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서 론

소포성 갑상샘 유두암종 (follicular variant of papillary

thyroid carcinoma, FVPTC)은 표준형(classic) 유두암종

다음으로 가장 흔한 아형으로 전체 갑상샘 유두암종의 10-

15% 정도에서나타난다.1 FVPTC는조직학적으로소포구

조와 표준형 유두암종의 핵모양을 보이며, 임상적으로 표

준형 유두암종과 동일한 경과를 보이기 때문에 표준형 유

두암종과동일하게치료한다.2

갑상샘 세침흡인 세포 검사(fine needle aspiration

cytology, FNAC)는 갑상샘 결절의 진단에 있어서 가장 정

확하고 효율적인 방법이다. 표준형 유두암종은 FNAC에서

유두 구조와 전형적인 유두암종의 핵 모양이 잘 관찰되기

때문에 대부분 유두암종으로 진단되지만, FVPTC는 유두

구조가 보이지 않으며 전형적인 유두암종의 핵모양도 잘

안 보일 수 있기 때문에 FNAC에서 악성으로 진단되는 비
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The cytologic diagnosis of the follicular variant of papillary thyroid

carcinoma (FVPTC) has become one of the common causes of false

negative diagnoses when performing fine needle aspiration cytology

(FNAC) of the thyroid gland. We retrospectively reviewed all the aspi-

rates for which a diagnosis of FVPTC had been made based on the

surgically excised specimens, regardless of the cytologic diagnosis.

145 FNACs was performed in 135 patients. The cytologic diagnoses

were categorized as 2 unsatisfactory specimens (1.4%), 16 benign

(11.0%), 49 atypical (33.8%) and 78 malignant lesions (53.8%). The

tumor cells consistently showed significant nuclear overlapping, irregu-

lar nuclei and fine chromatin in all cases; however, nuclear grooves

and inclusions were scarce. Galectin-3 immunostaining was performed

on the cell blocks of 65 cases and this was positive for 45 cases

(69.2%). The results of our study demonstrate that the determination

of minimal cytologic criteria is needed to raise the sensitivity of detect-

ing FVPTC by FNAC, and galectin-3 immunostaining is useful to make

decisions on the surgical treatment of cytologically atypical thyroid

nodules.

(Korean J Cytopathol  2008;19(2):160-163)
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율은표준형에비해많이떨어진다.1, 3-6

최근 갑상샘 결절의 수술전 진단에 있어 악성 진단율을

높이기 위한 목적으로 galectin-3가 유용한 생물학적 표지

자로 사용되고 있다.7 저자들은 병원에서 진단용으로 2006

년부터갑상샘결절세침흡인검체에서세포블럭을만들어

galectin-3에 대한 면역화학염색을 시행해 오고 있으며,

FNAC 세포학적진단에많은도움을받고있다. 

본 연구에서는 갑상샘 적출술을 시행 받고 조직학적으

로 FVPTC로 진단된 135명의 환자들을 대상으로 수술전

갑상샘 결절 FNAC를 재검토하여 세포학적 진단의 정확도

와 진단에 어려움을 주는 세포학적 소견들을 고찰하고,

galectin-3 면역화학염색의 FVPTC에 대한 진단적 가치를

평가하고자하였다.

재료 및 방법

2000년 1월부터 2008년 6월까지 가톨릭대학교 강남성

모병원에서갑상샘적출술을받은환자들중조직학적으로

FVPTC로진단된증례를먼저찾고, 이들중수술전 FNAC

세포병리진단기록도같이있는 135명의환자를대상으로

하였다. 수술후조직학적으로 FVPTC로진단된결절은총

145개였으며, 이결절에서세침흡인된세포학적진단기록

및슬라이드를비교검토하였다. 

FNAC 슬라이드는 대부분 Papanicolaou 염색과 May-

Grunwald-Giemsa 염색이 병행되었으며 일부에서는

Papanicolaou 염색만 시행되었다. 세포학적 진단은 네 가

지 카테고리 진단법에 의해 1) 부적절 검체(unsatisfacto-

ry), 2) 양성(benign), 3) 비정형세포(atypical cells), 4) 악

성(malignant)으로 분류되었다. 부적절 검체의 진단 기준

은적어도 10개의잘보존된소포세포로구성된세포집단

이 최소 5∼6 이상 있을 경우로 하였다.8 비정형세포 진단

은 "악성 의심스러운(suspicious for malignancy)", "소포

병변(follicular lesion)", "소포종양(follicular neoplasm)"

을 포함하고 있었으며, 흔히 "미결정(indeterminate)"으로

판독되는세포학적소견에해당하였다. 

면역화학염색은 FNAC 세포블럭에서 galectin-3 (1:400,

clone 9C4, Novocastra Lab., Newcastle upon Tyne, UK)

일차항체와 Envision plus System (Dako, Carpinteria,

CA, USA)를 이용하여 시행하였다. Galectin-3 면역염색은

전체 소포세포의 5% 이상에서 염색된 경우를 양성으로 판

정하였다.

결 과

전체 대상군 135명(남자 15명, 여자 120명)의 평균 연

령은 48.5세로 17세에서 70세의범위에있었다. 

145개의 갑상샘 결절의 FNAC 세포학적 진단 중 "악성"

이 53.8%(78예)로 가장 많았고, "비정형세포"가 33.8%(49

예), "양성"이 11.0%(16예), "부적절 검체"가 1.4%(2예)를

차지하였다(Table 1). "악성"으로판독된모든경우에서세

포병리 결과지에는 "유두암종"의 구체적인 진단명으로 보

고되었다.

Galectin-3 면역화학염색은 FNAC 검체로 제작된 세포

블럭에서 시행되었고, 전체 145개의 갑상샘 결절 중 65개

에서 염색이 가능하였다. 65개의 갑상샘 결절 중 45개

(69.2%)가 galectin-3에 양성을 보였으며, FNAC의 세포학

적 진단이 "악성"인 경우에 galectin-3 양성율이 82.9%로

가장높았고, "양성"으로판독된경우에는모두음성이었다

(Table 2). 

FNAC 진단이 "양성"으로 보고되었으나 환자들이 추적

관찰의 대상이 되지 않고 수술을 받게 된 원인을 분석하였

다. 이들 중 10예는 2∼3개의 악성 결절을 가지고 있었기

때문에 비록 하나의 결절의 FNAC에서 양성으로 진단되었

Table 1. FNAC results in patients with a final diagnosis of follic-

ular variant of papillary thyroid carcinoma by histology

Cytologic diagnosis No. of cases

Unsatisfactory 2 (1.4%)

Benign 16 (11.0%)

Atypical cells 49 (33.8%)

Malignant 78 (53.8%)

Total 145

Table 2. Galectin-3 results according to cytologic diagnosis of

thyroid nodules diagnosed as follicular variant of papillary thyroid

carcinoma after surgery

Cytologic diagnosis Galectin-3 positive

Benign (n = 7) 0 (0%)

Atypical cells (n = 17) 11 (64.7%)

Malignant (n = 41) 34 (82.9%)

Total (n=65) 45 (69.2%)
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으나 다른 결절에서 악성으로 진단되어 수술을 받게 되었

다. 4예에서결절의크기가 3 cm 이상으로커져있어수술

을 받았고, 나머지 2예는 초음파 검사의 소견에서 악성이

의심되어수술을받게되었다.  

FNAC 진단이 "양성"이었던 16예를 대상으로 세포학적

소견을 재조사하였다. 5예에서 비록 검체 적절성에 대한

진단기준으로는적절한검체로분류되었으나, 세포밀도가

너무 낮아 슬라이드 재검에서도 진단에 한계가 있었다. 세

포의 배열 양상에서 규칙적인 벌집모양은 전혀 보이지 않

았고 대신 낱개로 흩어진 세포와 뭉쳐진 세포군집을 이루

고있었다. 모든예에서자주관찰되는소견은정상보다큰

핵, 불규칙한핵막, 미세한과립상의염색질이었다. 핵고랑

과 핵막 주변부로 치우친 핵소체는 모든 예에서 보이기는

하나 드물었다. 핵내세포질봉입체는 모든 예에서 발견할

수없었다. 

고 찰

본 연구에서 FVPTC의 FNAC 진단 결과는 "악성

(53.8%)", "비정형세포(33.8%)", "양성(11.0%)", "부적절검

체(1.4%)" 으로 분류되었으며, 이는 FNAC의 형태학적 소

견만으로는 진단에 한계가 있음을 시사한다. 기존에 보고

된연구결과들도 FVPTC의 FNAC 진단은대부분 "악성"보

다는 "악성 의심스러운" 혹은 "소포종양"으로 진단되어 본

연구결과와일치하였다.1,3,4,9 

갑상샘결절의 FNAC 진단양식은다양하여악성진단율

에 대한 정확한 통계를 산출하기에 어려움이 있다. 카테고

리 진단을 하지 않는 경우도 있으며 카테고리 진단을 하더

라도 분류법에는 약간씩 차이가 있다. 표준화된 진단양식

에 대한 시도는 서구에서 Papanicolaou Society of

Cytopathology에 의해 처음으로 시작되었다. 그 결과

1996년 첫 표준화된 진단양식이 발표되어 "non-diagnos-

tic/unsatisfactory", "benign", "indeterminate", "malig-

nant" 의 사용을 권고하였으며,10 이듬해 다시 "non-diag-

nostic/unsatisfactory", "benign", "atypical cells present",

"suspicious for malignancy", "malignant" 으로 개정되었

다.8 이후에도 여러 단체에서 다양한 진단양식이 발표되고

있으나 "부적절 검체", "양성", "악성"의진단형식은 대부분

동일하게 사용되나 미결정형 카테고리에서 분류의 차이가

있을 뿐이다.11,12 국내에서는 갑상샘 결절 FNAC 진단양식

에 관한 구체적인 논의는 없었다. 2007년 "갑상선결절 및

암 진료 권고안"이 발표되었으나 이는 미국 갑상선학회의

권고안을따른것이었다.13 이권고안에따르면 "비진단적",

"양성", "미결정형", "악성"의 4가지 카테고리로 진단할 것

을 권장하고 있다. 그런데 최근 주목할만한 것은 미국의

"NCI Thyroid Fine Needle Aspiration-State of the

Science Conference"에서 2008년 최종안으로 인터넷에

배포한 자료로 "benign", "follicular lesion / atypia of

undetermined significance", "follicular neoplasm/suspi-

cious for follicular neoplasm", "suspicious for malignan-

cy", "malignant", "nondiagnostic" 의 6가지 카테고리 진

단을권고하고있다.14 저자들의병원에서는갑상샘결절을

포함한 모든 장기의 FNAC 검사를 "부적절검체", "양성", "

비정형세포", "악성"으로 진단하며 각 카테고리내에 구체

적인 세포학적 소견을 기술하고 있다. 특히, "비정형세포"

의 진단 카테고리내에는 양성과 악성을 모두 포함할 수 있

어 임상의사가 환자를 평가할 때는 어려움을 겪을 수 있기

때문에 더 구체적인 기술을 하고, 악성을 의심하여 수술적

치료가 필요할 것으로 판단 될 때는 "악성 의심"으로 진단

하고있다.

갑상샘유두암종의세포학적진단에서민감하며진단적

인 핵 모양은 핵고랑과 핵막의 불규칙성이며, 핵내세포질

봉입체 또한 유두암종의 가장 중요한 진단적 소견이다.15

그러나 FVPTC에서핵고랑과핵내세포질봉입체는매우드

물게 관찰되기 때문에 진단적 한계가 있다.14 본 연구에서

FNAC의 진단이 악성인 경우에는 핵고랑과 핵내세포질봉

입체는 비교적 쉽게 관찰되어 진단에 어려움이 없었으나,

양성으로 판독하였던 16예에서는 핵내세포질봉입체는 전

혀발견할수없었으며핵고랑은드물게관찰되었다. 유두

암종의 세포의 세포질은 풍부하고 진하여 Hurthle 세포나

편평세포 같은 모습을 보일 수 있다.15 본 연구에서 양성으

로 진단된 많은 예에서 이와 같은 세포를 Hurthle 세포로

오인되기도 하였다. FNAC로 FVPTC를 정확히 진단하기

위한 많은 시도가 있었다. FNAC의 세포학적 소견에서 El

Hag 등16은 "multi-layered rosettes", "branching mono-

layered sheets", "balls of thick pinkish colloid"을 중요시

하였고, Wu 등 5은 "flat/syncytial sheets", "nuclear

enlargement", "fine chromatin" 의소견을가장민감한표

지자로 간주하였다. 본 연구에서는 낱개 혹은 소포구조를

이루며 3차원으로 뭉쳐진 세포집단, 정상보다 큰 핵, 불규

칙한 핵막, 미세한 과립상의 염색질의 세포학적 소견이 항
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상자주관찰되어, FVPTC를진단하는데있어이소견들이

가장민감한세포학적소견일것으로생각하였다. 

갑상샘 유두암종에서 galectin-3은 표준형인 경우 많은

경우 100%에 이르는 양성율을 보이지만 소포형에서는 양

성율이 떨어진다. Torregrossa 등의 연구에서 FVPTC의

galectin-3에 대한 양성율은 65% (90/138)였다.17 본 연구

에서는양성율이 69.2%였으며 FNAC의세포학적진단이 "

악성"인 경우에 양성율이 가장 높았으나 "양성"으로 판독

된 경우에는 모두 음성이었던 점으로 보아 세포학적 소견

이 전형적인 유두암종의 소견을 더 잘 보일수록 galectin-3

의양성율도높고 galectin-3가발현될수록악성으로진단

할 가능성이 높은 것으로 생각된다. 본 연구에서 세포학적

으로 "비정형세포"로 진단된 증례의 64.7%는 galectin-3에

양성을 보였기 때문에, 세포학적 소견만으로 진단이 모호

한 경우에 galectin-3 염색을 시행함으로써 그 결과에 따라

세포학적 진단을 좀 더 구체화하여 수술적 치료를 유도하

는데도움을줄것으로판단된다. 

결 론

저자들은 FVPTC의 세포학적 진단의 어려움을 확인하

였다. FVPTC는 FNAC에서 핵고랑과 핵내세포질봉입체와

같은 전형적인 유두암종의 핵 모양을 잘 안 보이기 때문에

진단에신중을기해야한다. 도말된세포의양에상관없이

정상보다큰핵, 불규칙한핵막, 미세한과립상의염색질을

갖는 세포가 중첩되어 보일 때는 "유두암종 의심스러운

(suspicious for papillary carcinoma)"으로 진단하여 수술

적 치료를 유도하는 것이 바람직할 것으로 생각한다.

Galectin-3 면역염색은 비록 표준형 유두암종보다는 양성

율이 낮지만 FVPTC에서 약 70% 정도는 양성을 보이므로

세포학적 진단에 있어 보조적으로 함께 시행한다면 많은

도움을줄것으로생각된다.
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