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Comparison of ThinPrep Cytology and Conventional Cyto-
logy in Bronchial Washing for Lung Cancer

Purpose: Liquid-based cytology have been developed and currently used to 
overcome the limitation of conventional cytology. This study aims to evaluate 
the differences between conventional cytology and ThinPrepⓇ in the bronchial 
washing. Materials and Methods: Both conventional cytology and ThinPrepⓇ 
were performed in the 2,551 cases of bronchial washing, of which, 116 cases 
of histologically diagnosed as lung cancer were evaluated. Results: Among 
the 116 cases, 23 and 4 cases were negative in conventional cytology and 
ThinPrepⓇ, respectively. The thirty eight cases in conventional cytology and 
30 cases in ThinPrepⓇ were diagnosed as “atypical.” Malignant carcinoma 
was 54 cases and 82 cases in conventional cytology and ThinPrepⓇ, re-
spectively. The positive predictive value, negative predictive value, sensitivity 
and specificity were 98.94%, 99.06%, 80.17%, and 99.96%, respectively in 
conventional cytology. Those were 99.12%, 99.83%, 96.55% and 99.96%, 
respectively in ThinPrepⓇ. Conclusion: ThinPrepⓇ (liquid-based cytology) 
revealed higher sensitivity and lower false negative rate than conventional 
cytology. ThinPrepⓇ has many advantages to diagnose the lung cancer from 
bronchial washing cytology. (J Lung Cancer 2012;11(2):84󰠏 88)
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서      론

  폐암은 성인의 대표적인 암 질환으로 알려져 있다. 흡연

과 대기 오염, 직업에 따른 여러 물질의 노출로 인해 우리나

라에서도 계속 폐암환자가 증가하는 추세에 있다(1).

  폐암은 절제가 가능한 조기에 발견되어 치료를 하였을 

경우 5년 생존율이 80%가 될 수 있다는 보고가 있으므로 

조기에 발견하는 것이 중요하다. 그러나, 폐암을 조기에 발

견하는 것은 위장관이나 다른 장기에 비하여 쉽지 않다. 폐

암의 진단은 흉부 X-ray 검사, 객담, 기관지 내시경을 통한 

기관지 세척액 및 조직학적 검사로 확진할 수 있다. 기관지 

세척액 검사는 세포학적 검사로 세척액을 원심분리하여 슬

라이드에 도말한 후 Papanicolaou 염색을 실시한다. 기존의 

고식적 세포도말검사는 슬라이드를 제작하는 과정에서 두

껍게 도말이 되거나 너무 얇게 도말이 되면 세포가 겹치거

나 세포수가 적어져 진단율이 떨어지는 경우가 많으며 혈

액, 점액, 염증세포 등 여러 가지 비특이적 세포소견의 동반

으로 위음성률이 높은 편이다. 그러나, 1990년대에 기존의 

고식적 세포도말검사보다 진단율을 높일 수 있는 ThinPrep
Ⓡ

을 이용한 액상세포검사가 개발 되어 현재 여러 가지 분야

에서 자주 이용되고 있다(2,3). 개발 초기에는 부인과적 세

포검사에서 주로 시행되었으나 최근 비부인과 세포검사에

서도 흔히 이용되고 있다. ThinPrep
Ⓡ
은 고식적 세포검사의 

한계를 극복하기 위해 개발된 장치로 세포 검체를 액체 내

에서 고정 및 보존하고 세포가 겹치지 않도록 기계적으로 

분산시켜 단층으로 도말한다. 이 검사 방법은 배경이 깨끗

하고 세포가 중첩이 없어 균일한 표본을 얻을 수 있으며 

경검 범위가 좁고 경검 시간이 단축된다고 알려져 있다.

  본 연구에서는 기관지 세척액에서의 폐암의 진단검사 중 

고식적인 세포도말검사와 ThinPrep
Ⓡ
을 이용한 액상세포검

사를 비교하여 세포질의 적정성, 고정상태, 그리고 진단의 

민감도 및 특이도 등 액상세포검사의 유용성 여부를 알아

보고자 한다.
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Table 1. Comparison Cytological Cellularity between Cytospin 

and ThinPrep
Ⓡ

Cellularity Conventional cytology ThinPrep
Ⓡ

0∼1 20 8

2  3 1

3  1 0

Table 2. Histologic and Cytological Correlation

Histologic diagnosis Total
Cytologic 

diagnosis

Diagnosis 

(%)

Squamous cell carcinoma 49 47 95.9

Adenocarcinoma 41 39 95.1

Small cell carcinoma 20 20 100

Large cell carcinoma 2 2 100

Poorly differentiated carcinoma 2 2 100

LCNEC 2 2 100

LCNEC: large cell neuroendocrine carcinoma.

대상 및 방법

1) 연구 대상

  가천대 길병원에 내원한 2009년 3월부터 2011년 5월까지 

기관지 내시경으로 기관지 세척 검사를 시행 받은 환자 

2,551예를 대상으로 하였다. 그 중 임상적 폐암 의진하에 조

직검사를 받은 환자는 148명이었으며, 조직학적 검사 결과 

폐암으로 확진 된 환자는 124명이었다. 124명의 환자 중 기

관지 세척 세포검사 슬라이드가 양호한 116예를 대상으로 

세포학적 소견을 비교 분석하였다. 각각의 슬라이드를 판

독해 악성세포가 관찰되지 않으면 음성(negative)으로, 악성

세포로 의심될만한 세포가 관찰되면 악성으로, 그리고 비

정형적인 세포가 관찰되면 비정형(atypical)으로 진단하였

다.

2) 연구 방법

  고식적 세포도말검사는 기관지 세척으로부터 얻어진 세

포를 각각 50 mL 튜브에 넣어 원심분리기에서 2,000 rpm으

로 5분 동안 원심분리하여 침사를 침전시킨 후 상층액을 

제거하여 1 mL의 침사만 남긴다. Cytopannel과 filter card를 

슬라이드에 장착 후 cytospin으로 1,500 rpm으로 6분간 원심 

분리시킨다. 원심분리가 끝난 후 슬라이드를 95% 알코올로 

최소 60분 이상 고정시킨다. 고정이 끝난 슬라이드를 Pa-

panicolaou 염색을 한 후 봉입한다.

  액상세포검사는 ThinPrep
Ⓡ 2000 Processor (Cytyc, Marl-

borough, MA, USA)를 이용하였으며, 기관지 세척액은 점액 

성분이 많기 때문에 검체를 50 mL 원심분리관에 적당량 넣

고 DL-Dithiothreitol (DTT)용액 1 mL와 CytoLyt 용액 20∼

30 mL를 첨가하여 Multi-Mix Racked Vortexor에 최소한 10

분간 잘 혼합시켜 과도한 점액질을 제거시킨다. 이때 DTT

용액은 DTT 1 g에 CytoLyt 용액 13 mL 혼합하여 제조하고 

검체당 1 mL씩 사용한다. 잘 혼합된 검체를 원심분리기를 

이용하여 1,500 rpm에서 5분간 원심분리 한다. 상층액은 버

리고 농축세포를 vortexor를 이용하여 잘 혼합시킨다. 침전

물에서 점액 성분이 제거되었는지 확인하고 만일 점액 성

분이 남아 있을 경우 다시 CytoLyt 용액 20∼30 mL를 첨가

하여 위의 과정을 반복한다. PreservCyt 용액이 담긴 Non- 

Gyn용 vial에 세척한 농축세포 3∼5 방울 정도 넣고 최소한 

15분간 그대로 둔다. ThinPrep
Ⓡ 2000 Processor에서 Se-

quence 3 (Mucoid)을 이용하여 슬라이드를 제작한다. 제작

된 슬라이드를 95% 에탄올에서 최소한 15분간 고정시킨 후 

Papanicolaou 염색을 한 후 봉입한다.

결      과

  총 2,551 증례 중 2,427예는 임상적으로 암종이 아닌 환자

를 대상으로 검사를 시행하였으며 한 예를 제외하고 모두 

양성으로 진단이 되었다. 한 예는 폐농양 환자이었으며 고

식적 세포도말검사와 ThinPrep
Ⓡ
에서 비정형으로 진단되었

다.

  악성으로 진단된 116예를 분석하였을 때, 남자는 87명, 

여자는 29명으로 남녀 비는 3：1이었다. 나이는 28세에서 

84세까지 발병하였으며 평균 나이는 66세이었다. 조직검사

로 확진된 증례 중 편평세포암종은 49예, 선암종은 41예, 소

세포암종은 20예, 대세포암종은 2예, 분화가 되지 않아 분

류가 어려운 증례 2예, 그리고 대세포신경내분비암종은 2

예이었다.

  위음성으로 진단된 경우는 고식적 세포도말검사에서 24

예, 액상세포검사에서 9예이었다. 위음성률은 고식적 세포

도말검사가 20.7%, 그리고 액상세포검사는 7.8%이었다. 세

포 충실성 정도는 광학현미경 ×100로 1∼5영역을 관찰한 

후 0∼3까지 등급을 나누었다. 세포가 관찰되지 않을 경우

는 0, 세포가 10% 이하로 관찰되면 1, 11∼50%까지 관찰되

면 2, ＞50%이면 3으로 하였다. 음성으로 진단되었던 고식

적 세포도말검사 24예를 비교해 보았을 때, 등급 0∼1이 20

예, 2가 3예, 3이 1예가 관찰되었다. 액상세포검사의 9예 중 

세포충실성은 0∼1에서 8예, 2에서 1예만이 나왔다(Table 1). 

0∼1 등급의 8예는 고식적 세포도말검사에서도 세포가 거
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Table 3. Correlation of Histology and Conventional Cytology

Histology Negative Atypical Malignant Total

Squamous cell carcinoma 9 20 20 49

Adenocarcinoma 10 11 20 41

Small cell carcinoma 3 7 10 20

Large cell carcinoma 1 0 1 2

Other* 0 0 4 4

*Poorly differentiated carcinoma and large cell neuroendocrine carcinoma.

Table 4. Correlation of Histology and ThinPrep
Ⓡ

 Cytology

Histology Negative Atypical Malignant Total

Squamous cell carcinoma 2 16 31 49

Adenocarcinoma 2 10 29 41

Small cell carcinoma 0 4 16 20

Large cell carcinoma 0 0 2 2

Other* 0 0 4 4

*Poorly differentiated carcinoma and large cell neuroendocrine carcinoma.

Table 5. Comparative Analysis of ThinPrep
Ⓡ

 for Conventional Cytology Diagnosed as ‘Atypical’

Histology diagnosis
Cytologic diagnosis (ThinPrep

Ⓡ
)

Normal Atypical Malignant

Squamous cell carcinoma 1 11 8

Adenocarcinoma 0 7 5

Small cell carcinoma 0 2 3

Large cell neuroendocrine carcinoma 0 0 1

Total 1 20 17

의 관찰되지 않아 0∼1등급이었으며, 2등급의 1예는 고식

적 세포도말검사에서는 등급 0∼1이었다.

  폐암 진단율에서 조직진단과 고식적 세포검사와 ThinPrep
Ⓡ

을 동시에 시행하여 세포진단을 비교했을 때, 편평세포암

종 진단율이 95.9% 선암종이 95.1% 소세포암종과 대세포암

종은 세포검사에서 100%의 진단율을 보였다(Table 2). 

1) 고식적 세포도말검사

  편평상피세포암종은 음성이 9예, 비정형이 20예, 악성이 

20예였고, 선암종은 음성이 10예, 비정형이 11예, 악성이 20

예였고, 소세포암종에서 음성이 3예, 비정형이 7예, 악성이 

10예, 그리고 대세포암종에서 음성이 1예, 악성이 1예로 관

찰되었다(Table 3).

2) ThinPrep
Ⓡ을 이용한 액상세포검사

  편평세포암종 49예 중 음성이 2예, 비정형이 16예, 악성

이 31예, 선암종 41예 중 음성이 2예, 비정형이 10예, 악성이 

29예, 소세포암종은 비정형이 4예, 악성이 16예, 그리고 대

세포암종 2예는 모두 악성으로 진단되었다(Table 4).

3) 비정형 증례의 고식적 세포도말검사와 ThinPrepⓇ과의 

비

  고식적 세포도말검사에서 비정형으로 나온 38예를 액상

세포검사로 검사하였을 때 정상이 1예, 비정형이 20예, 악

성이 17예로 진단되었다(Table 5). 액상세포검사에서 비정

형이 나온 30예를 대상으로 고식적 세포도말검사를 실시하

였을 때 진단은 정상이 10예, 비정형이 19예, 악성이 1예이

었다(Table 6).

  민감도와 특이도를 계산하였을 때 고식적 세포도말검사

는 80.17%의 민감도, 99.96%의 특이도이었고 ThinPrep
Ⓡ은 

96.55%의 민감도와 특이도는 99.96%로 나타났다. 양성예측

도와 음성예측도는 고식적 세포도말검사에서 각각 98.94%와 

99.06%이었고, ThinPrep
Ⓡ에서는 각각 99.12%와 99.83%이

었다.
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Table 6. Comparative Analysis of Conventional Cytology for ThinPrep
Ⓡ

 Cytology Diagnosed as ‘Atypical’

Histology diagnosis
Conventional cytologic diagnosis

Normal Atypical Malignant

Squamous cell carcinoma 5 10 0

Adenocarcinoma 4 7 0

Small cell carcinoma 1 2 1

Large cell neuroendocrine carcinoma 0 0 0

Total 10 19 1

고안 및 결론

  폐암은 전 세계에서 암사망률이 1위인 암으로(4), 흡연인

구의 증가, 대기오염, 평균수명의 증가 등으로 서양에서와 

마찬가지로 우리나라에서도 매년 빈도가 증가하고 있다. 

폐암을 진단하기 위해서는 여러 가지 방법이 사용되고 있

다. 세포검사로는 가래, 기관지 세척, 기관지 솔질, 피하침

습 세침흡인검사 등이 주로 이용되고 있으며 검체의 종류

에 따라 진단율이 서로 다르게 보고되고 있다. 가래는 

64.5%, 기관지 세척 및 솔질은 81%, 피하침습 세침흡인검사

는 88%, 그리고, 기관지 조직 검사는 81.7%로 보고되고 있

다(5). 위의 두 가지 검사를 조합하였을 경우 진단율이 

95.7%로 높아짐에 따라 폐암의 진단 방법으로 세포학 검사

가 필수적인 검사로 시행되고 있다. 특히 기존의 세포검사

법인 conventional cytological preparation은 1939년 George 

Papanicolaou에 의해 처음으로 소개되었으며, 현재까지 질

병 진단의 중요한 검사법으로 사용되고 있다. 하지만 슬라

이드 위에 세포도말이 두껍게 되어 중첩이 심한 경우, 점액

이 많거나 혈액이 많이 포함된 경우 그리고 희석을 많이 

하여 세포 수가 적은 경우에는 진단에 어려움이 많다. 이로 

인한 위음성률이 55%까지도 보고되고 있다(6). 최근에 이

런 기존의 세포검사법을 보완하여 액상세포검사법(liquid- 

based cytology)으로 ThinPrep
Ⓡ 2000 Processor가 개발되어 

상용화되었으며 암의 세포학적 진단의 조기 방법으로 사용

되고 있다. 최근에는 부인과 영역 이외에도 비부인과 분야

에도 사용되어 진단율이 높은 것으로 보고되고 있으며 기

존 세포도말검사에 비해 혈액, 점액 등 세포 파편 등을 제거

하고 적정한 세포 수를 유지시켜 주면서 세포의 중첩 등을 

방지하여 깨끗한 표본을 얻을 수 있게 하여 세포검사의 판

독을 용이하게 한다. 이 검사법은 초기에 질 또는 자궁경부

의 세포검사에 사용되었으나 최근에 비부인과 검사에도 승

인이 되어 세침흡인검사에까지 적용되고 있다(7-11). 폐암

을 진단할 때 필수적으로 사용하는 기관지 세척 검체는 점

액이 많이 섞여있고 점액 용해제를 사용하더라도 검체의 

양을 조절하기 힘들기 때문에 ThinPrep
Ⓡ을 이용한 액상세

포검사가 더 좋은 결과를 보여주고 있다(6,12-14).

  이번 연구에서도 위음성으로 진단되었던 증례가 고식적 

세포도말검사에서 두 배 이상 높았으며 그 중 세포의 충실

성이 낮은 예가 고식적 도말검사에서는 24예 중 20예이었

다. 20예를 ThinPrep
Ⓡ
으로 관찰하였을 때 8예를 제외한 12

예는 비정상 또는 암종으로 진단되었다. 세포 밀도가 적절

하지 않았던 예를 제외하면 고식적 세포도말검사의 위음성

률은 10.3%이고, ThinPrep
Ⓡ
에서는 0.9%로 액상세포검사 방

법에서 위음성률이 감소함을 알 수 있었다.

  각 폐암의 조직학적 분류에 따른 진단 시에 두 세포검사 

사이의 결과에는 유의한 차이를 보이지는 않았으나 편평세

포암종과 소세포암종이 선암종보다 진단율이 다소 높았으

며 이는 종괴의 발병 위치가 편평세포암종과 소세포암종이 

폐 중심부에 호발하고 선암종은 상대적으로 말단부에 호발

하는 차이에 따른 것으로 생각된다.

  고식적 세포도말검사에서 비정형으로 나타난 38예를 대

상으로 ThinPrep
Ⓡ 검사를 시행하였을 때 정상이 1예, 비정

형이 20예, 악성이 17예로 관찰되었다. 반대로 ThinPrep
Ⓡ에

서 비정형으로 나타난 30예를 대상으로 고식적 세포도말검

사 결과를 비교해 보면 악성은 1예만 발견이 되었고 정상이 

10예로 많은 수가 나왔다. 이는 ThinPrep
Ⓡ을 이용한 액상세

포검사가 좀더 진단율이 높다고 볼 수 있는 증거가 된다. 

  민감도를 조사해 보아도 고식적 세포도말검사는 80.17%

이며, ThinPrep
Ⓡ을 이용한 액상세포검사의 민감도는 96.55%

로 진단율이 매우 높음을 알 수 있다.

  여러 가지 장점이 있지만 ThinPrep
Ⓡ을 이용한 액상세포

검사는 기계의 도입비용, 보존용액, 보존액 등의 비용이 비

싸다는 단점이 있다. 그리고 표본제작에 시간이 많이 걸리

며 액체상 검체의 보존 장소가 필요한 것도 단점으로 꼽힌

다. 진단에는 큰 영향을 주지 않지만 핵 크로마틴이 약간 

옅게 염색이 되기도 한다. 이와 같은 단점에도 불구하고 표

본을 자동화하여 판독을 용이하게 하며, 남은 세포 부유액
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으로 동소교잡법, 면역조직화학염색, 유세포분석 등의 추가 

검사를 시행할 수 있고. 동일 검체로부터 자동화에 적합한 

세포진 검체를 다수 제작하는 것이 가능한 장점이 있어 

ThinPrep
Ⓡ을 이용한 액상세포검사의 필요성이 매우 높다고 

볼 수 있다.

  초기 폐암 진단법으로 기관지 세척 검체에서 ThinPrep
Ⓡ

을 이용한 액상세포검사(96.65%)는 기존의 고식적 세포도

말검사(80.17%)에 비해 높은 민감도를 나타내었다. 비록 가

격이 비싸며 슬라이드를 만드는 시간이 차이가 없다 해도 

ThinPrep
Ⓡ은 이용한 액상세포검사는 초기 폐암진단용으로 

폐암의 진단율을 높이는 데 좋은 선택이 될 수 있다고 생각

되지만 조기 폐암진단에는 아직 미흡한 점이 많으므로 앞

으로 더 많은 연구가 필요하다고 판단된다.
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