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Objective: The purpose of this study is to evaluate the histologic correlations and the

clinical significance among patients with atypical squamous cells of undetermined significance
(ASCUS), atypical glandular cells of undetermined significance(AGUS) and benign endometrial

cells identified on cervical Pap smear screening.
Materials & Methods: The computerized files of the Department of Pathology at Samsung

Cheil Hospital were searched from 1991 to 1997 to evaluate the annual statistics of cytologic
diagnoses including normal/benign, ASCUS, AGUS, low-grade squamous intraepithelial lesion

(LSIL), high-grade squamous intraepithelial lesion(HSIL) and cancer classified by the Bethesda
System(TBS). Cytohistologic correlations on follow-up were separately analysed in ASCUS(190

cases), AGUS(268 cases) and benign endometrial cells(169 cases), respectively. Additionally,
post-menopausal squamous atypia(83 cases) were also included in this study. TBS terminology

was used in both cytologic and histologic diagnoses.
Results: During 7-year period (1991-1997), 447,049 cervicovaginal smears were evaluated.

The median rate of abnormal cytology was 4.4%, with 2.1% of ASCUS, 2.06% of squamous
intraepithelial lesion(SIL), and 0.08% of AGUS. The median ratio of ASCUS versus SIL was

1.24. Specimen adequacy was evaluated on 47,525 cases, of which categories of "satisfactory for
evaluation but limited by" and "unsatisfactory for evaluation" were 28.3% and 0.03%, res-

pectively. Follow-up of 190 patients with ASCUS cytology showed 30%(57 cases) with SIL on
biopsy; 18%(35cases) with LSIL, 11%(21cases) with HSIL, and 1%(1case) with microinvasive

squamous cell carcinoma. On histologic examination, 77%(37/48cases) with ASCUS favoring SIL
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Ⅰ. 서 론

Pap smear는 높은 음성률로 인하여 선별검사로

서의 문제점이 최근에 제기되고 있지만 현재까지

인정된 방법 중 가장 효과적인 자궁경부암의 선

별검사이다.1-3) Bethesda System(TBS)은 과거에 사

용되어오던 Pap smear의 여러 가지 진단분류법에

대한 문제점의 보완을 위한 방법으로 제시되었고

또한 Human Papillomavirus(HPV)가 자궁경부암의

병인론에 중요한 인자라는점에 근거한 진단과 치

료를 고려한 자궁경부 세포진의 새로운 분류법이

다.4) TBS는 1988년 제정된 이후 특히 미국을 중

심으로 사용되기 시작하였고 국내에서도 1991년
부터 도입되어 병리의는 물론 임상의들에게도 비

교적 친숙해진 보고양식이 되었다.5) 그러나 TBS
의 사용으로 인하여 과거의 분류법으로 인한 혼

란은 어느정도 감소되었다고 할 수 있으나 예상

되었던 문제점들이 실제로 나타나고 있다. 즉, 검

체 적정성(specimen adequacy)에 대한 논란, ASCUS
(Atypical Squamous Cells of Undetermined Signi-

ficance)의 진단 빈도의 증가 및 이에 따른 관리방

침의 혼선, HPV 감염으로 인한 세포학적 변화를

저등급 편평상피내병변(이하 저등급병변, low
grade squamous intraepithelial lesion, LSIL)에 포함

시킴으로 인하여 발생하는 불필요한 치료 및 저

등급병변의 낮은 특이도 또는 CIN II가 고등급 편

평상피내병변(이하 고등급병변, high grade squa-
mous intraepithelial lesion, HSIL)에 포함됨으로 인

한 치료상의 문제점, 또한 AGUS(Atypical Gla-
ndular Cells of Undetermined Significance)의 진단기

준의 불명확성 및 임상적인 해석과 추적검사에

따른 혼란등의 문제점이 야기되고 있다. 이에 저

자는 1991년부터 TBS를 사용한 이래 1997년까지

성균관의대 삼성제일병원 병리과에 의뢰된 세포

검사예를 토대로 TBS진단분류법에 의한 연도별

진단분포를 조사하였고 특히 TBS에서 가장 중요

한 논란 대상이 되고 있는 ASCUS와 AGUS를 중

revealed SIL in contrast to 14%(20/142cases) with ASCUS favoring reactive change, which is

statistically significant.(Chi-Square test, P＜0.0001). Of 83 cases of post-menopausal squamous
atypia(PSA), smears with LSIL showed 34.9%(15/43cases) with LSIL on biopsy. 268 patients

with AGUS smears had 25%(67cases) with clinically significant cervical or endometrial lesions
on histologic examinations. Among 17.9%(48cases) with cervical lesions, squamous abnormalities

were 10.5%(28cases); including 1.5%(4cases) with LSIL and 9.0%(24cases) with HSIL. Glandular
lesions in cervix were 7.5%(20cases); 3.0%(8cases) of glandular atypia or dysplasia, 1.9%(5cases)

of adenocarcinoma in situ, 1.1%(3cases) of microinvasive adenocarcinoma and 1.5%(4cases) of
adenocarcinoma. Of 7.1%(19cases) of endometrial lesions, 2.2%(6cases) was endometrial hy-

perplasia, 4.1%(11cases) endometrial carcinoma, 0.4%(1case) MMMT and 0.4%(1case) metastatic
adenocarcinoma from stomach were verified. The pathologies of 169 cases with benign

endometrial cells shed in cervicovaginal smears were confirmed to be endometrial polyp(8.3%),
endometrial hyperplasia(4.1%) and endometrial carcinoma(5.9%).

Conclusion: The results of this study indicates that clinicians should communicate with
pathologists for proper management of abnormal cytology. Further evaluation and decision of

management should be made based on input from pathologists as well as on clinical setting and
professional guidelines.

Keywords: ASCUS, AGUS, Benign endometrial cells, Postmenopausal squamous atypia(PSA),

Cervicovaginal smear, Histologic correlation, Specimen adequacy, The Bethesda
System(TBS)

- 13 -



- 자궁경부 세포진에서의 미확정 편평세포, 미확정 선세포 및 양성 내막세포: 조직학적 상관성과 임상적 의의 -

심으로 추적조직검사 후의 세포조직학적 상관성

(cytohistological correlation)과 그 임상적 의의를 분

석함과 동시에 문헌고찰을 통한 국내외의 TBS 사

용 경험을 살펴봄으로써 TBS가 전암성병변의 조

기발견과 치료지침에 효과적으로 이용될 수 있도

록 임상적 기초자료를 제공하고자 한다. 또한 폐

경기후 여성의 ASCUS 및 LSIL 세포진의 재검토

와 추적조직학적검사를 분석하였고 양성 내막세

포(benign endometrial cell)의 출현을 보였던 세포

진의 추적조직학적검사를 통하여 그 임상적 의의

를 살펴보았다.

Ⅱ. 재료 및 방법

연구에 이용된 재료는 1991년부터 1997년까지

성균관의대 삼성제일병원 병리과에 의뢰된 부인

과적 세포검사물(Pap smear)을 대상으로 하였다.

모든 도말검체는 Ayre spatula 및 cytobrush 또는

CervexBrush 등을 이용하여 채취되었고 즉시

95% 알콜에 고정한 후 Papanicolaou 방법으로 염

색하였다. IAC 인증을 취득한 세포병리사에 의하

여 1차 검색된 후 병리의가 최종판독하였다. 1997
년 7월부터 정도관리를 위한 재검색과정이 Neo-

Path사의 AutoPap 300 QC System 에 의해 실시되

었다. 각 슬라이드는 개정된 TBS의 진단기준6-7)에

의하여 진단 후 분류되었고 전산 file system (AS
400 Host System)에 저장되었다.

1. 검체 적정성 (S pe cime n a dequacy)
검체 적정성 여부는 1997년 5월부터 1997년 12

월까지 총 47,525예를 연구대상으로 하였다. 개정

된 TBS의 기준에 따라 적정검체(satisfactory for
evaluation), 제한적 적정검체(satisfactory for evalua-

tion but limited by) 및 부적정검체(unsatisfactory
for evaluation)로 판정하였으며 제한적이거나 부적

정검체의 경우 보고서에 그 이유를 명시하였다.
부적정검체는 병리의가 최종판정하였다.

2. 연도별로 본 세포진단별 분포

1991년 1월부터 1997년 12월까지 총 447,049예
를 대상으로 연도별로 TBS 진단기준에 의한 세포

진단별 분포를 분석하였다. TBS를 사용하기 전

1990년과 1991년 6월이전의 진단은 TBS termino-
logy로 바꾸어 분류하였다. TBS의 진단기준에 의

한 정상범주(within normal limits), 양성 세포변화

(benign cellular change, BCC), 양성 내막세포

(benign endometrial cell)의 출현은 편의상 본 연구

에서는 Normal/Benign 범주에 포함시켰다. 또한 미

세침윤성 및 침윤성 편평상피세포암, 자궁경부선

암과 내막암 등은 본 연구에서는 cancer에 모두

포함시켰다.
① ASCUS의 빈도 및 ASCUS-SIL 비(Ratio of

ASCUS-SIL)
1990년과 1991년 6월 이전 TBS를 사용하기 전

ASCUS와 비슷한 개념으로 사용되였던 IIb를
ASCUS로 분류하여 비교하였다. ASCUS-SIL의 비

는 LSIL과 HSIL을 합하여 ASCUS와의 비를 조사

하였다. ASCUS는 1991년 개정된 TBS 진단기준에

의하여 진단되었으며 양적, 질적으로 결정적이지

못한 HPV의 세포학적변화, 미성숙 이상 화생세포

(immature atypical metaplastic cell), 위축성 세포이

상(atrophic cellular atypia)과 비정형적 이상각화증

(atypical parakeratosis) 또는 비정형적 수복세포

(atypical repair cell)등이 ASCUS의 범주에 포함되

었다.
② AGUS의 빈도

ASCUS나 SIL 등 동반된 병변이 의심되는 경우

는 연구 대상에서 제외되었고 양성 내막세포 중

비정형성이 인정된 세포진이 포함되었다. AGUS
는 TBS의 진단기준에 의하여 자궁경관의 선세포

나 자궁내막의 선세포에 나타나는 비정형성 변화

중 명백한 양성반응성 과정과 뚜렷한 선암종의

세포학적 변화를 결정할 수 없을 때 진단되었다.
자궁경관선세포가 양성병변 가능성이 있는 세포

변화는 비정형성 수복반응, 난관화생(tubal meta-
plasia), 자궁경관염, 임신, 용종, 미소선증식(micro-

glandular hyperplasia) 등에 동반되는 변화로서 정

상/양성변화로 진단하기에는 너무 심한 경우에 진

단되었고 종양성병변을 의심하는 경우는 상피내

선암종(adenocarcinoma in situ)을 의심하거나 뚜렷

한 선암종(adenocarcinoma)으로 진단하기에는 부족

한 경우에 진단되었다.
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3. 세포조직학적 상관성(Cytohis tologica l corre -
la tion)

조직학적 진단은 세포진의 진단과 마찬가지로

TBS 분류법을 사용하였다.8-12) 따라서 저등급병변

에는 CIN I 또는 콘딜로마와 경도 이형성증(mild

dysplasia)이, 고등급병변에는 CIN II와 CIN III 또

는 중등도 이형성증(moderate dysplasia)과 고도 이

형성증(severe dysplasia) 및 상피내암종(carcinoma
in situ)이 포함되었다. 비정상 세포진이 보고된 후

추적조직검사를 한 경우 이전의 세포학적진단과

시행된 조직검사진단과의 상관성(cytohistologic co-

rrelation)을 조직검사 보고서에 명시하였다.
① ASCUS
ASCUS 및 비교 연구를 위한 LSIL과 HSIL의

추적조직검사에서의 확진율을 조사하기 위하여

1993년 5월부터 1994년 12월까지 질확대경검사

또는 원추생검을 실시하였던 ASCUS 190예, LSIL

120예, HSIL 112예 등 총 422예를 연구 대상으로

하였다. ASCUS인 경우에는 반응성 변화에 가까

운지 또는 전암성병변에 가까운지 세분화하여 진

단하였으며 전암성병변을 의심하는 경우에는 가

능하면 LSIL과 HSIL 중 감별해야 할 진단을 세포

진 보고서에 추가하였다. 동시에 추적검사로 반

복세포진검사를 할지 또는 HPV-DNA검사나 질확

대경 검사를 할지 등에 대한 적합한 추천(reco-
mmendation)을 항상 보고서에 명시하였다.

② 폐경기 후 편평세포이상(Post-menopausal sq-
uamous atypia, PSA)

1995년 1월부터 1996년 12월까지 ASCUS 또는

LSIL로 진단된 50세 이상의 폐경기 전후 여성의 세

포진을 재검색한 후 koilocytotic atypia를 보이거나

Jovanovic 등13)이 제시한 PSA의 cirteria를 만족하는

세포진 중 질확대경검사 또는 원추생검으로 추적조

직학적 검사가 시행된 83예를 대상으로 하였다. 이

때 HSIL을 의심하였던 예는 제외하였다. 세포진단

별로는 반응성의 ASCUS 8예, LSIL을 의심하는

ASCUS 32예 및 LSIL 43예가 대상이 되었다.
③ AGUS
1991년 5월부터 1996년 12월까지 AGUS로 진단

된 326예 중 추적관찰에서 조직학적으로 확인이

가능하였던 268예를 대상으로 하였다. 비정형선세

포의 기원이 자궁경부인지 또는 자궁내막인지 구

별하여 보고하였으며, 자궁경부기원인 경우 가능

하면 반응성인지 종양성병변인지도 구별하였다.
TBS의 진단기준에 의하여 자궁경부상피내선암이

의심된 예는 AGUS로 분류되었고 양성 내막세포

중 비정형성이 인정된 세포진이 AGUS에 포함되

었다. 조직학적 검사는 질확대경, 원추생검, 내막

생검 또는 소파술 및 자궁적출술에 의하여 확인

하였다.
④ 양성 내막세포

1996년 1월부터 1996년 12월까지 자궁경부 세

포진에서 양성 내막세포의 출현을 보였던 415예

중 추적관찰에서 조직학적으로 확인된 169예를

연구대상으로 하였다. TBS의 진단기준7,14)에 의하

여 폐경기 여성에서 또는 가임기 여성의 월경 후

12일 이후에 내막세포가 세포진에 출연한 예를

대상으로 하였다. 조직학적 검사는 Pipelle 이나

Z-sampler 에 의한 내막생검이나 소파술로 확인하

였다.

Ⅲ. 결 과

1. 검체 적정성

1997년 5월부터 1997년 12월까지 총 47,525예를

대상으로 TBS 평가기준에 의하여 검체 적정성을

조사한 결과 적정성 검체는 71.7%, 제한적 적정검

체는 28.3% 및 부적정검체는 0.03%로 나타났다.

제한적 적정검체의 원인 중 임상정보의 결여가

가장 많은 빈도(20.5%)를 차지하였고 그 다음은

자궁경관 세포성분의 결여(7.58%)로 임상정보의

결여와 함께 제한적 적정검체의 대부분을 차지하

였다. 그 외 고정불량(poor fixation)이나 염증 및

혈액성분등의 방해인자(obscuring factor)들로 인한

원인은 0.22%로 매우 낮게 나타났다. 한편 부적정

검체는 전체 검체중 16예(0.03%)에 불과하였으며

대부분이 판독에 적합한 양의 세포가 도말되지

않은 것(scanty cellularity)이 원인이었다(Table 1).

2. 연도별로 본 세포진단별 분포

1991년 1월부터 1997년 12월까지 총 447,049예
를 대상으로 TBS 진단기준에 의한 연도별 세포진

단별 분포를 분석한 결과 비정상 세포진단

- 15 -
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(ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL & cancer)은 3.93%에

서 5.07%로 평균 4.4%로 나타났다. 비정상 세포진

의 비율은 연도별로 큰 차이는 없었으나 1995년

이후로 약간 감소하는 추세를 보였다. 한편 세포

진단별로 보면 1994년 이후 SIL과 암의 빈도는

약간 감소했으나 ASCUS의 빈도는 오히려 약간

증가하는 것으로 나타났다(Table 2, 3)

Table 1. Frequency distribution of adequacy categories

Categories No. %

Satisfactory for evaluation

SBLB*

due to
drying artifact

obscuring inflammation
cytolysis

no EC**

insufficient clinical information
Unsatisfactory for evaluation

34085

13424

6

71
2

3603

9742
16

71.72

28.25

0.01

0.15
0.01
7.58

20.49
0.03

Total 47525 100

SBLB*: Satisfactory for evaluation but limited by

EC**: Endocervical component

① ASCUS의 빈도 및 ASCUS-SIL 비(Ratio of
ASCUS-SIL)

ASCUS의 빈도는 1.24%에서 2.88%로 평균

2.1%였다. TBS 사용 초기인 1991년과 1992년에는

각각 1.24%와 1.25%로 TBS 사용 전인 1990년과

비슷한 빈도를 보였으나 1993년부터 약 2배로 증

가하기 시작하여 2.14%에서 2.88%의 범위였고

1993년 이후에는 연도별로 비교적 균일한 빈도를

보였다(Table 2). 한편 LSIL과 HSIL을 합한 SIL의
빈도는 전체 세포검사 건수가 증가함에도 불구하

고 오히려 1991년과 1992년에 비해 1993년부터

점차 감소하는 추세를 보였다. 즉 SIL의 빈도는

1991년과 1992년에는 각각 2.07%와 2.12%였으나

1993년 이후에는 1.94%에서 1.25%로 계속 감소되

었다. 따라서 ASCUS/SIL ratio는 TBS 사용초기인

1991년과 1992년은 각각 0.6이었고 1993년 이후에

는 1.1에서 2.0으로 나타나 평균 1.2였고 SIL에 비

해 ASCUS가 점차 증가하는 경향을 보였으나

1992년 NCI workshop17)에서 제시한 기준인 2∼3
배를 넘지 않았다(Table 3).

② AGUS의 빈도

ASCUS가 평균 2.1%인 데 비해 AGUS의 빈도

는 상당히 낮아 0.07∼0.10%로 평균 0.08%였다.
AGUS의 빈도는 ASCUS의 빈도에 비해 26배 정도

낮게 나타났다. 연도별로 비교적 비슷한 빈도를

보였으며 ASCUS처럼 증가되는 추세는 나타나지

않았다(Table 2).

3. 세포조직학적 상관성(Cytohis tologica l corre -

la tion)
① ASCUS

Table 2. Annual s ta tis tics of cervicovaginal cytologic diagnoses pre- Bethesda(1990) and post- Bethesda(1991- 1997)

1990. 6∼12 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997

No. % No. % No. % No. % No. % No. % No. % No. %

Normal
/Benign
ASCUS

AGUS
LSIL
HSIL

Cancer

26363

311

194
341

125

96.45%

1.14%

0.71%
1.25%

0.46%

48984

631

43
507
551

273

96.07%

1.24%

0.08%
0.99%
1.08%

0.54%

53874

700

53
546
645

260

96.07%

1.25%

0.09%
0.97%
1.15%

0.46%

58518

1337

43
509
601

329

95.40%

2.18%

0.07%
0.83%
0.98%

0.54%

62846

1410

53
572
702

255

95.46%

2.14%

0.08%
0.87%
1.07%

0.39%

63997

1944

69
480
665

261

94.93%

2.88%

0.10%
0.71%
0.99%

0.39%

67374

1661

53
431
666

183

95.75%

2.36%

0.08%
0.61%
0.95%

0.26%

71927

1892

68
383
555

198

95.87%

2.52%

0.09%
0.51%
0.74%

0.26%

Total 27334 100% 50989 100% 56078 100% 61337 100% 65838 100% 67416 100% 70368 100% 75023 100%
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1993년 5월부터 1994년 12월까지 질확대경 검

사 및 원추생검 등의 방법으로 조직검사가 시행

된 ASCUS 190예를 분석한 결과 57예(30%)에서

전암성병변 및 암이 발견되었다. 진단별로는 저등

급병변이 35예(18%), 고등급병변이 21예(11%)였고

미세침윤성 편평상피세포암이 1예(1%)로 나타났

다(Table 4).

Table 4. Rate of SIL on biopsy

Cytology
Histology

Total
LSIL* HSIL** SCC***

ASCUS

(n=190)
LSIL
(n=120)

HSIL
(n=112)

35(18%)

67(56%)

2(2%)

21(11%)

2(2%)

103(92%)

1(1%)

0(0%)

2(2%)

57(30%)

69(58%)

107(96%)

* LSIL: Flat condyloma & CIN I
** HSIL: CIN II & III
*** SCC: Squamous cell carcinoma

조직학적으로 다양한 병변이 확인되어 ASCUS

세포진단의 특성을 보여주었다. 한편, ASCUS 190
예 중 반응성 변화를 의심하였던 예는 142예

(75%)였고 전암성 병변을 의심하였던 예는 48예
(25%)였다. 반응성 변화를 암시하였던 ASCUS 142

예 중 20예(14%)에서 그리고 전암성 병변을 의심

하였던 48예 중 37예(77%)에서 전암성 병변이 확

인되어 ASCUS에서 전암성 병변을 의심하였던 경

우 반응성 변화를 의심하였던 경우보다 훨씬 높

게 조직학적으로 SIL이 확인되어 통계학적으로

유의한 차이를 보였다(Chi-Square test, P＜0.0001)
(Table 5).

Table 5. ASCUS- RC vs ASCUS- SIL in ra te of SIL

on biopsy

Cytology
Histology (SIL-positive)

No. %

ASCUS favoring RC* (n=142)

ASCUS favoring SIL**(n=48)

20
37

14a

77b

* RC: Reactive change

** SIL: Squamous intraepithelial lesion

a vs b: Chi-Square test, P＜0.0001

세포조직학적 상관성을 비교하기 위하여 시행

한 연구에서 LSIL과 HSIL의 조직학적 양성률은

각각 58% 및 96%로 나타나 LSIL에서는 ASCUS

보다는 높으나 HSIL보다 훨씬 낮은 조직학적 상

관성을 보였다(Table 4). 그러나 ASCUS의 추적조

직검사에서 LSIL, HSIL 및 암 등 다양한 병변이

발견되는데 비해 LSIL과 HSIL에서는 조직학적으

로도 LSIL과 HSIL이 각각 58% 중 56%와 96% 중

92%에서 확인되어 높은 특이도를 보였다.

② 폐경기 후 편평세포이상

Jovanovic 등이 제시한 PSA의 criteria를 만족시

키는 세포진이 연구 대상이 되었으며 반응성으로

생각되는 ASCUS 8예, LSIL을 의심하는 ASCUS

32예, LSIL 43예가 포함되었다. 추적관찰 후 조직

검사한 결과 ASCUS 8예 중 2예(25%), ASCUS,

R/O LSIL 32예 중 5예(15.6%) 그리고 LSIL 43예
중 15예(34.9%)에서 LSIL이 확인되어 매우 낮은

세포조직학적 상관성을 보여주었다(Table 6).

Table 3. Ratio of ASCUS- SIL (ASCUS/SIL)

1990. 6∼12 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997

Annual Pap volume (No.)

Abnormal Pap (%)
ASCUS(%)
SIL(%)

ASCUS/SIL

27,334

3.55
1.14
1.96

0.6

50,989

3.93
1.24
2.07

0.6

56,078

3.93
1.25
2.12

0.6

61,337

4.6
2.18
1.81

1.2

65,838

4.54
2.14
1.94

1.1

67,416

5.07
2.88
1.70

1.7

70,368

4.25
2.36
1.56

1.5

75,023

4.13
2.52
1.25

2.0
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Table 6. Cytohis tologic corre la tion of postmenopausa l
squamous a typia (PSA)

Cytology
Histology (LSIL-positive)

No. %

ASCUS (n=8)
ASCUS R/O LSIL (n=32)
LSIL (n=43)

2
5

15

25
15.6
34.9

③ AGUS
1991년 5월부터 1996년 12월까지 AGUS로 진단

된 326예 중 추적관찰에서 조직학적으로 확인이

가능하였던 268예를 보면 질확대경 검사나 원추

생검 등으로 확인된 이상자궁경부병변은 총 48예
(17.9%)에서 나타났고 내막생검이나 소파술로 확

인된 이상내막병변은 19예(7.1%)로 나타나 모두

67예(25%)에서 조직학적으로 이상병변이 나타났

다(Table 7).
진단별로는 자궁경부에서 LSIL 4예(1.5%), HSIL

24예(9.0%)로 편평상피이상이 28예(10.5%)로 나타

났고 선상피성 기원으로는 선상피이상(glandular
atypia) 또는 선상피이형증(glandular dysplasia)이 8

예(3.0%), 상피내선암 5예(1.9%), 미세침윤성선암 3
예(1.1%) 및 선암 4예(1.5%)로 선상피이상과 선상

피이형증을 포함한 선상피기원 종양성 병변이

7.5%로 나타나 AGUS의 진단 후 확인된 자궁경부

병변은 편평상피이상이 더 많은 것으로 나타났다.
또한 자궁경부의 양성 병변은 54예(20.1%)에서 나

타났으며 원인으로는 용종, 근종, 미소선증식, 난

관화생, 원추생검 후 등이 확인되었다. 한편 자궁

내막병변의 진단별 분포를 보면 내막증식증 6예
(2.27%), 내막암 11예(4.1%), MMMT 1예(0.4%) 및

위에서 전이된 내막암종 1예(0.4%)등이 확인되었

고 그 외 양성 병변으로는 용종, 기능성출혈, 호

르몬투여 후, 임신 또는 분만 후 등에서 AGUS가
진단되었던 것으로 나타났다.

④ 양성 내막세포

1996년 1월부터 1996넌 12월까지 자궁경부 세포

진에서 양성 내막세포를 보였던 415예 중 추적관

찰에서 내막생검이나 소파술 등에 의하여 조직학

적으로 확인된 169예를 조사한 결과 75예(44%)에
서 정상내막소견을 보였다. 이상내막소견은 용종이

14예(8.3%), 내막증식증 7예(4.1%), 내막암 10예
(5.9%)등 31예(18.3%)에서 이상병변이 나타났다

(Table 8). 그 외 자궁근종 또는 내막증 46예(27%),
무배란성출혈 10예(5.9%), IUD 4예(2.4%) 및 유산

또는 산후 3예(1.8%) 등이 자궁경부 세포진에서 양

성 내막세포를 관찰할 수 있는 원인으로 나타났다.

Table 8. His tologic diagnoses of benign endometria l

ce lls in Paps

Histology No. %

Normal endometrium

Endometrial polyp
Endometrial hyperplasia
Adenocarcinoma

Others*

75

14
7

10

63

44.4

8.3
4.1
5.9

37.3

Total 169 100.0

* endometriosis, anovulatory bleeding, IUD etc

Table 7. His tologic diagnoses in AGUS Paps on

follow- up

Histology No. %

Cervix

(n=48)

Endometrium
(n=19)

Squamous lesions

LSIL
HSIL
Glandular lesions

Glandular atypia/dysplasia
Adenocarcinoma in situ
Microinvasive adeno ca.

Adenocarcinoma
Hyperplasia
Adenocarcinoma

MMMT*
Metastatic adeno ca.

4
24

8
5
3

4
6

11

1
1

1.5
9.0

3.0
1.9
1.1

1.5
2.2
4.1

0.4
0.4

Total 67/268 25

MMMT*: Mixed M“ullerian mesodermal tumor
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Ⅳ. 고 찰

TBS에 의하여 제시된 검체 적정성에 대한 판정

은 Pap smear의 민감도와 정확도를 높이는 데 중

요한 역할을하여 결과적으로 위음성률을 줄이는

데 그 목적이 있다.6-7) 다른 세포진 분류법과 달리

TBS에서 특히 강조되고 있는 부분으로서 우선 세

포판독시 임상의가 채취한 세포도말표본이 판독

에 적합한지에 대한 판정을 하도록 되어 있고 부

적합하거나 제한적인 검체의 경우 그 이유를 보

고서에 명시하도록 되어 있다. TBS에서는 세포학

적 검사보고서가 일종의 의학적 자문(medical co-
nsultation)에 해당하므로 임상의는 적절한 검체를

채취하고 환자의 임상병력을 자세히 병리의에게

제공해야하며 또한 병리의는 임상의로부터 보내

진 검체가 그 환자의 자궁경부의 상태를 대표할

수 있는 적절한 표본인지에 대하여 평가할 책임

이 있다고 명시하고 있다.4) 1991년 개정된 TBS7)
에서 검체의 적정성 여부의 판정에 필요한 지침

이 제시되었다. 즉 검체의 적정성 여부의 판정은

검체가 판독에 만족스러운 경우(satisfactory for

evaluation), 검체가 판독은 가능하나 제한적인 경

우(satisfactory for evaluation but limited by) 및 검

체가 판독에 부적절한 경우(satisfactory for evalua-
tion) 등 3가지로 분류하였고 검체 적정성 판정에

필요한 4가지 요소로서 환자와 검사물에 대한 확

인, 환자의 임상정보 제공 여부, 검체의 기술적인

면에 대한 평가 및 이행대(transformation zone)에서

의 검체 채취 여부의 평가 등을 세분하여 평가

기준을 마련하였다. 1992년 발표된 미국내 600개
기관의 검사실이 참가한 CAP survey15)에 의하면

부적정검체의 빈도는 0∼20% 이상 보고되어 평균

0.5∼1% 이하이나 제한적 적정검체의 빈도는 0∼

40% 이상 보고되어 평균 3.0∼4.9%까지의 빈도를

나타냈다. 부적정검체나 제한적 적정검체의 원인

은 판독에 적합한 양의 세포가 도말되지 않았거

나 또는 자궁경관세포성분의 결여, 염증이나 혈액

및 고정 불량 등으로 인한 방해인자들이 가장 많

은 것으로 보고되었으며 임상정보의 결여는 극히

적은 것으로 나타났다. TBS에서 제안한 검체 적

정성 여부에 대한 판정기준은 대체로 재현성

(reproducibility)이 있다고 평가되고 있으나 적정성

검체나 부적정검체에 비해 제한적 적정검체에서

는 판독자간의 일치도가 높지 못한 실정이다.16)

본 연구에서 부적정검체의 빈도는 0.03%로 다른

보고에 비해 상당히 낮은 빈도로 나타났다. 이것

은 판정기준의 적용에 차이가 있다고 볼 수도 있

으나 본원의 검체채취가 비교적 안정되고 양호하

다는 것을 의미한다고 생각되어진다. 그러나 제한

적 적정검체의 빈도는 28.25%로 다른 보고에 비

해 높게 나타났으며 그 원인으로는 임상 정보의

결여가 20.5%로 가장 높고 다음이 자궁경관세포

성분 결여가 7.58%로 나타났다. 따라서 임상적 정

보 결여의 원인을 제외하면 다른 보고와 유사하

다.15-16) 검체채취기구로 본원에서 CervexBrush 나

cytobrush를 사용하는 점을 감안할 때 제한적 적정

검체의 중요 원인이 되는 자궁경관세포 결여는

자궁적출술이나 폐경 유무 등의 임상정보의 결여

로 인한 원인이 중요한 인자일것으로 사료되었다.
임상정보의 제공이 세포진의 판독에 중요한 요소

이기는 하지만 본원의 ASCUS의 빈도가 상대적으

로 낮은점을 감안한다면 진단에 결정적인 요소로

작용하지는 않은 것으로 사료된다. 그러나, 민 등

19)의 연구에 의하면 건강진단을 받았던 무증상의

여성에서 임상정보의 결여로 인하여 ASCUS의 빈

도가 8.4%로 높은 빈도를 보였다고 하였다. 한편

제한적 적정검체는 검체가 부적절하다는 것이 아

니라 더 좋은 검체를 얻을 필요가 있다는 것이다.

따라서 이 경우 재검사가 꼭 필요하지는 않다. 왜

냐하면 각 환자의 소견에 따라 좌우되기 때문이

다. 즉 이행대의 위치, 나이, 폐경유무, 임신 여부,
과거력 등에 따라 자궁경관의 채취에 한계가 있

어 재검사에서도 같은 소견을 보이는 경우가 많

기 때문에 임상의의 판단에 따라 재검사의 여부

가 결정된다.
ASCUS란 1988년 TBS에 도입된 새로운 세포학

적 진단용어로 반응성 변화에 포함시키기에는 그

정도가 심하나 양적, 질적으로 편평상피내병변으

로 진단하기에는 결정적이지 못한 미확정의(un-
determined) 편평상피세포들로서 정의한다.4,6) 1991

년 개정된 TBS에서 ASCUS의 진단기준과 함께

가능하면 반응성인지 종양성 병변인지 구별하여

어느 쪽을 더 시사하는지 진단에 명시하도록 하
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였다.7) 그러나 ASCUS의 진단기준이 제시되었음

에도 불구하고 이에 대한 적절한 사용과 환자의

관리지침에 혼란이 계속되었고 이러한 문제를 해

결하기 위하여 1992년 NCI workshop에서 환자의

관리를 위한 잠정적인 지침이 마련되었다.17) 즉

이 지침에 의하면 우선 임상의는 ASCUS란 진단

을 받았을 때 병리의와의 충분한 communication이

필요함을 강조한다. 왜냐하면 기관마다 다양한 진

단기준이 적용되고 있으므로 적절한 환자의 치료

지침은 병리의와의 충분한 communication을 통해

서 결정되어야 한다는 것이다. 즉 어떠한 세포변

화 때문에 ASCUS가 진단되었으며 병리의가 어떠

한 경우에 ASCUS란 진단을 내리게 되는지를 아

는 것이 환자의 관리지침의 결정에 도움을 줄 수

있기 때문이다. 일반적으로 정상/반응성인지

ASCUS인지를 결정할 때 염증이 있거나, Tricho-
monas, Candida 등이 있으면 병리의는 다소 정도

를 낮추어 진단(downgrade)하게 되는 경향이 있다.
그외 40세 이상의 나이, 폐경기 여성, 자궁경부

병변 이외의 원인으로 인한 자궁적출술, 계속적인

정상 Pap smear 등의 과거력이 있으면 낮추어 진

단하게 된다. 예를 들면 폐경기 전후의 여성에서

핵이 비록 커져 있으나 순하게 보이면 일반적으

로 낮게 진단하게 된다. 위축이 의심되는 경우에

는 국소적인 에스트로겐 치료 후 미확정 세포를

평가하도록 권장한다. 만일 비정형성 위축성 세포

가 종양성이면 에스트로겐 치료 후에도 반응하지

않고 계속 비정형성을 보이기 때문에 반응성 변

화와의 감별이 가능하게 된다. 반대로 높게 진단

(upgrade) 하게 되는 경우는 (정상에서 ASCUS로
또는 ASCUS에서 LSIL로) 이형성증의 과거력이

있거나 도말표본에서 염증이나 혈액 및 고정불량

등의 방해원인들이 있을 때이다. 따라서 실제로

병리의가 ASCUS를 평가할 때 절대적이며 단독적

인 진단기준이 없기 때문에 비정형성의 정도

(severity)와 이상세포가 얼마나 도말되었는지 등의

양적인 평가와 함께 채취 방법이나 환자의 임상

정보 등을 고려한 종합적인 판단이 내려지게 된

다.11) 개정된 TBS의 criteria6)에 의한 ASCUS의 진

단기준은 정상 중간편평세포 핵의 2.5∼3배 정도

의 핵 증대와 약간의 N/C ratio의 증가가 있고 핵

의 크기와 모양의 다양성과 이핵성이 보이며 약

간의 불규칙성이 인정되나 규칙적이며 매끄러운

핵막과 미세한 과립상의 염색질과 경미한 핵의

과염색성으로 정하고 있다. 또한 결정적이지 못한

HPV의 세포학적 변화, 미성숙 이상 화생세포, 위

축성 세포이상 및 비염증성의 진단적이지 못한

세포변화등이 ASCUS의 진단에 포함될 수 있고

그외 비정형적 이상각화증이나 비정형적 수복등

이 ASCUS의 범주에 포함되기도 한다. 결정적이

지 못한 HPV의 세포학적 변화는 LSIL과의 감별

을, 미성숙 이상 화생세포, 위축성 세포이상 또는

비정형적 수복세포등은 특히 HSIL이나 암과의 감

별을 요하므로 전암성 병변을 의심하는 ASCUS도
LSIL과 HSIL중 어느 쪽을 감별진단으로 생각하는

지 병리의의 의견을 참고하는게 좋다. ASCUS 진

단기준이 있음에도 불구하고 ASCUS의 빈도가 다

양하게 보고되고 있는 것은 기준적용의 다양함과

함께 위에 기술한 여러 형태의 비정형성세포의

변화가 포함되기 때문이다. ASCUS의 적정한 빈

도는 어느정도이며 적절한 임상적 추적관리방침

은 무엇인지에 대하여는 아직 논란의 여지가 많

은 실정이다. 1992 NCI workshop17)에서 ASCUS의

빈도는 전체 TBS의 세포진단의 5%를 넘지않도록

하여야 하며 5% 이상에서 ASCUS가 진단되고 있

다면 그것은 ASCUS진단이 잘못 사용되고 있는

것으로 결론지었다. 그러나 SIL의 빈도가 높은 고

위험군이 선별집단인 경우에는 ASCUS의 빈도도

당연히 증가 될 수 있다. 따라서 선별집단의 다양

성을 고려하여 일반적인 지표로서 ASCUS의 빈도

는 SIL의 2∼3배 정도까지 허용된다. ASCUS는

과거에 사용되어왔던 "atypia", "inflammatory aty-
pia" 혹은 "class II"와 동일하지 않으며(이들은

TBS에서 BCC에 포함시킨다.) 반드시 결정적이지

못한 비정형적 세포학적 변화에만 사용하여야 한

다고 강조하고 있다. ASCUS의 빈도는 TBS의 진

단기준에도 불구하고 기관마다 매우 차이가 심하

여 0.7∼9%로 보고되고 있으나11-12) 1993년 1600기
관 이상의 검사실이 참가한 미국 CAP survey에

의하면11) ASCUS의 중앙평균 빈도는 2.8%였으며

University lab이 평균 6.0%이고, Hospital lab은

2.4%로 보고되었다. 또한 ASCUS 빈도는 검사건

수가 5,000건 이하 검사실이 2.1%에 비해 연

50,000건 이상의 많은 검사건수를 취급하는 검사
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실일수록 높게 나타나 3.8%로 보고되었다. 본 연

구에서 ASCUS의 빈도는 TBS 사용 초기에 비해

약 2배 정도 증가되었으나 빈도는 1.24%에서 2.88

%로 평균 2.1%로 낮게 나타났는데 이것은 비록

저자의 검사실이 연 60,000∼70,000건 이상의 많

은 검사건수를 취급하지만 본원의 환자들은 정기

적인 세포진검사를 받는 저위험군이 선별집단이

기 때문인 것으로 사료된다. 한편 본 연구에서

SIL의 빈도는 1.25%에서 2.12%로 평균 2.06%로

나타났고 따라서 ASCUS/SIL ratio는 1.24로 CAP
survey의 평균 1.3과 비슷하였다. CAP survey에 의

하면 SIL의 빈도는 ASCUS의 빈도에 비해 각 기

관별 차이가 적었으며 University lab에서 ASCUS,

LSIL, HSIL 모두 높았고 연 50,000건 이상의 많은

검사건수를 취급하는 lab과 개인 lab이 가장 높은

ASCUS/SIL ratio를 보였다. ASCUS/SIL ratio는
90%의 검사실이 4 이하로 ASCUS 빈도보다 훨씬

일정한 비율로 나타났다. 따라서 ASCUS 빈도만

을 비교분석하기 보다 ASCUS/SIL ratio를 정기적

으로 조사하여 검사실내 정도관리 또는 기관별

비교에 이용하는 게 바람직하다.11) 한편 국내 보

고와 비교해 보면 ASCUS의 빈도는 본원의 김 등

18)이 30,488예 중 1.6%, 민 등19)이 450예 중 8.4%,

김 등20)이 11,403예 중 2.1% 및 남 등21)이 10,630
예 중 5.7%로 보고하였고 ASCUS/SIL ratio는 김

등20)이 0.48과 남 등21)이 2.13으로 CAP survery의
1.3이나 본 연구의 1.24와 상이한 결과를 보여 기

관별 특성에 따른 차이라고 생각되어지나 국내의

검사실간의 정도관리가 필요하다고 사료된다.

비정상 세포진의 추적조사에서 질확대경 검사

나 원추절제를 통한 조직검사를 한 경우 세포조

직학적 상관성에 대한 평가가 보고서에 언급되어

야 한다. 이때 세포진단과 조직진단이 잘 부합되

면 “세포조직학적 상관성이 좋다(cytohistologic
correlation: well correlated)“라고 보고서에 명시한

다. 그러나 만일 세포진에서 발견되었던 비정상

세포에 해당하는 병변이 조직 소견에서 발견되지

않거나 세포-조직학적 차이(discrepancy)가 있으면

병리의는 보고서에 그 이유를 분석하여 명시하고

향후 지침을 recommend하게 된다. 이때 병리의가

세포진을 재검토하여 채취오류의 가능성이 있으

면 임상의에게 알리는 게 중요하고 임상의는 질

확대경 검사 소견과 비교하여 병변이 정확히 조

준생검이 되었는지 또는 원추생검이 충분히 병변

을 포함하고 있는지 확인하여야 한다. 또한

AGUS인 경우는 세포조직학적 상관성을 평가함으

로써 병리의가 단계적인 진단 방법의 방향을 제

시할 수도 있으므로 항상 보고서에 세포조직학적

상관성을 언급하는게 바람직하며 이를 통하여 임

상의는 병리의와 충분한 정보교환을 할 수 있다.
비정상 세포진에 대한 환자의 관리는 세포진단이

그 환자가 갖고 있는 조직학적인 병변을 예측할

수 있는가에 따라 달라진다. ASCUS 세포진에 대

한 향후 추적조사가 이루어져야만하는 근거는 추

적조사에서 발견되는 SIL 때문이다.12) 즉 ASCUS

진단을 좀더 세분화함으로써 추적조직 검사상

SIL을 발견할 수 있으며 따라서 ASCUS 진단시

가능하면 반응성인지 또는 전암성 병변을 암시하

는지 명시함과 동시에 적절한 recommendation을

written guideline으로 제시하도록 권장하고 있다.
많은 보고들에서 ASCUS의 추적조직검사 결과

SIL의 발견 빈도는 대체로 10∼61%로 보고되고

있으며22-29) 대체로 ASCUS 환자의 1/3에서 SIL이

발견되고 있다고 추정하고 있다. 이것은 TBS 사

용 이전에 상피세포이상(squamous atypia)의 추적

조사에서 SIL이 평균 26%에서 발견되었던 것에

비해 TBS 사용 후에는 33%로 약간의 증가가 있

다고 평가되고 있다. 본원의 경우 TBS 사용 초기

에 조사한 김 등18)의 보고에 의하면 27.5%였으나

이번 연구에서는 30%로 약간 증가되었다. 한편

ASCUS에서 발견되는 SIL 중 LSIL과 HSIL의 빈

도도 약간씩 다르다. 본 연구에서는 30%의 SIL
중 18%는 LSIL, 11%는 HSIL, 암은 1%이었는데

Darnell Jones 등에30) 의하면 25%의 SIL 중 20%는

LSIL, 5%는 HSIL이었고 Davis 등의31) 연구에서는

18%의 SIL 중 LSIL은 9.1%, HSIL은 7.6%였다. 최

근에 Abu-Javodeh 등은32) 31%의 SIL 중 18%에서

LSIL, 13%에서 HSIL을 보여 저자의 연구에서와

매우 비슷한 양상을 보였다. 조직학적으로 다양한

병변을 보여주는 ASCUS의 특성을 잘 반영하는

이러한 보고들은 ASCUS를 보이는 환자들의 임상

적인 관리지침에 대한 뒷받침을 해 주고 있다. 한

편 국내의 연구에 의하면 김 등20)은 ASCUS 중

45.8%(33/72예)에서 그리고 남 등21)은 39.1%(36/92
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예)에서 SIL이나 암이 발견되었다고 보고하였는데

본 연구의 30%(57/190예)에 비해 모두 높은 빈도

를 보여 기관별 특성에 따른 차이를 나타냈다. 또

한 ASCUS의 추적조직검사결과를 진단별로 보면

LSIL과 HSIL 및 암이 발견되는 빈도는 각각 김

등20)은 18.1%, 19.5% 및 9.7%로 남 등21)은 21.7%,
14.2% 및 3.3%로서 본 연구의 18%, 11% 및 1%의

분포와 차이가 있었다. ASCUS가 조직학적으로

다양한 병변이 나타나는 특성을 갖고 있으나 외

국의 보고들이 대부분 암이 1% 이내로 드물게 발

견되는데 비해 국내의 김 등,20) 남 등21)의 보고에

서 암이 발견되는 빈도는 각각 9.7%, 3.3%로 나타

났다. 본 연구에서 발견되었던 1예의 암은 간질침

윤이 2mm 이하의 표재성 미세침윤성암이었고 세

포진의 재검토에서 채취오류로 나타났다. 한편 남

등21)은 반응성 변화를 보였던 ASCUS의 경우 13.8
%(9/65예)에서 그리고 전암성 병변을 의심하였던

ASCUS의 경우에 29.4%(5/17예)가 CIN II 이상의

병변을 보여 유의하지 않았다고 하였으나 본원의

경우에는 반응성 변화를 보였던 경우 14%(20/142
예), 전암성 병변을 의심하였던 경우 77%(37/48예)

에서 조직검사상 SIL이 발견되어 통계학적으로

유의한 차이를 보였다(Chi-Square test, P＜0.0001).

TBS가 병리의로 하여금 엄격한 진단을 하기를 요

구하고 있으나 임상의가 어떠한 방향으로 환자를

관리할것인가에 대하여는 명확치 않다. 병리의와

임상의와의 communication을 통하여 ASCUS에 대

한 이해를 하는 것이 환자의 적절한 관리에 도움

을 줄 수 있다. 즉 임상의가 그의 검사실에서

ASCUS로 받은 환자들에서 자주 SIL이 발견된다

면 임상의는 좀더 자주 질확대경 검사를 하게 된

다. ASCUS로 보고된 경우 임상의는 어떠한 의문

점이 있으면 항상 병리의에게 문의하고 서로 정

보를 교환함으로써 환자에 대한 적절한 치료 결

정을 내릴 수 있다.33) 또한 세포진 보고서에는 가

능한한 ASCUS 진단에 대한 세분화된 진단과 적

절한 권장지침이 요구된다. HSIL이란 진단에 대

하여는 질확대경 사를 하고 병변을 제거하는데

의의가 없다. CIN II 또는 중등도 이형성증(mo-

derate dysplasia)이 CIN III와 함께 HSIL에 포함되

는것에 대하여 문제점을 제기하는 임상의들이 있

으나 치료 방침은 질확대경검사에서의 병변의 양

상이나 범위 및 HPV type에 따라 좌우되며 엄밀

히 형태학적 소견만으로는 치료결정을 할 수 없

다. LSIL의 경우 HSIL처럼 치료해야할지 아니면

추적검사만을 할지 분명치 않다. LSIL은 HSIL에
비해 재현성이 낮고 판독상의 불일치가 많이 발

생한다.34-35) TBS의 쟁점 중의 하나는 HPV의 세포

학적 변화 즉 koilocytotic atypia를 LSIL 범주에 포

함시키는 것이다. 즉 추적검사상 생검에서 확인되

는 SIL 빈도가 낮고 koilocytosis를 보이지 않는 환

자에 비해 퇴행하는 율이 높다는 이유에서이다.
Lee의36) 최근의 연구에 의하면 전통적인 mild

dysplasia와 구별하여 koilocytosis만을 관찰한 결과

판독자간의 재현성이 불량하며 조직학적검사에서

SIL 빈도에 차이가 없었고 따라서 koilocytosis를
mild dysplasia와 구별하는 것은 별로 도움이 되지

않는다고 하였다. 또한 조직확진을 예측할 수 있

는 지표로서 슬라이드에 도말되어 있는 세포수가

세포 이상의 정도(severity of abnormality)보다 더

중요하다고 하였으나37) Lee의36) 연구에서는 그런

증거를 발견할 수 없다고 하였다.
폐경기 여성에서의 세포진은 폐경기전 여성의

세포진에 비해 특별한 판독상의 어려움이 있다.38)
위축성 변화로 인한 염증 및 세포학적인 변화와

건조 artifact, 해부학적인 이행대의 이동과 경부협

착 등의 변화로 인한 채취 및 판독상의 오류등이

다. 흔히 위양성이나 과잉진단의 오류를 초래할

수 있다. 한편 HPV DNA 검출률이나 조직생검상

발견되는 SIL의 빈도도 폐경 전 여성에 비해 낮

다.39) Jovanovic 등13)이 전형적인 koilocytotic atypia

에 비해 핵 크기와 염색 강도의 미소한 다양성,
염색질이 좀더 미세하면서 균등한 분포를 보이고

핵주위 공동의 균일성 등을 PSA의 진단기준으로

제시하였다. 저자의 연구에서 Jovanovic의 기준에

의하여 세포진을 재검토한 결과를 보면 반응성

병변을 시사하였던 ASCUS 8예 중 8예가 모두

PSA였고 그 중 2예에서 조직 생검상 SIL이 발견

되었다. 한편 LSIL을 의심하였던 ASCUS 32예 중

24예가 재검토 후 PSA였고 3예는 LSIL이었다.
ASCUS 40예 중 7예(17.5%)에서 조직검사상 LSIL

이 발견되어 폐경기전 여성의 30%에 비해 낮았

다. 한편 LSIL로 진단되었던 43예는 재검토 결과

ASCUS 3예, PSA 26예, LSIL이 14예로 판독되었
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고 이들 중 조직검사상 LSIL이 발견된 예는

ASCUS 3예 중 1예, PSA 26예 중 7예, LSIL 14예
중 7예로서 LSIL 43예 중 15예(34.9%)에서 LSIL이

확진되어 폐경 전 여성의 58%에 비해 낮았다.
PSA를 연구한 다른 자료에38) 의하면 ASCUS와

LSIL로 판독되었던 60예를 재검토한 결과 18예에

서 ASCUS, 27예에서 LSIL 그리고 15예에서 경관

염으로 나타났다. 18예의 ASCUS의 추적조사에서

ASCUS가 5예, LSIL이 5예 그리고 VAIN I-II가 1

예였다. 한편 27예의 LSIL을 추적조사한 결과 2예
에서 ASCUS, 20예에서 CIN, 1예에서 VAIN이 그

리고 4예에서 경관염이었다. 즉 폐경기 여성에서

의 세포진의 판독은 판독에 영향을 주는 여러 인

위적인 인자들을 배제한 후에 비정상 세포진의

진단을 내리는게 중요하다. 폐경기 여성의 세포진

에서 비정상으로 판독하게 되는 세포들은 공동세

포(koilocyte) 외에도 반응성 화생세포가 있고 또는

위축으로 인한 염증이나 세포변성으로 인한 변화,
흔히 진단성 오류를 범하게 되는 건조로 인한 방

기저세포(parabasal cell)의 세포질의 호염성과 핵

증대 및 이상각화성세포(parakeratotic cell)들이다.38)

이러한 세포들이 흔히 지속적인 ASCUS로 진단되

어 질확대경 검사를 하게되지만 자궁경부에 이상

소견이 보이지 않아 임상의로 하여금 혼란을 갖

게 한다. 그러나 병리의와의 communication을 통하

여 판독상의 문제점을 초래하는 인자들을 검토한

후 환자의 치료지침을 결정할 수 있다. 이때

HPV-DNA 검사가 치료결정에 도움을 줄 수 있

다.39) 그러나 질이나 외음부의 병변을 항상 간과

해서는 안된다.
AGUS는 자궁경관의 선세포나 자궁내막의 선세

포에 나타나는 비정형성 변화 중 명백한 양성반

응성 과정과 뚜렷한 선암종의 세포학적 변화를

결정할 수 없을 때 진단된다. 비정형성 변화가 명

백하게 양성으로 인식될 때에는 양성 세포변화

(BCC)의 범주에 속한다. 자궁경관세포가 양성 병

변일 가능성이 있는 세포변화는 비정형성 수복반

응, 난관화생, 자궁경관염, 임신, 용종, 미소선증식

등에 동반되는 변화로서 정상/양성 변화로 진단하

기에는 너무 심한 경우에 진단되며 전암성 병변

을 의심하는 경우는 상피내선암종을 의심하거나

뚜렷한 선암종으로 진단하기에는 부족한 경우이

다.6,40-41) 한편 자궁내막세포의 비정형성 변화는 반

응성과 전암성 병변과의 감별점이 정립되어 있지

않아 세분화된 진단은 가능하지 않다. 다만 양성

내막세포인지 비정형성 내막세포인지의 구별은

주로 약간 증대된 핵 크기에 준한다.6) 비정형성

내막세포는 내막용종, 내막염, IUD, 내막증식증

또는 내막암 등에 동반되어 광범위하게 나타난다.

간혹 폐경기 여성에서 내막화생(endometrial meta-
plasia)으로 인한 세포학적 변화가 AGUS로 진단되

어 내막증식증 및 내막암과의 감별을 요하는 경

우가 있다.42) 최근 cytobrush의 사용으로 인하여

경관으로부터 충분한 양의 검사물이 채취된다는

장점은 있으나 이 새로운 채취기구의 사용으로

얻은 자궁경관 세포의 세포학적 소견은 과거의

채취기구로 얻은 검사물의 판독에 익숙한 판독자

에게 상당한 곤란을 가져오게 되었고 AGUS의 빈

도의 증가의 원인이 되기도 한다.40,42-43) Cytobrush

로 얻은 경관세포들은 좀더 밀집되어 중첩에 의

한 군집현상을 보이며 세포들의 변형과 brush

artifact들 때문에 AGUS로 흔히 진단하게 된다.44-45)
또한 비정형적 경관세포로 보이는 세포가 항상

선세포 기원이 아니며 화생성이거나 편평상피 기

원인 경우가 많다.46) 또한 비정형세포가 경관성기

원인지 내막성기원인지 대개는 구별이 되지만 원

추생검후 등에서 해부학적인 변화로 인해 자궁하

부(lower uterine segment)의 내막상피가 도말되어

흔히 내막성기원으로 보이기도 한다.47) ASCUS의

진단기준에 대한 이해 및 병리의나 임상의의 경

험의 축적으로 인하여 ASCUS에 대한 임상적 관

리지침이 어느 정도 방향이 잡혀있지만 AGUS는
그 임상적 의의에 대한 해석이 아직 정립되어 있

지 않은데 그것은 선상피성 병변이 ASCUS에 비

해 빈도에 있어서 훨씬 낮고 더구나 진단기준이

현재까지는 불명확하고 좀더 주관적이기 때문이

라고 할 수 있다.48-50) AGUS의 빈도는 검사실마다

상이하지만 ASCUS에 비해 상당히 낮아 0.15%에

서 0.74%로 보고되어 대략 0.5%정도이다.48-51) 이

에 비해 국내에서는 본원의 김 등18)이 0.32%, 김

등20)이 0.31% 및 남 등21)이 0.12%로 보고하였고

본 연구에서는 평균 0.08%로 나타났는데 그것은

구미 국가에 비해 선암성 병변의 빈도가 훨씬 낮

고 특히 본원의 환자들은 정기적인 세포진 검사
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를 받는 저위험군이 선별집단이기 때문인 것으로

사료된다. 또한 TBS 사용 초기인 1991년과 1992년
사이에 진단된 세포진이 연구대상이 되었던 본원

의 김 등18)의 연구에서는 양성 자궁내막세포의 상

당수가 포함되어있고 AGUS의 진단기준의 혼란으

로 본 연구와 차이가 있는 것으로 사료된다.
Kennedy 등은48) 5년 동안 조사한 결과 ASCUS의

빈도가 4.5%에 비해 AGUS의 빈도는 0.2%였고

AGUS의 추적 결과 15% 이상에서 이상병변을 보

였는데 진단별로는 LSIL 4%, HSIL 5%로 9%가 편

평상피성 병변이었고 경관상피내선암과 선암이 각

각 4%, 3%로 나타나 7%에서 선상피이상이 있었

다고 하였다. Goff 등은51) AGUS의 추적조사에서

이형성증과 상피내암이 각각 30%, 10%로 40%에

서 편평상피세포병변이 있었고 경관상피내선암과

선암은 각각 8%, 3%로 11%의 경관선상피의 이상

을 보여 AGUS 전체 환자의 50%에서 임상적으로

의의있는 병변을 보였다고 하였다. 한편 본 연구

에서의 추적조사결과는 AGUS 268예 중 67예(25%)

에서 자궁경부와 자궁내막에 이상병변이 발견되었

는데 자궁경부병변은 48예(17.9%)로 LSIL 4예

(1.5%), HSIL 24예(9.0%)와 선상피이상 또는 선상

피이형증이 8예(3.0%), 상피내선암 5예(1.9%), 미세

침윤성선암 3예(1.1%) 및 선암 4예(1.5%) 등으로

나타났다. 본 연구에서도 자궁경부의 편평상피성

병변이 10.5%로 선상피성 병변 7.5%보다 많이 발

견되어 다른 보고들과 유사한 결과를 보였고 특히

HSIL이 많이 발견되었다. 이러한 AGUS의 추적조

직검사결과 편평상피성 병변 특히 고등급병변이

선상피성 병변 보다 많이 발견되는 이유는 선세포

도 근본적으로는 미분화된 예비세포(undifferenti-

ated reserve cell) 기원이기 때문이기도 하지만 우

선 비정형성선세포의 세포학적 병변이 편평세포성

병변을 흔히 동반하고 또한 편평세포성 병변이 흔

히 경부의 점액분비선을 자주 침범하고 이 부위로

부터 검사물이 채취되는데 기인한다고 볼 수 있

다.44,52-54) 또한 고등급병변의 세포가 원주상으로

배열하거나 핵의 중첩에 의한 군집현상(clus-
tering), 핵의 깃털변화(feathered appearance), 핵의

대소부동증(anisonucleosis) 그리고 염색질의 불규

칙성 때문에 자궁경관의 선상피성 종양으로 오인

하게 된다.44) 따라서 많은 경험의 축적과 함께

AGUS의 진단기준을 확고히 하고 새로운 채취기

구로 인하여 발생되는 선세포의 정상, 반응성 및

전암성 병변에 대하여 친숙해짐으로써 진단의 정

확도를 높혀 추적조직검사에서의 다양한 진단을

개선 할 수 있다.44) 또한 AGUS는 HSIL의 좋은

지표가 될 수 있으므로 AGUS의 진단을 받았을

경우 임상의는 선상피성 병변뿐 아니라 편평상피

성 병변의 가능성도 함께 고려해야 할 것이다. 한

편 자궁경부 세포진에서 내막세포의 비정형성 변

화가 관찰되어 AGUS로 진단된 후 추적조직검사

를 한 경우 내막증식증을 비롯한 내막암등이 발

견되기도 하는데55) 본 연구 결과에서도 내막증식

증 6예(2.2%), 내막암 11예(4.1%), MMMT 1예

(0.4%) 및 위에서 전이된 전이성내막암 1예(0.4%)
등이 발견되었다. 따라서 세포진 검사에서 가능하

면 경관성기원인지 내막성기원인지를 구별함으로

써 임상의의 추적관찰의 방향 결정에 도움을 줄

수 있다. 그러나 선세포의 기원이 자궁경부인지

또는 자궁내막인지 대개는 감별이 되지만 대체로

선상피이상 병변은 국소적이거나 다발성이며, 자

궁내부 깊숙히 존재하고, 매우 불규칙적으로 소수

의 세포만이 탈락되어 관찰된다.41) 따라서 간혹

AGUS로 진단된 후 반복 세포진검사를 하거나 착

공생검만을 했을 때 정상으로 세포진 보고서를

받거나 이상병변을 발견하지 못하는 경우가 있으

므로 특히 상피내선암을 의심하는 AGUS 진단을

받았을 경우 적극적인 환자관리가 필요하며 이때

질확대경검사는 물론 원추생검과 내막생검이나

소파술을 통한 자궁강 전체를 단계별로 조사하는

게 바람직하다. AGUS에 대한 관리 지침을 결정

하기전 병리의에게 임상정보와 함께 세포진을 다

시 재검토해 주도록 요구하거나 또는 다른 병리

의의 의견(second opinion)을 구하는 게 바람직하

다는 임상의들의 주장41)은 AGUS 진단 및 추적검

사의 어려움을 간접적으로 설명해 주고 있다.

자궁경부 세포진에서 정상적 월경주기 전반부

동안에 발견되는 내막세포는 정상적인 탈락으로

평가되지만 월경 12일 이후 또는 폐경기 이후의

여성에서 탈락된 내막세포는 비정상적이며 반드

시 원인을 확인해야만 한다.14) 탈락되는 내막세포

성분은 상피세포가 단독으로 떨어지는 경우와 간

질세포(stromal cell)가 함께 출현하는 경우가 대부
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분이며 간질세포가 단독으로 탈락되는 경우는 많

지 않다. 내막증식증과 내막암 환자의 소수에서도

정상내막만이 탈락되는 경우가 있는데 이러한 소

견은 40세 이전의 여성에서는 매우 드물고 폐경

기 여성에서는 드물지 않게 나타난다. Ng 등55)은

자궁경부 세포진에서 분비기에 정상내막세포를

보이는 40세 이상의 여성에서 추적 관찰한 결과

37%에서 내막증식증과 26%에서 내막암을 관찰하

였다고 보고하였고 Cherkis 등56)의 연구에 의하면

분비기 여성 또는 폐경기 여성의 자궁경부 세포

진에서 양성 내막세포가 발견된 179예를 추적조

사한 결과 용종이나 내막증식증이 23.9%에서 그

리고 내막암이 11.2%에서 발견되었다고 하였다.

본 연구에서는 169예를 추적조사한 결과 75예
(44.4%)에서는 정상내막 소견을 보였고 14예(8.3

%)에서 용종이, 7예(4.1%)에서 내막증식증과 10예
(5.9%)에서 내막암이 발견되어 유사한 결과를 보

였다. 내막암은 국내에서도 증가 추세에 있다. 즉

미발표된 본원의 결과에 의하면 내막암의 발생은

1988년부터 1992년까지 13∼26예로 평균 20예였

으나 1993년 이후 31∼38예로 평균 34.1예의 증가

추세를 보이고 있다. 한편 본원의 홍 등57)이 발표

한 연구에 의하면 49예의 내막암환자의 세포진을

재검토한 결과 자궁세포진에서의 내막암의 발견

율은 60%(30/49예)였고 AGUS는 16%(8/49예)였으

며 정상세포진도 23%(11/49예)에서 나타났다. 따

라서 자궁경부 세포진에서의 내막세포의 출현은

중요한 임상적 의의를 갖고 있으므로 원인적 병

변을 조직학적으로 확인해야 한다. 또한 다양한

양성 병변에서도 양성 내막세포의 탈락을 관찰할

수 있으므로 분만이나 임신의 기왕력, 피임제등의

호르몬 치료, IUD 유무, 자궁근종이나 내막증 등

의 임상정보를 제공함으로써 내막세포의 판독에

도움을 줄 수 있다.
결론적으로 임상의는 병리의와의 충분한 의사

교환을 통하여 세포진 보고서를 잘 해석하는 것

이 무엇보다 중요하며 나아가서 검사실의 위음성

률이나 검체 적정성 및 ASCUS의 빈도와 ASCUS-
SIL ratio 등을 포함한 정도관리 상태에 관심을 갖

는 것이 환자 개개인의 세포진 검사보고서를 해

석하고 이를 통한 정보를 기초로 향후의 치료 방

침을 결정하는 데 도움이 되리라 사료된다.

Ⅴ. 결 론

1991년부터 1997년까지 성균관의대 삼성제일병

원 병리과에 의뢰된 세포검사예를 토대로 TBS진
단분류법에 의한 연도별 진단분포를 조사하였고

특히 ASCUS와 AGUS 그리고 양성 내막세포의 출

현을 보였던 세포진 등의 추적조직검사를 통한

세포조직학적 상관성을 분석하여 얻은 결과를 다

음과 같이 임상적 의의와 함께 검토해 보았다.

1. 1991년 1월부터 1997년 12월까지 총 447,049
예를 대상으로 TBS 진단기준에 의한 연도별 세포

진단별 분포를 분석한 결과 비정상 세포진단

(ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL & Cancer)의 빈도는

평균 4.4%로 나타났다. 비정상 세포진의 비율은

연도별로 큰 차이는 없었으나 1995년 이후로 약

간 감소하는 추세였으며 세포진단별로는 1994년
이후 SIL과 암의 빈도는 약간 감소했으나 ASCUS

의 빈도는 약간 증가하는 것으로 나타났다.
2. ASCUS의 빈도는 평균 2.1%였고 SIL의 빈도

는 평균 2.06%로서 ASCUS/SIL ratio는 평균 1.24
였다. 한편 AGUS의 빈도는 0.08%였으며 ASCUS

처럼 증가되는 추세는 나타나지 않았다. ASCUS
의 빈도는 기관마다 차이가 심한만큼 단순히

ASCUS의 빈도만을 비교하기보다 ASCUS/SIL
ratio를 정기적으로 조사하여 검사실내 정도관리

또는 기관별 비교에 이용하는게 바람직 하다.
3. 1997년 5월부터 1997년 12월까지 총 47,525

예를 대상으로 TBS 평가기준에 의하여 검체 적정

성을 조사한 결과 적정성검체는 71.7%, 제한적 적

정검체는 28.3% 및 부적정검체는 0.03%로 나타났

다. 제한적 적정검체의 원인중 임상정보의 결여

(20.5%)와 자궁경관세포성분의 결여(7.58%)가 가

장 많은 원인을 차지하였다. 한편, 재검사를 요하

는 부적정검체는 매우 낮게 나타나 검체채취가

비교적 안정되고 양호하다고 사료되었다.

4. 1993년 5월부터 1994년 12월까지 질확대경

검사 및 원추생검 등의 방법으로 추적조사가 시

행된 ASCUS 190예를 분석한 결과 57예(30%)에서

전암성 병변 및 암이 발견되었다. 진단별로는 저

등급병변이 35예(18%), 고등급병변이 21예(11%),
미세침윤성 편평세포암이 1예(1%)로 나타나 조직
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학적으로 매우 다양한 병변이 확인되어 ASCUS

세포진단의 특성을 보여주었다. 한편 ASCUS 190
예 중 반응성 변화가 142예(75%), 전암성 병변을

의심하였던 예는 48예(25%)였고 반응성변화를 암

시하였던 ASCUS 142예 중 20예(14%)에서 그리고

전암성 병변을 의심하였던 48예 중 37예(77%)에
서 전암성 병변이 확인되어 ASCUS에서 전암성

병변을 의심하였던 경우 반응성 변화를 의심하였

던 경우보다 훨씬 높게 조직학적으로 SIL이 발견

되었다. 따라서 세포진 보고서에 ASCUS의 세분

화된 진단과 적절한 관리지침에 대한 recomme-

ndation이 필요하다고 사료된다.
5. 1995년 1월부터 1995년 12월까지 ASCUS 또

는 LSIL로 진단된 50세 이상의 폐경기 전후 여성

의 세포진을 재검색한 후 반응성의 ASCUS 8예,

LSIL을 의심하는 ASCUS 32예 및 LSIL 43예 등

83예의 추적조직검사 결과 LSIL로 진단되었던 세

포진의 34.9%(15/43예)만이 LSIL이 확인되어 매우

낮은 세포조직학적 상관성을 보여주었다. 따라서

폐경기 여성의 LSIL 세포진의 판독과 임상적 치료

지침에 좀더 엄밀한 진단기준과 해석이 요구된다.

6. 1991년 5월부터 1996년 12월까지 AGUS로
진단된 후 추적관찰에서 조직학적으로 확인된

268예를 조사한 결과 모두 67예(25%)에서 이상병

변이 나타났고 그중 자궁경부병변은 48예(17.9%)

였고 내막병변은 19예(7.1%)였다. 진단별로 본 자

궁경부병변은 LSIL 4예(1.5%), HSIL 24예(9.0%)로

28예(10.5%)에서 편평상피이상이 나타났고 선상피

기원의 이상병변은 20예(7.5%)로서 선상피이상 또

는 선상피이형증이 8예(3.0%), 상피내선암 5예
(1.9%), 미세침윤성선암 3예(1.1%) 및 선암 4예

(1.5%) 등으로 나타나 AGUS는 선상피성 병변은

물론 고등급병변 등의 편평상피성 병변이 더 많

이 발견되었다. 한편 내막병변은 내막증식증 6예
(2.2%), 내막암 11예(4.1%), MMMT와 위에서 전이

된 내막암이 각각 1예(0.4%)씩 나타났다. 따라서

AGUS의 진단후 추적조직검사에서 좀더 적극적인

단계별 접근이 필요하다고 사료된다.
7. 1996년 1월부터 1996년 12월까지 양성 내막

세포를 보였던 415예 중 조직학적으로 확인된

169예를 조사한 결과 용종 14예(8.3%), 내막증식

증 7예(4.1%), 내막암 10예(5.9%) 등 이상내막병변

이 31예(18.3%)에서 나타났다. 따라서 월경주기

후반부 및 폐경기 여성의 자궁경부 세포진에 탈

락된 양성 내막세포는 반드시 보고서에 명시되어

야 하며 조직학적 확인이 필요함을 알 수 있었다.
이상의 연구 결과와 TBS 사용경험 및 문헌고찰

을 토대로 얻은 결론은 TBS에서 세포진 검사보고

서는 일종의 의학적 자문에 해당하므로 자궁경부

세포진에서의 ASCUS, AGUS 및 양성 내막세포의

진단에 대한 환자의 관리지침은 병리의와의 충분한

의사교환을 통한 정보를 기초로 추적조사와 다른

보조적인 검사들이 시행되어야 한다고 사료된다.
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