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갑상샘 유두암종의 세포진단에서 형태학적 계측의 분석 
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＝  Abstract ＝

Morphometric Analysis for Cytological Diagnosis 

of Thyroid Papillary Carcinoma
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  The diagnosis of papillary thyroid cancer is generally based on the findings of intranuclear cytoplasmic 

inclusions and nuclear grooves. Although anisokaryosis and poikilokaryosis, in papillary thyroid cancer, are not 

distinct when compared  to other cancers, cytological examination can provide useful preoperative information. 

Our study evaluated the diagnostic role of computer-assisted image analysis for  the pre-surgical assessment 

of papillary thyroid carcinoma. Thyroid aspirates from twenty female patients who were histologically confirmed 

to have both papillary carcinoma and benign nodules were studied. Different populations of 50 benign cells and 

50 malignant cells were analyzed. Five morphometric parameters were selected for analysis: nuclear area, 

perimeter, maximum length, maximum width and intensity standard variation. The values obtained for  papillary 

carcinomas  were higher than the surrounding benign nodules as follows: nuclear area 63.5 vs. 36.1 (p=0.000), 

nuclear perimeter were 29.4 vs. 22.0 (p=0.000), maximum length 9.6 vs. 7.1 (p=0.000), maximum width 8.2 vs. 6.3

(p=0.000), the ratio between maximal length and maximal width 1.16 vs. 1.13 (p=0.000), the standard variation of 

intensity 14.9 vs. 15.9 (p=0.101) respectively. Therefore, morphometric information can be helpful for the  

differential cytological diagnosis of papillary thyroid carcinoma.
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서      론

갑상샘 유두암종의 진단시 핵의 세포소견으로는 핵

내 세포질 봉입체, 젖빛 형태의 핵, 핵내 고랑들이 중

요하게 알려져 있다.1-3 그러나 유두모양 세포 군집, 핵
크기의 증대, 핵내 염색질의 비균질성 같은 다른 세포

소견도 유두암종 진단에 간접적으로 도움을 준다고 

알려져 있다.4-10 통상적으로 암세포에 대한 세포소견

을 기술할 때 주위 정상세포를 기준으로 정하고 그에 

대한 비교 소견을 기술하지만 수치화되지 않은 정보

의 한계성으로 그의 객관성이 부족하다고 할 수 있다. 
이에 몇몇 저자들이 세포들의 의미있는 형태학적 차

이를 수치화하여 진단의 객관성에 도움을 줄 수 있도

록 시도한 바 있었으나 국내에서 갑상샘 병변에서 형

태학적 계측에 의한 세포 차이를 기술한 예는 아직 

없다.11-14 본 저자들은 갑상샘 세침흡인 세포검사 후 

유두암종을 진단받고 갑상샘 적출술이 행해진 환자들

을 대상으로 유두암종세포와 양성병변 세포들 간의 

형태학적 차이를 계측하고 그의 진단적 의의를 알아

보았다.

재료 및 방법

카톨릭 의과대학 부속 대전성모병원에서 초음파 검

사 하에 악성결절과 주위 양성결절이 서로 구분되어 

세침흡인 세포검사된 후 각각 유두암종과 양성결절을 

진단받고 적출술 후 조직학적으로 확인된 여성 환자 

20예를 대상으로 하였다. 세침흡인은 25게이지 주사

바늘을 사용하였으며 흡인 후 세포도말검체는 95% 
알코올에 고정한 후 Papanicolaou 염색을 하였다. 형태

학적 계측을 위하여 두 명의 병리의사가 BX-50 올림

푸스 현미경으로 서로 구별되어진 암종 세포 도말표

본과 양성결절 도말표본을 400배율로 각각 촬영한 후 

i-solution 영상분석기 (Daejon, Korea)의 spline 형태를 

통해 각 환자의 암종 세포 50개, 양성결절세포 50개의 

핵을 커저를 사용하여 수동으로 그렸고 (Fig. 1), 그 데

이터를 영상분석기의 프로그램에 적용하여 핵의 면

적, 핵막의 길이, 핵의 최장 길이와 최대 폭, 최장 길

이와 최대 폭의 비율, 그리고 염색 강도에 대한 표준

편차 등을 구하였다. 암종 세포는 핵 내 고랑이나 핵 내 

세포질 봉입체 또는 젖빛 형태의 핵을 보이거나 유두

상 세포 군집 등이 뚜렷하며 핵 내 염색질의 구분이 

Fig.  1.  Image capture by spline shape measurement of 

i-solution. (Papanicolaou)

가능한 세포로 정하였으며 염색질의 미세 구조가 관

찰되지 않거나 농축된 핵들은 제외하였다. 

결      과

20예의 갑상샘 유두암종의 장경은 평균 11.5 mm (범
위 5～45 mm) 였고 12예가 10 mm 이상이었다. 양성 

결절의 조직학적 소견은 결절 갑상샘종이 16예, 소포

샘종이 2예, 하시모토 갑상샘염이 1예, 육아종성 갑상

샘염이 1예였다. 종양 세포와 주위 양성결절세포의 평

균 핵 면적은 각각 63.5 μm2과 36.1μm2, 핵둘레 길이는 

29.4 μm와 22.0μm, 최대 길이는 9.6 μm와 7.1μm, 최대 

폭은 8.2 μm와 6.3μm, 최대 길이와 최대 폭의 비율은 

1.16 와 1.13, 그리고 핵 내 염색질의 명암도 표준 편차

는 14.9 와 15.9 였다 (Table 1).  각 수치를 T-검정했을 

때 핵면적은 p = 0.000, 핵둘레는 p = 0.000, 최대길이는 

p = 0.000, 최대폭은 p = 0.000, 최대길이와 최대폭의 비

는 p = 0.001로 악성종양과 양성결절 간에 통계학적으

로 유의한 차이가 있었다. 그러나 염색질의 명암도 표

준 편차는 p = 0.101으로 두 군 간에 유의한 차이가 없

었다.
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Mean SD

Area (μm2)
p = 0.000

Cancer
Benign

63.47
36.07

11.45
 5.36  

Perimeter (μm)
p = 0.000

Cancer
Benign

29.40
22.04

 2.70
 1.66 

Maximum length (μm)
p = 0.000

Cancer
Benign

 9.57
 7.11

 0.89 
 0.54

Maximum width (μm)
p = 0.000

Cancer
Benign

 8.24
 6.31

 0.73 
 0.46

Ratio (L/W)
p = 0.001

Cancer
Benign

 1.17
 1.13

 0.03
 0.03 

Intensity SD
p = 0.001

Cancer
Benign

14.89
15.86

 1.17  
 2.28 

p = p－value
SD : Standard deviation
Ratio (L/W) : Ratio between maximum length and maximum width
The number of each group is twenty.

Table 1.  Statistical parameters of thyrocyte nuclei of papillary 

carcinomas and benign nodules 

고      찰

1980년 갑상샘 암종 세포의 형태학적 계측이 진단

에 도움이 된다는 Boon 등11에 의한 언급 후 소포성 

양성종양과 소포성 악성종양의 감별진단을 위한 방법

으로 영상분석기를 이용한 형태학적 계측의 유용성이 

지속적인 논의의 대상이 되어 왔다.9-14 그러나 핵내 

세포질 봉입체, 핵고랑, 젖빛 형태의 핵과 같이 진단

의 필요조건이 정해져 있는 유두암종에서는 종양세포

들의 형태학적 계측에 의한 다른 세포 소견의 필요성

이 상대적으로 적었다. 그러나 갑상샘 유두암종의 세

포도말표본에서 위에 언급한 핵의 필요조건들이 도말

된 모든 종양세포에서 관찰되지 않는다는 점을 감안

할 때 악성세포들에서 나타나는 핵크기의 변화나 염

색질의 차이와 같은 기본적인 세포변화가 진단에 도

움을 줄 수 있다고 생각하였다. 이에 저자들은 갑상샘 

유두암종 종양세포들의 변화를 형태학적 계측을 통해 

정리해보고 주위 양성 병변과의 차이를 비교해 보았

을 때 환자 간의 결과값이 비교적 일정하다고 생각할 

수 있는 낮은 분산값과 함께, 유두암종 세포의 핵면

적, 핵막 둘레길이, 핵의 최대거리와 최대폭의 수치를 

수학적으로 표시할 수 있었으며 주위 양성 병변과 비

교 시 통계학적으로 의미있게 커진 소견을 볼 수 있었

다. 저자들이 계측한 유두암종의 핵면적은 평균 63.47
μm2로 이는 유두암종을 대상으로 Wright 등5이 계측

한 57.1 μm2과 Nagashima등8 이 계측한 46.36 μm2보다 

컸으며 핵막 길이는 29.40μm로 Wright 등5이 계측한 

27.8μm과 Nagashima등8이 계측한 23.94μm보다 컸다. 
위 결과는 저자들의 방법과 같은 Wright 등5의 결과와 

가까웠으며 컴퓨터 이미지의 픽셀의 수를 측정하는 

Nagashima등8의 결과와는 차이가 있었다. 이와 같이 

세포의 형태학적 계측치에 영향을 주는 여러 인자들

이 가능한데 염색 방법이나 조금씩 상이한 컴퓨터 분

석프로그램들이 그의 영향인자가 될 수 있다고 생각

하였다. Wright 등5의 연구 결과에서 Papanicolaou 염색 

후 측정치보다 초생체 염색인 Wright-Giemsa염색을 

했을 때 측정치가 높은 것은 세포 고정과정에서 일어

나는 탈수 현상과 관련 있을  것으로 생각되었으며, 
본 연구에서는 핵의 가장 긴 방향을 장축으로 정하고 

직각을 이루는 축을 단축으로 정하였으나  Nagashima
등8은 핵의 가장 긴 장축의 길이와 가장 짧은 단축의 

비율을 비교하기도 하였다.
어떤 세포의 고유 측정값에 대한 이해를 높이는 것

은 지금까지 대부분의 진단들이 정상군, 양성 종양군, 
악성 종양군 과 같이 상대성에 기초한 접근방식이란 

것을 생각할 때 의미가 있다고 생각되며 굳이 정확한 

형태학적 계측이 아니더라도 직경 7.5～8 μm의  적혈

구, 현미경 내의 지시자의 길이, 40배 배율에서의 현

미경 직경의 길이와 같은 고유 측정값을 가지는 여러 

소견에 비교 분석하는 습관을 갖는 것이 중요하다고 

생각하였다. 인종, 성별, 연령, 진단간의 분석이 이루

어져 좀 더 많은 결과가 축적되면 각 질병에 대한 병

인과 다양성을 이해할 때 도움이 되며 추후 세포병리 

판독의 자동화 시 기준치를 정하는데 도움이 될 것으

로 생각하였다. 
그러나 세포들의 형태학적 계측이 진단에 도움을 

주지만 본 연구에서 고가의 영상 분석기가 사용되었

고 분석을 위해 핵막을 그릴 때 많은 시간이 소요되

어 동일 방법을 실제 업무에 얼마나 이용할 수 있을 

지는 미지수였다. 저자들은  Wright 등5이 시도한 것

과 같이 고배율로 사진을 찍고 i-solution 영상프로그

램의 spline 방법으로 커저를 사용하여 세포를 낱낱이 

그리는 방법을 택하였는데 이 방법은 Frasoldati 등15 
이 사용한 Feulgen 염색 후 성숙 림프구의 핵을 기준

으로 다른 세포들을 분리하여 자동으로 그 세포들에 

대하여  통계학적 분석을 하는 방법보다 시간이 많이 
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들지만 더 정확한 방법이라고 판단하여 택하였다. 그
러나 향후 시간 절감과 정확성을 같이 갖춘 영상분석 

방법에 대해 지속적으로 연구가 있어야 할 것으로 생

각되었다.
저자들의 연구가 암종 세포 핵의 소견을 정량적으

로 분석했다는 점에 있어서 의미가 있으나 대조군으

로 사용한 양성 결절세포들이 결절갑상샘종, 소포샘

종, 하시모토 갑상샘염과 같이 정상세포가 아니고 아

직 충분히 많은 증례 수가 아니므로 그 해석에 주의

가 요구되고 본 연구의 갑상샘 유두암종의 형태학적 

계측에 의한 정보가 세포병리 판독시 진단적 민감도

와 특이도에 미치는 영향을 규명하기 위해서는 추후 

핵의 크기가 의미있게 크면서 핵 내 세포질봉입체나 

핵고랑 등이 관찰되지 않는 예들의 임상적 의의를 추

적해 보는 것이 필요하다고 생각하였다.

결      론

수술 전 세침흡인 세포검사로 갑상샘 유두암종과 

양성 결절을 진단받고 조직학적으로 확인된 여자 환

자 20예를 대상으로 종양세포와 양성 결절 세포들의 

세포도말 표본에서 영상 분석기를 이용하여 핵의 면

적, 핵의 둘레, 핵의 최대길이, 핵의 최대폭, 최대길이

와 최대폭의 비율, 명암도의 표준편차를 계측하였다. 
종양세포는 주위 양성 결절 세포에 비하여 핵의 면적, 
둘레, 최대 길이, 최대폭, 최대길이와 최대폭의 비율이 

통계학적으로 유의하게 큰 차이를 보였다.
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