular neoplasm (FN) or Hürthle cell neoplasm (HN) is a less well understood pitfall when evaluating thyroid nod-
ule with fine-needle aspiration (FNA). This study aimed to determine the rates of malignancy and the predictive factors for malig-
nancy in thyroid nodules with a cytological diagnosis of FN or HN. 
Methods: The patients who were cytologically diagnosed as having FN or HN after FNA between 1995 and 2004 at Asan Medical 
Center were included in this study. We collected the  pathology data until 2009 and we analyzed the clinical characteristics associ-
ated with malignancy. 
Results: A total 478 patients were cytologically diagnosed as having FN or HN during the study period and 327 (68%) among them 
underwent thyroid surgery. Thyroid malignancy was confirmed in 157 (48%) of 327 patients. Malignancy was confirmed in 124 pa-
tients with FN (124/253, 49%). They were 48 papillary, 65 follicular, 7 Hürthle cell and 3 medullary carcinomas and 1 anaplastic car-
cinoma. The malignancy in the cases of HN (33/71, 44.6%) was 9 papillary, 4 follicular and 20 Hürthle cell carcinomas. The risk of 
malignancy was not associated with male gender, a larger tumor size (> 4 cm) or the diagnosis of HN. However, an age below 20 
years (RR 3.6, P = 0.03) and above 60 years (RR 2.3, P = 0.04) was associated with an increased risk of malignancy. 
Conclusion: About half of the patients with FN or HN on FNA cytology were diagnosed as having thyroid cancer after surgery. The 
malignancy rate for the cytologic diagnosis of HN was similar to that for FN. Thyroid surgery should be recommended for this situa-
tion, and especially for patients younger than 20 years or older than 60 years. (Endocrinol Metab 25:316-320, 2010)
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서  론

갑상선 결절은 매우 흔히 관찰되는 임상적 문제이다. 고해상도 초

음파를 통해 무작위 선정된 집단 내에서 검사를 시행했을 때 갑상

선 결절을 19-67% 발견할 수 있었고, 특히 여성이나 노인에서는 빈

도가 높았다[1]. 이렇게 발견된 갑상선 결절에서 미세침흡인 세포검

사는 진단에 있어서 일차적이고 가장 중요한 방법이다[2]. 세침흡인 

세포 검사를 통한 갑상선 유두암의 진단은 핵의 특징적인 패턴과 

유두상으로 군집을 이루는 특징으로 인해 진단이 어렵지 않고, 84-

95%의 높은 진단의 정확도를 보인다[2,3]. 이에 반해 갑상선 여포암

과 휘틀세포암을 여포선종 또는 휘틀세포선종과 구별하기 위해서 

피막침윤, 혈관 침윤, 림프절 및 원격 전이와 같은 특성을 확인해야 

하기 때문에, 세포 검사를 통해서 악성과 양성을 구분하는 것은 사

실상 매우 어려운 일이다[4-7]. 결국 정확한 진단을 내리기 위해서는 

수술 후에 얻은 검체에 대해 피막침윤, 혈관 침윤 여부를 병리 검사

를 통해 확인해야만 한다. 

여포성 종양은 세포 검사상 높은 세포 충실성과 소량의 콜로이드

를 동반한 미세여포를 보이는 경우[2], 휘틀세포 종양은 유두상 암

종의 특징이 없이 대다수(70% 이상)가 휘틀세포로 이루어진 높은 

세포 충실성과 소량의 콜로이드를 동반한 경우로 정의할 수 있는데, 
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세포 검사상 여포성 종양 또는 휘틀세포 종양이 진단된 경우 이 병

변은 여포암 또는 휘틀세포암을 배제할 수 없게 된다.

이전 연구들에서 세포학적으로 진단된 여포성 종양 또는 휘틀세

포 종양에 대한 갑상선 절제술 시행 여부를 결정하는 데 도움이 될

만한 여러 세포학적 특징 또는 생물학적 표지에 대해 보고하였으나 

진단적 가치는 아직 미흡한 상태이다[7-11]. 또한 이전 몇몇 연구에서 

악성의 가능성이 높은 임상적 특징에 대해 보고한 바 있으나 그 결

과가 상당히 상이하였다[6,12-15]. 특히 세포학적으로 휘틀세포 종양

으로 진단된 경우 통상 세포학적으로 여포성 종양으로 진단된 경우

에 비해 악성 종양일 가능성이 더 많은지에 대해서는 잘 알려져 있

지 않은 실정이다. 

본 연구는 세침흡인 세포 검사 결과에서 여포성 종양이나 휘틀세

포 종양이 진단된 경우에 수술 후 악성 종양의 빈도를 비교하여 그 

임상적 의미를 확인하고, 수술 후 악성이 진단될 가능성이 높은 임

상적 특징에 대해서 알아보고자 하였다. 

대상 및 방법

연구대상

본 연구는 1995년 1월부터 2004년 12월까지 서울아산병원에서 세

침흡인 세포검사를 시행하여 여포성 종양 또는 휘틀세포 종양으로 

진단된 478명의 환자를 대상으로 하였다. 세포 검사 결과가 여포성 

종양 또는 휘틀세포 종양으로 진단된 환자들을 2009년 12월까지 추

적 관찰하여, 갑상선 절제술의 시행 여부를 확인하고 수술 후 병리 

검사 결과를 확인하였다. 또한, 대상 환자에서 갑상선암 진단과 관련

된 임상적 특징을 분석하였다. 세침흡인 세포검사상 여포성 종양 또

는 휘틀세포 종양으로 진단받은 모든 환자에 대해서 원칙적으로 수

술적 치료를 권고하였고, 이 중 수술을 거부하거나 전신 질환으로 

수술이 어려운 경우, 타원으로 전원한 경우를 제외하고 갑상선 절제

술은 시행되었다. 본 연구는 서울아산병원 임상연구심의위원회 

(2010-0430IRB)의 심의를 통과하였다. 

여포성 종양을 진단받은 환자는 379명, 휘틀세포 종양이 진단된 

환자는 99명이었으며, 이 중 여포성 종양은 253명(66.8%), 휘틀세포 

종양에서는 72명(74.7%)이 갑상선 절제술을 받았으며 평균 나이는 

42세, 남자는 전체 환자 중 42명(9%)이었다.

세침흡인 세포검사

세침흡인 세포검사는 검사가 필요한 결절의 촉진 여부에 따라서 

병리 의사 또는 영상의학과 의사에 의해서 시행되었으며, 23-25 

gauge 바늘이 달린 10 mL 주사기를 사용해서 1-3회 천자하여 세포

를 얻어 Papanicolaou 염색을 하여 적어도 2명의 경험 많은 세포병

리학자들이 결과를 확인하였다. 여포성 종양은 유두상 암종의 특징

이 없이 높은 세포 충실성과 소량의 콜로이드를 동반한 미세여포를 

보이는 경우[2], 휘틀세포 종양은 유두상 암종의 특징이 없이 대다

수(70% 이상)가 휘틀세포로 이루어진 높은 세포 충실성과 소량의 

콜로이드를 동반한 경우로 정의하였다[7,14]. 휘틀세포는 변형된 미

토콘드리아에서 기인한 풍부한 호산성 과립성 세포질을 가지고 있

는 상피세포로 정의된다[14].

통계적 분석 

자료는 평균 ± 표준 편차 또는 비율(%)로 표현하였다. 변수들 간

의 상관관계는 분할표와 카이제곱 검정 통계 또는 Fisher의 정확검

정법을 이용하여 분석하였다. 연령이나 나이와 같은 연속변수는 

Student t-test를 이용하여 비교하였다. 통계적인 유의성은 P 값으로 

표현하였으며 양측으로 0.05 미만인 경우에 유의한 차이를 보이는 

것으로 간주하였다. 악성 종양을 예측하게 하는 독립 인자를 밝히

기 위해 다변량 로지스틱 회귀 분석을 이용하였다. 통계 분석은 

SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL)을 이용하였다.  

결  과

여포성 종양과 휘틀세포 종양 환자의 임상적 특징 및 수술 후 병리 소견

연구 기간 중 세포검사상 여포성 종양을 진단받은 환자는 379명, 

휘틀세포 종양이 진단된 환자는 99명이었으며, 이 중 여포성 종양은 

253명(66.8%), 휘틀세포 종양에서는 72명(74.7%)이 갑상선 절제술을 

받았으며 통계학적으로 차이는 없었다. 또한 양군 간에 나이, 성별, 

종양의 크기 및 세포 검사상 진단 후 수술까지의 경과 관찰 기간에 

있어서도 차이는 보이지 않았다(Table 1). 

여포성 종양이 확인된 253명 중에서 124명(49%)에서 갑상선암이 

진단되었는데, 여포암 65명(25.7%), 유두암 48명(18.9%), 휘틀세포암 

7명(2.8%), 수질암 3명(1.2%), 역형성암 1명(0.4%) 순이었고, 휘틀세

포 종양이 확인된 71명 중 33명(44.6%)에서 갑상선암이 진단되었으

며, 휘틀세포암 20명(27%), 유두암 9명(12.2%), 여포암 4명(5.4%) 순

이었다. 여포성 종양과 휘틀세포 종양의 암 진단율에는 유의한 차이

Table 1.  Clinical features of patients with follicular neoplasm and Hürthle cell 
neoplasm on fine needle aspiration cytology

Total 
(n = 478)

FN 
(n = 379) 

HN 
(n = 99) P-value

Age (years) 41.9 ± 12.8 41.7 ± 13.0 42.9 ± 12.2 0.38
Male gender 43 (9.0) 33 (8.7) 10 (10.1) 0.40
Follow up (month) 11 (0-119) 4 (0-119) 3 (0-92) 0.61
Thyroidectomy performed 327 (68.4) 253 (66.8) 74 (74.7) 0.15
Tumor size (cm) 2.8 ± 1.5 2.8 ± 1.4 3.2 ± 1.8 0.08
Pathologically proven

malignancy
157 (48.0) 124 (49.0) 33 (44.6) 0.51

Percentages or range in parentheses.
Follow up duration: Between cytologic diagnosis and surgical treatment.
FN, follicular neoplasm; HN, Hürthle cell neoplasm.
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가 없었다(P = 0.51) (Table 2). 

양성 종양과 악성 종양의 임상적 특징

여포성 종양과 휘틀세포 종양 양군 간에 나이, 성별, 종양의 크기 

및 세포 검사상 진단 후 수술까지의 경과 관찰 기간 등의 임상상의 

차이가 없고 악성 종양의 빈도에도 차이가 보이지 않아 양군을 합

하여 총 327명 중 악성 종양 157명과 양성 종양 170명 사이의 임상

적 특징을 비교하였다(Table 3). 양군 간에 성별, 휘틀세포 종양의 

비율, 종양의 크기, 경과 관찰의 기간, 나이의 평균 등에 있어서 차이

는 없었으나, 악성 종양의 경우 양성 종양에 비해 나이가 20세 이하

와 60세 이상인 군이 통계적으로 의미 있게 더 많았다(P = 0.013). 

세침흡인 세포검사에서 여포성 종양 또는 휘틀세포 종양이 진단

되었을 때, 수술 후 병리 조직에서 악성 종양이 진단될 가능성이 높

은 임상적 특징을 알아보고자 다변량 분석을 시행하였다. 악성종양

의 위험도는 남성, 종양의 크기(> 4 cm)와는 관련이 없었으나, 연령

에 따라서 20세 이하(RR 3.6, P = 0.03)와 60세 이상(RR 2.3, P = 

0.04)은 악성의 위험도를 높이는 것으로 나타났다(Table 4).

고  찰

갑상선 결절의 세침흡인 세포검사에서 여포성 종양으로 진단된 

253명 중에서 124명(49%), 휘틀세포 종양으로 진단된 71명 중 33명

(44.6%)에서 갑상선암이 병리학적으로 진단되었으며, 두 군 간에 암 

진단율에는 유의한 차이가 없었다(P = 0.51). 악성종양의 위험도는 

남성, 종양의 크기(> 4 cm)와는 관련이 없었으나, 연령에 따라서 20

세 이하(RR 3.6, P = 0.03)와 60세 이상(RR 2.3, P = 0.04)은 악성의 

위험도를 높이는 것으로 나타났다.

갑상선 여포암이나 휘틀세포암은 수술을 통한 병리 조직검사를 

통해서만 진단이 가능하며, 미세침 흡인 세포검사 결과만으로 양성

과 악성 종양을 명백히 구분할 수 없다. 결국, 이러한 환자들에서는 

임상적으로 여포암이나 휘틀세포암의 가능성을 판단하여 진단과 

치료를 위한 수술을 권유할 수밖에 없다.  

비록 한국이나 일본과 같이 요오드 섭취가 많은 지역에서는 갑상

선 여포암이나 휘틀세포암에 대한 보고가 매우 제한적이지만, 이전 

연구에서 휘틀세포암은 여포암보다 더 공격적인 성향을 가지고 있

다고 보고되고 있다[16-19]. 따라서 여포성 종양과 휘틀세포 종양이 

있는 환자에 있어서 각각 진단의 악성 종양의 가능성뿐 아니라 여포

암, 휘틀세포암 등의 구성 비율에 대한 정확한 이해가 있다면 수술

의 여부 및 범위를 정하는 데 중요할 수 있을 것이다. 

본 연구는 미세침흡인 세포검사를 통해 여포성 종양이 확인된 

253명과 휘틀세포 종양이 확인된 71명의 수술 후 조직검사 결과를 

확인하여 비교하였다. 악성 종양의 비율이 여포성 종양에서 49%, 휘

틀세포 종양에서 45%로 20% 정도로 보고한 이전 연구에서보다 그 

비율이 높았다[6,12,13,20]. 이렇게 상이한 결과를 보이는 이유로 생

각해 볼 수 있는 것이 첫 번째, 본원 세포병리의 진단 기준이 여포성 

종양 및 휘틀세포 종양에 대한 기준이 다른 연구에서보다 엄격하다

Table 3.  Clinical features of patients with follicular neoplasm or Hürthle cell 
neoplasm on fine needle aspiration cytology according to pathological diagno-
sis of malignancy after surgery

Benign 
(n = 157)

Malignancy 
(n = 170) P-value

Age 41.2 ± 11.7 40.7 ± 14.0 0.74
≤ 20 4 (2.4) 12 (7.6)
≥ 60 11 (6.5) 19 (12.1) 0.01
20 < < 60 155 (91.2) 126 (80.3)

Gender (male) 13 (7.6) 13 (8.3) 0.84
Hürthle cell neoplasm 41 (24.1) 33 (21.0) 0.51
Tumor size (cm) 2.9 ± 1.4 2.8 ± 1.6 0.56
Follow up duration* (months) 5.5 ± 8.9 6.5 ± 10.4 0.35

Percentages in parentheses.
*Follow up duration: Between cytologic diagnosis and surgical treatment.

Table 4.  Clinicopathologic parameters associated with malignant pathology in 
patients with follicular neoplasm and Hürthle cell neoplasm on cytology

Relative risk 95% CI P-value

Male gender 1.02 0.43-2.39 0.97
Hürthle cell neoplasm 0.89 0.52-1.54 0.68
Tumor size (≥ 4 cm) 0.93 0.80-1.08 0.34
Age 0.02

≤ 20 3.60 1.13-11.50 0.03
≥ 60 2.33 1.02-5.29 0.04

Table 2.  Pathological diagnosis of patients with follicular neoplasm or Hürthle 
cell neoplasm on fine needle aspiration cytology

Pathologic diagnosis Total (n = 327)  FN (n = 253) HN (n = 74)

Total malignant nodules 157 (48.0) 124 (49.0) 33 (44.6) 
Papillary carcinoma 57 (17.4) 48 (18.9) 9 (12.2) 

Conventional type 27 (8.3) 21 (8.3) 6 (8.1)
Follicular variant 17 (5.2) 16 (6.3) 1 (1.4)
PTC/FTC mixed type 13 (4.0) 11 (4.3) 2 (2.7)

Follicular carcinoma 69 (21.1) 65 (25.7) 4 (5.4) 
Hürthle cell carcinoma 27 (8.3) 7 (2.8) 20 (27.0) 
Medullary carcinoma 3 (0.9) 3 (1.2) 0 (0) 
Anaplastic carcinoma 1 (0.3) 1 (0.4) 0 (0) 

Total benign nodules 170 (52.0) 129 (51.0) 41 (55.4) 
Nodular hyperplasia 41 (12.5) 38 (15.0) 3 (4.1) 
Follicular adenoma 80 (24.5) 75 (29.6) 5 (6.8) 
Hürthle cell adenoma 43 (13.1) 12 (4.7) 31 (41.9) 
Lymphocytic thyroiditis 6 (1.8) 4 (1.6) 2 (2.7) 

Percentages or range in parentheses.
FN, follicular neoplasm; HN, Hürthle cell neoplasm; PTC, papillary thyroid can-
cer; FTC, follicular thyroid cancer.
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는 것이다. 둘째로 한국과 일본 등 요오드 섭취가 많은 지역에서 이

들 종양에 대한 연구가 제한적이어서 이전 연구와 비교하기 어렵다

는 것이다. 실제로 Giorgadze 등[14]은 휘틀세포 종양에서 악성 종양

이 45%를 차지하여 다른 이전 여포성 종양에서보다 악성의 가능성

이 높다고 주장하였지만, 같은 그룹이 2년 앞서 발표한 연구에서는 

휘틀세포 종양이 여포성 종양에 비해 악성의 위험이 더 높은 것은 

아니라고 보고하였다[6]. 즉 2002년에 발표된 연구는 미국의 펜실베

니아 대학병원의 환자만을 대상으로 하였고, 2004년 발표된 연구는 

펜실베니아 대학병원과 이탈리아의 로마 가톨릭대학병원의 환자를 

합쳐서 발표한 것이었다[6]. 이렇게 환자 군에 따라 같은 그룹이 발표

해도 상이한 결론을 이끌어 낼 수 있었기 때문에 이에 대해서는 좀 

더 연구가 필요하다고 생각된다.

본 연구에서는 여포성 종양과 휘틀세포 종양 간에 악성 종양으로 

진단받은 비율에는 차이가 없었다. 하지만 각각의 차지하고 있는 악

성 종양의 빈도에 있어서는 큰 차이를 보이고 있었다. 여포성 종양에

서 여포암 65명(25.7%), 유두암 48명(18.9%), 휘틀세포암 7명(2.8%), 

수질암 3명(1.2%), 역형성암 1명(0.4%)이었던데 반해 휘틀세포 종양

에서는 휘틀세포암 20명(27%), 유두암 9명(12.2%), 여포암 4명(5.4%) 

순이었다. 휘틀세포암은 이전 연구에서 전이가 많고, 다발성이고, 갑

상선외 침윤이 더 많은 등 좀 더 공격적인 생물학적 특성을 보인다

고 보고되고 있다[21,22]. 따라서 전체 악성 종양의 빈도가 휘틀세포 

종양에서 더 높은 것은 아니라 하더라도 휘틀세포암의 비율은 높기 

때문에 적극적인 치료를 고려해 볼 수 있을 것이다.

세침 흡인 세포 검사에서는 여포성 종양이었으나 수술 후 병리 소

견에서는 유두암으로 진단받은 비율은 17.4%로 여포암이 21%인 것

과 비교하여 상당히 높은 비율을 차지하고 있었다. 하지만 유두암의 

아형 분석에서 일반적인 유두암이 43%, 여포형 유두암이 33%, 유두

암과 여포암의 혼합형이 23%를 차지하였다. 즉 일반적인 유두암은 

전체 여포종양 중 21명(8.3%)이었다. 이것이 갑상선 여포암 외의 다

른 병리가 높은 비율을 차지하는 이유일 것으로 생각된다.

여러 연구에서 여포성 종양의 세포 진단을 받은 경우, 환자의 나

이가 악성의 가능성을 높이는 위험 요인임을 보고하였다. 40세 또는 

50세 이상에서 악성 종양의 빈도가 높다고 보고하였고, 일부 연구에

서는 젊은 나이에서 악성의 빈도가 높다고 보고하기도 하였다

[6,13,14,23]. 본 연구에서는 20세 이하, 60세 이상에서 악성의 빈도가 

증가하는 양상으로 나타났고, 다변량 분석을 통해서도 악성의 위험

도를 높이는 것으로 나타났다. 이는 Sorrenti 등[12]이 증례 수가 적

어 통계학적인 차이를 보이지 못하였으나 젊은 환자와 나이가 많은 

군에서 악성 종양의 빈도가 늘어나는 경향성이 있다고 보고한 것과 

그 결과가 일치하였다. 

연구마다 차이가 있으나 악성의 위험도가 높다고 보고된 적이 있었

던 남성, 4 cm 또는 3 cm 이상의 종양의 크기는 양성 종양과 악성 종

양 사이에서 차이가 없었고, 위험도를 높이지 않는 것으로 나타났다. 

본 연구는 몇 가지 제한점을 가지고 있다. 본 연구는 단일 3차 대

학병원 환자를 대상으로 시행한 코호트 연구이며, 휘틀세포 종양 

환자가 74명만이 포함된 소규모 연구이다. 따라서 환자 군의 결정에 

있어서 선택의 오차가 있었을 가능성이 있고, 또한 본 연구의 결과

가 국내 여포 종양과 휘틀세포 종양의 전체를 대표한다고 보기 어려

울 것이다. 

결론적으로 미세침흡인 세포검사에서 여포성 종양과 휘틀세포 

종양이 진단된 환자의 약 반수에서는 수술 후 갑상선암이 진단되었

으며, 여포성 종양과 휘틀세포 종양에 따른 차이는 없었다. 이러한 

환자가 20세 이하 또는 60세 이상인 경우에는 악성종양의 가능성이 

더 높아서 수술적인 진단과 치료를 좀 더 적극적으로 고려해야 할 

것이다.  

요  약

배경: 미세침흡인 세포검사에서 여포성 종양 또는 휘틀세포 종양

으로 진단된 경우 그 임상적 의의에 대해서는 잘 알려져 있지 않다.

방법: 1995년부터 2004년까지 미세침흡인 세포검사에서 여포성 

종양 또는 휘틀세포 종양으로 진단된 478명의 환자를 대상으로 

2009년까지 추적 관찰하여 수술 후 최종 병리결과를 확인하였다. 

또한, 대상 환자에서 갑상선암 진단과 관련된 임상적 특징을 분석하

였다. 

결과: 총 478명 중에서 327명(68%)이 갑상선 절제술을 받았다. 세

포 검사상 여포성 종양으로 진단된 253명 중에서 124명(49%)에서 

수술 후 갑상선암이 진단되었으며(유두암 48명, 여포암 65명, 휘틀세

포암 7명, 수질암 3명, 역형성암 1명), 휘틀세포 종양으로 진단된 71

명 중 31명(44.6%)에서 갑상선암이 진단되었다(유두암 9명, 여포암 4

명, 휘틀세포암 20명). 세포 검사상 여포성 종양과 휘틀세포 종양은 

악성으로 확인되는 비율에 있어서 차이가 없었다(P = 0.51). 악성의 

위험도는 남성, 종양의 크기(> 4 cm)와는 관련이 없었으나, 연령에 

따라서 20세 이하(RR 3.6, P = 0.03)와 60세 이상은(RR 2.3, P = 0.04) 

악성의 위험도를 높이는 것으로 나타났다.

결론: 미세침흡인 세포검사에서 여포성 종양과 휘틀세포 종양이 

진단된 환자의 약 반수에서는 수술 후 갑상선암이 진단되었으며, 여

포성 종양과 휘틀세포 종양에 따른 차이는 없었다. 이러한 환자가 

20세 이하 또는 60세 이상인 경우에는 악성종양의 가능성이 더 높

아서 수술적인 치료를 좀 더 적극적으로 고려해야 할 것이다.  
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