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Background and Objectives: Blood neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) has been reported to have poor 

prognostic impact in variable malignancies. However, studies evaluating the clinical significance of blood NLR 

in patient with papillary thyroid carcinoma (PTC) has been relatively rare, and the outcomes were inconsistent. 

In this study, we sought to analyze the clinical value of NLR in patients with PTC who had cervical lymph node 

metastasis. Materials and Methods: Retrospective chart review was conducted with 174 patients with confirmed 

neck metastasis of PTC after initial thyroidectomy. Blood NLR was estimated by dividing the absolute number 

of blood neutrophil with that of lymphocyte. Statistical analysis was conducted to evaluate correlation between 

NLR and clinicopathologic factors, patterns of metastatic lymph nodes, and recurrence. Results: Higher NLR 

(＞1.74) was correlated to younger age of patients (＜45 years, p=0.045) and smaller size of tumor (＜1 cm, 

p=0.017). Blood NLR had no impact on patterns of lymph node metastasis or recurrence. Conclusion: Blood 

NLR may not be considered as a predictive factor for clinical aggressiveness or prognosis in patients with PTC 

with lymph node metastasis.
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서  론

갑상선암은 내분비암 중에 가장 흔한 암으로서 유두

암이 전체 갑상선암 중 90% 이상을 차지한다.1) 대부분

의 환자들은 좋은 예후를 보여 질병 특이 사망률은 매

우 낮지만 국소재발이 35%까지 비교적 흔하게 발생할 

수 있다.2) 갑상선암의 재발은 반복되는 수술 등으로 환

자의 삶의 질을 저하시킬 뿐만 아니라 질병 특이 사망

률을 높일 수 있다.2) 갑상선유두암 환자의 재발 및 생

존율과 연관된 인자로는 나이, 성별, 종양의 크기, 갑상

선의 피막 외 침범, TNM stage, 림프절 전이 등이 알려

져 있다.1,3) 갑상선유두암 환자에서 경부 림프절 전이

는 40-90%로 매우 흔하게 나타나는데,4) 최근에는 림프

절 전이 유무보다 전이된 림프절의 크기, 피막 외 침범, 

개수 등이 예후의 중요한 인자로 알려져 있다.5) 전이된 
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림프절의 침습성을 대표하는 이와 같은 특징들은 갑상

선암의 크기, 피막 침범 등 원발암의 공격성과도 관련

이 있는 것으로 보고되고 있다.6,7) 

갑상선암의 림프절 전이 또는 그 임상양상과 연관된 

요인들을 밝히고자 하는 연구들은 수술 전에 림프절 

전이 여부 또는 그 공격성을 예측하여 적절한 수술 방

법 또는 범위를 결정하는 데 그 목적이 있다. 그동안 

BRAF, TERT, NRAS 등이 갑상선유두암의 림프절 전

이와 연관된 것으로 보고된 바 있다.8) 최근 이러한 분

자생물학적인 검사 없이 혈중 호중구-림프구 비율

(neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR)을 이용하여 간편

하게 암 환자의 임상양상 또는 예후를 예측할 수 있다

는 보고들이 다수 보고되고 있다. 혈중 NLR은 폐암,9) 

유방암,10) 전립샘암,11) 췌장암,12) 대장암13) 등에서 불량

한 예후 인자로 알려져 있는데, 검사의 비용적인 부담

이 적고 통상적인 검사이므로 환자에게 추가되는 위해

나 부담이 없다는 것이 가장 큰 장점이다. 

다양한 암에서 혈중 NLR의 유용성이 검증되고 있지

만, 갑상선암 환자에서는 임상적 의의가 명확하게 입

증된 바가 없다. 보고된 연구들 간에도 상충되는 결과

들이 있다.14) 특히 국내 환자에 대한 연구는 부족한 실

정이며 림프절 전이의 양상과 혈중 NLR 간의 관계를 

분석한 연구는 아직 국내외에 보고된 바 없다.15,16) 본 

연구에서는 혈중 NLR이 갑상선암의 임상병리학적 요

인들과의 연관성 여부를 분석하고, 특히 전이된 림프

절의 침습성 및 종양 재발에 영향을 미치는지 확인해 

보고자 하였다. 

대상 및 방법

본 연구는 후향적으로 이루어졌으며, 본원에서 2011

부터 2012년 사이에 갑상선절제술을 받은 갑상선유두

암 환자 716명 중 수술 후 병리조직 검사에서 림프절 

전이가 확인된 환자는 225명이었다. 본 연구에서는 남

성을 제외한 174명의 여성 환자들을 대상으로 분석을 

실시하였다. 호중구, 림프구 개수를 포함한 모든 혈액

검사 결과는 술 전 2주 내외에 시행되었다. 혈중 NLR

은 호중구 개수를 림프구 개수로 나누어서 계산하였으

며 동일하게, 혈소판-림프구 비율(platelet-to-lymphocyte 

ratio, PLR)은 혈소판 개수를 림프구 개수로 나누어 계

산했다. 환자의 백혈구 수치에 영향을 줄 수 있는 혈액

학적 질환, 다른 암종 진단의 과거력, 6개월 이내의 심

혈관 질환 진단력, 급성 염증이 있거나 3개월 내에 스

테로이드를 복용한 환자들은 연구에서 제외하였다. 술 

전 갑상선 종양의 크기는 초음파상 가장 큰 지름을 기

준으로 측정했고, 병리학적 크기는 술 후 조직 검사상 

가장 큰 지름으로 측정했다. 임상적인 경부 림프절 전

이(clinical lymph node metastasis)는 술 전 촉진되거나 

초음파영상에서 확인된 전이가 있었던 경우로 정의하

였다.

환자들은 NLR의 중간값을 기준으로 두 그룹으로 나

누고 진단 당시 나이, 종양의 크기, 피막 침범 여부, 림

프-혈관 침범 등 잘 알려진 갑상선유두암의 예후 인자

에 대해 교차분석을 실시하였다. 또한, 술 후 시행한 

림프절 조직병리검사 결과를 바탕으로 NLR과 림프절 

전이 병변의 크기, 림프절 외 침범 여부, 전이된 림프절

의 개수와의 상관관계도 분석하였다. PLR 역시 중간값

을 기준으로 두 그룹으로 나누어 각 요인과의 상관관

계를 분석하였다. 본 연구는 본 기관의 연구윤리위원회

(Institutional Review Board)의 승인을 받고 시행되었다. 

통계학적 분석은 SPSS v22.0을 이용하였다. 연속변

수들은 평균±표준편차로 표기되었으며, 명목변수는 n

수와 %로 나타내었다. 명목변수 간의 연관성은 Chi- 

square test를 사용하여 분석하였으며, p-value가 0.05 미

만인 경우 통계학적으로 유의성이 있다고 판단하였다. 

결  과

Table 1에서 연구에 포함된 환자들의 수술 전후 확

인된 임상병리학적 특징을 정리하였다. 평균연령은 

47.6세이며, 45세 미만이 71명(40.8%), 45세 이상은 103

명(59.2%)이었다. 술 전 초음파검사상 종양의 평균 크

기는 12.36 mm, 술 후 조직검사 결과상에서는 평균 

11.60 mm였다. 술 후 병리 검사에서 술 전 초음파검사

상 종양 크기보다 크게 보고된 경우는 18례였으며 모

두 축영상(axial view)으로 측정된 술 전 종양의 크기보

다 병리 검사에서의 세로(longitudinal) 길이가 크게 측

정된 경우로 크기의 평균 차이는 3.12 mm였다. 본 연

구에서 분석한 174명의 환자 중 110명은 술 전 검사에

서 경부 림프절 전이가 확인되지 않았으나 예방적 중

심 경부 림프절 절제술 후 림프절 전이가 확인되었으

며 수술 전 림프절 전이가 확인되었던 환자 64명 중 

28명은 중심 경부, 36명은 측경부에 림프절 전이가 있

어 치료적 경부 림프절 절제술을 시행받았다. 림프절 

전이 병변의 평균 크기는 4.15 mm, 전이 병변의 림프

절 외 침윤은 47례(27%), 전이된 림프절의 개수는 평균 

3.85개로 확인되었다. 평균 경과 관찰 기간은 58개월

(24-72개월)이며, 이 기간 중에 5명(2.8%)에서 재발하였
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Table 1. Summary of clinicopathologic factors

Characteristics Patients, n % (n=174)

Age (years) 47.6±11.4 (20-72)
  ＜45 years 71 (40.8%)
  ≥45 years 103 (59.2%)
Pre-operative tumor size (mm) 12.36±6.82 (3-41)
  ＜1 cm 69 (39.7%)
  1 cm≤size＜2 cm 84 (48.3%)
  ≥2 cm 21 (12.1%)
Pathologic tumor size (mm) 11.60±7.18 (2-36)
  ＜1 cm 61 (35.1%)
  1 cm≤size＜2 cm 84 (48.3%)
  ≥2 cm 29 (16.7%)
ETE
  No 58 (33.3%)
  Yes 116 (66.7%)
Gross ETE (except strap muscles)
  No 159 (91.4%)
  Yes 15 (8.6%)
Multifocality
  No 97 (55.7%)
  Yes 77 (44.3%)
Number of dissected LNs 12.82±12.23 (1-76)
Number of metastatic LNs 3.85±4.28 (1-29)
Central LN mets
  No 3 (1.7%)
  Yes 171 (98.2%)
Lateral LN mets
  No 138 (79.3%)
  Yes 36 (20.6%)
LN mets size (mm) 4.15±4.06 (1-24)
  ＜2 mm 64 (36.8%)
  ≥2 mm 110 (63.2%)
LN mets ENE
  No 127 (73.0%)
  Yes 47 (27.0%)
Extent of thyroidectomy
  Lobectomy 23 (13.2%)
  Total thyroidectomy 151 (86.7%)
RAI therapy
  No 31 (17.8%)
  Yes 143 (82.2%)
Recurrence 5 (2.8%)
Follow-up (months) 58.02 (24-72)

ENE: extranodal extension, ETE: extrathyroidal extension, 
LN: lymph node, mets: metastasis, RAI: radioactive iodine

Table 2. Summary of complete blood counts and hormonal 
level in enrolled patients

Factors Value (mean±SD, range)

Hb (g/dL) 12.9±1.2 (8.8-15.6)
Hct (%) 38.2±3.2 (27.8-46.2)
WBC (×103/μL) 6.33±1.71 (2.60-13.00)
  Neutrophil 3.73±1.46 (0.81-11.14)
  Lymphocyte 2.05±0.59 (0.63-3.72)
  Monocyte 0.40±0.17 (0.04-1.42)
  Eosinophil 0.13±0.15 (0.00-1.47)
  Basophil 0.03±0.02 (0.00-0.08)
Platelet (×103/μL) 253.37±52.643 (103.00-401.00)
NLR 2.02±1.51 (0.61-17.41)
PLR 134.05±52.47 (56.59-468.75)
TSH (μIU/mL) 1.82±1.17 (0.005-6.449)
Free T4 (ng/dL) 1.21±0.40 (0.75-5.58)
Thyroglobulin (ng/mL) 44.05±79.18 (0.10-636.40)

Hb: hemoglobin, Hct: hematocrit, NLR: neutrophil-to-lympho-
cyte ratio, PLR: platelet-to-lymphocyte ration, SD: standard 
deviation, TSH: thyroid stimulating hormone, WBC: white 
blood cell 

다. 평균 백혈구 개수는 6.33×103/μL, 호중구는 3.73× 

103/μL, 림프구는 2.05×103/μL이었다. 평균 NLR은 

2.02×103 (±1.51×103)/μL, 평균 PLR은 134.05×103 

(±52.47×103)/μL이었다(Table 2).

NLR은 나이와 종양의 병리학적 크기에 따라 유의미

한 차이를 보였다(Table 3). 환자의 나이가 45세 미만인 

그룹에서 더 높은 경향을 보였으며(p=0.045), 종양의 

병리학적 크기가 1 cm보다 작은 그룹에서 높은 경향이 

있었다(p=0.017). 종양의 크기를 2 cm 기준으로 분석

하였을 때는 유의미한 차이가 없었으며, 술 전 초음파

검사상 측정된 종양의 크기에 대해서는 유의미한 결과

가 확인되지 않았다. 그 외 암의 재발 여부 및 다른 임

상병리학적 요인에 대해서도 유의성은 관찰되지 않았

다. PLR 또한 환자들의 임상병리학적 요인들과 연관성

이 없었다(Table 4).

고  찰

갑상선암의 임상양상 또는 재발 가능성을 예측할 수 

있는 지표로서 여러 종양 표지자나 유전자에 대한 연

구들이 보고되어 왔다.8,17) 이러한 유전자 검사에 비해 

비용적 효율성이라는 장점을 전제로 최근 갑상선암 환

자의 혈중 NLR에 관한 논의도 활발하게 이루어지고 

있다. 하지만 현재까지 보고된 논문들의 수는 아직 제

한적이며,15,18-20) 이들에 대한 메타분석에서도 결과들에 

일관성이 없어 아직 하나의 결론을 짓기는 부족한 상

태이다.14) 본 연구에서는 종양의 크기가 1 cm보다 작은 

경우와 환자의 나이가 45세 미만인 경우 더 높은 NLR

을 보였으며 환자의 재발과 NLR의 크기는 상관관계를 

보이지 않았다. NLR이 공격적인 임상양상과 관계되거

나 예후에 나쁜 영향을 미친다는 것이 다른 암에서는 
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Table 3. Comparison of clinicopathologic factors according to blood neutrophil-to-lymphocyte ratio

Factors NLR ＜1.74 (n=87) NLR ≥1.74 (n=87) p value

Age
  ＜45 years 29 (33.3%) 42 (48.3%) 0.045*
  ≥45 years 58 (66.7%) 45 (51.7%)
Pre-operative tumor size (mm)
  ＜1 cm 37 (42.5%) 32 (36.8%) 0.438
  ≥1 cm 50 (57.5%) 55 (63.2%)
  ＜2 cm 77 (88.5%) 76 (87.4%) 0.816
  ≥2 cm 10 (11.5%) 11 (12.6%)
Pathologic tumor size (mm)
  ＜1 cm 23 (26.4%) 38 (43.7%) 0.017*
  ≥1 cm 64 (73.6%) 49 (56.3%)
  ＜2 cm 73 (83.9%) 72 (82.8%) 0.839
  ≥2 cm 14 (16.1%) 15 (17.2%)
ETE
  No 27 (31.0%) 31 (35.6%) 0.520
  Yes 60 (69.0%) 56 (64.4%)
Gross ETE
  No 76 (87.4%) 83 (95.4%) 0.103
  Yes 11 (12.6%) 4 (4.6%)
Multifocality
  No 51 (58.6%) 46 (52.9%) 0.445
  Yes 36 (41.4%) 41 (47.1%)
Clinical LN mets
  Negative 53 (60.9%) 57 (65.5%) 0.529
  Positive 34 (39.1%) 30 (34.5%)
Central LN mets
  No 2 (2.3%) 1 (1.1%) 0.560
  Yes 85 (97.7%) 86 (98.9%)
Lateral LN mets
  No 72 (82.8%) 66 (75.9%) 0.261
  Yes 15 (17.2%) 21 (24.1%)
Number of LN mets
  ＜5 65 (74.7%) 60 (69.0%) 0.399
  ≥5 22 (25.3%) 27 (31.0%)
LN mets size (mm)
  ＜2 mm 32 (36.8%) 32 (36.8%) 1.000
  ≥2 mm 55 (63.2%) 55 (63.2%)
LN mets ENE
  No 63 (72.4%) 64 (73.6%) 0.864
  Yes 24 (27.6%) 23 (26.4%)
LVI
  No 34 (39.1%) 28 (32.2%) 0.342
  Yes 53 (60.9%) 59 (67.8%)
Recurrence 
  No 86 (98.9%) 83 (95.4%) 0.173
  Yes 1 (1.1%) 4 (4.6%)

ENE: extranodal extension, ETE: extrathyroidal extension, LN: lymph node, LVI: lymphovascular invasion, mets: metastasis, 
NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio, OP: operative
*p＜0.05

밝혀졌으나,9-13) 갑상선암에 대한 연구 결과는 현재까

지 일관성이 없다. 일반적으로 암의 성장과 임상양상

에 염증 반응이 긴밀하게 관여한다는 사실은 잘 알려

져 있는데, 염증은 암의 발달, 진행, 침윤, 전이 등에 

있어서 중요한 역할을 한다.21) 높은 NLR 수치가 암의 

공격성이나 불량한 예후에 미치는 영향 및 그 기전에 
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Table 4. Comparison of clinicopathologic factors according to blood platelet-to-lymphocyte ratio

Factors PLR ＜126.47 (n=87) PLR ≥126.47 (n=87) p value

Age
  ＜45 years 31 (35.6%) 40 (46.0%) 0.165
  ≥45 years 56 (64.4%) 47 (54.0%)
Pre op tumor size (mm)
  ＜1 cm 34 (39.1%) 35 (40.2%) 0.877
  ≥1 cm 53 (60.9%) 52 (59.8%)

  ＜2 cm 77 (88.5%) 76 (87.4%) 0.816

  ≥2 cm 10 (11.5%) 11 (12.6%)
Pathologic tumor size (mm)

  ＜1 cm 27 (31.0%) 34 (39.1%) 0.266

  ≥1 cm 60 (69.0%) 53 (60.9%)
  ＜2 cm 73 (83.9%) 72 (82.8%) 0.839
  ≥2 cm 14 (16.1%) 15 (17.2%)
ETE
  No 28 (32.2%) 30 (34.5%) 0.748
  Yes 59 (67.8%) 57 (65.5%)
Gross ETE
  No 76 (87.4%) 83 (95.4%) 0.103

  Yes 11 (12.6%) 4 (4.6%)

Multifocality
  No 47 (54.0%) 50 (57.5%) 0.647
  Yes 40 (46.0%) 37 (42.5%)
Clinical LN mets
  Negative 57 (65.5%) 53 (60.9%) 0.529

  Positive 30 (34.5%) 34 (39.1%)

Central LN mets
  No 2 (2.3%) 1 (1.1%) 0.560

  Yes 85 (97.7%) 86 (98.9%)
Lateral LN mets
  No 73 (83.9%) 65 (74.7%) 0.134

  Yes 14 (16.1%) 22 (25.3%)
Number of LN mets
  ＜5 63 (72.4%) 62 (71.3%) 0.866
  ≥5 24 (27.6%) 25 (28.7%)
LN mets size (mm)
  ＜2 mm 34 (39.1%) 30 (34.5%) 0.529

  ≥2 mm 53 (60.9%) 57 (65.5%)

LN mets ENE
  No 64 (73.6%) 63 (72.4%) 0.864

  Yes 23 (26.4%) 24 (27.6%)

LVI
  No 33 (37.9%) 29 (33.3%) 0.527

  Yes 54 (62.1%) 58 (66.7%)
Recurrence 
  No 85 (97.7%) 84 (96.6%) 0.650
  Yes 2 (2.3%) 3 (3.4%)

ENE: extranodal extension, ETE: extrathyroidal extension, LN: lymph node, LVI: lymphovascular invasion, mets: metastasis, 
OP: operative, PLR: platelet-to-lymphocyte ratio
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대해서는 아직 명확하게 알려진 바가 없다. 현재까지 밝

혀진 바로는 호중구에서 분비된 granulocyte-macrophage 

colony-stimulating factor (GM-CSF)가 matrix metallo-

proteinase (MMPs)의 발현을 증가시켜 종양세포의 성

장과 이동을 촉진시킨다고 알려져 있다.22) 종양의 미세

환경도 중요한데 호중구에서 분비되는 neutrophil 

elastase (NE), neutrophil collagenase (MMP8), gelatinase 

B (MMP9) 등은 세포 외 기질을 재구성하여 암의 진행

을 돕는다. 또한 호중구에서 분비되는 oncostatin M, 

interleukin-6 family는 vascular endothelial growth factor 

(VEGF) 생성을 유도하여 혈관신생을 증가시킨다.23) 

Liu 등14)은 NLR이 갑상선암의 크기와 재발의 고위

험군의 위험요인들과 유의한 관계가 있다고 보고했다. 

Gong 등20)은 NLR이 갑상선유두암 환자의 림프절 전

이, 종양의 크기, 다발성 여부와 연관되며 American 

Joint Cancer Committee의 TNM 병기 분류와 상관관계

가 있다고 했다. Lang 등18)은 NLR이 종양의 크기와 상

관관계가 있으나 갑상선암의 재발과는 유의한 연관성

을 발견하지 못했다고 했다. 이러한 연구들이 NLR이 

암의 공격적 양상과 연관성을 보인다는 타 암종의 연

구 결과와 일부 상통하는 반면, 국내 연구에서는 NLR

이 갑상선암 환자의 종양의 크기 등의 임상양상 및 예

후와 연관성을 보이지 않는다는 보고가 있었다.15) 이 

연구에서는 45세 이상의 환자들에서 술 전 NLR이 유

의하게 낮다고 보고하여 본 연구와 같은 결과를 보였

다. 반면 해외 기관들의 연구에서는 NLR과 나이는 상

관관계가 없다는 보고가 있었고,14,20) 나이가 많은 환자

들에서 높은 NLR을 보인다는 보고들도 있다.18,24) 

최근 갑상선유두암에서 높은 PLR이 경부 림프절 전

이와 연관이 있다는 연구결과가 있었으나15) 본 연구에

서는 PLR과 환자들의 임상양상 및 재발률 간의 의미 

있는 연관성은 확인할 수 없었다.

본 연구에서 남성 환자들을 연구대상에서 제외시킨 

것은 기존 연구에서 남성이 재발 및 질병 특이 사망률

이 더 높고3) 갑상선암이 더 공격적인 임상양상을 보인

다는 보고가 있었기 때문이다.25) 또한 여자가 남자에 

비해 호중구 개수가 높은 반면 림프구 수가 낮다는 보

고가 있는데,26) 이는 성호르몬의 차이 때문으로 추측된

다. 또한, 한국 50대 중년 남자들의 높은 흡연율과 관련

하여 남성에서 백혈구 개수가 여성에 비해 높다는 보

고도 있다.27) 따라서 NLR 관련 연구에서는 성별을 구

분하여 분석하는 것이 매우 중요하다.

최근 림프절 전이병변의 크기와 림프절 외 침범이 

환자의 예후와 관련이 있다는 연구결과가 있었다.5,28) 

이를 근거로 기존의 NLR 관련 연구들에서 다룬 적이 

없었던 전이된 림프절의 수와 크기, 림프절 피막 침범

에 대해 추가적인 분석을 실시하였으나 NLR이 갑상선 

유두암 환자의 림프절 전이의 양상에 의미 있는 영향

을 주지 않는 것으로 확인되었다.

본 연구에는 몇 가지 한계가 있다. 이 연구는 후향적

으로 이루어졌으며 이에 따른 표본선정 편파가 있을 

수 있다. 또한 연구에 포함된 환자의 수가 174명으로 

제한적이고, 병리학적으로 경부 림프절 전이가 있는 

환자들만 분석하였기 때문에 이에 따른 변수가 있을 

수 있다. 술 후 병리조직검사에서 종양의 크기가 술 전 

초음파영상보다 크게 측정된 경우가 있었는데 이는 종

양의 세로 길이를 술 전에 충분히 고려하지 못했기 때

문에 발생하는 문제일 수 있다. 그러나, 실제 종양의 

크기는 병리검사 측정결과가 더 정확하다고 볼 수 있

겠다. 향후 전향적 연구에서는 종양의 크기 측정 기준

에 대한 좀 더 면밀한 기준이 제시되어야 하겠다. 또한, 

재발한 환자의 숫자가 적어 NLR이 재발에 미치는 영

향에 대한 평가는 사실상 어려웠다. 채혈 기간이 술 전 

2주 내외로 수술과의 시간차가 있었다는 점도 고려해

야 한다. 따라서 혈중 호중구-림프구 비율이 갑상선암 

환자의 임상양상이나 재발을 예측하는 인자로서 유효

한지에 대해서는 향후 대규모 환자에서 장기간의 전향

적인 연구가 필요할 것이다. 

결  론

본 연구에서 NLR이 갑상선유두암 환자의 공격적 임

상적 양상, 경부 림프절 전이의 공격성, 재발 여부에 

미치는 영향이 확인되지 않았다. 향후 더 큰 규모의 연

구가 필요하나 본 연구에서는 경부 림프절 전이가 있

는 국내 갑상선유두암 환자에서 혈중 NLR이 임상 양

상 또는 예후 예측 인자로 고려되는 것은 부적절할 것

으로 판단된다. 

중심 단어: 갑상선유두암, 경부 림프절 전이, 호중구, 

림프구.
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