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갑상샘 세침흡인검사는 갑상샘의 결절성 병변을 진단하는 데 있

어 가장 중요한 일차적 선별검사로 이용되어져 왔다. 그러나 지금까

지 세침흡인검사의 기준으로 사용되어온 고식적 도말검사의 경우, 

충분한 양을 흡인하여 제대로 시행한다면 그 자체만으로도 충분

히 진단적이지만 세포의 중첩이나 건조로 인한 오류의 가능성과 

함께 혈액 등의 불필요한 오염물질이 대부분인 검체인 경우 진단이 

어렵거나 불가능할 수 있다는 점, 또 이를 피하고자 여러 번 채취하

여 많은 양을 도말하게 되면 판독에 많은 시간이 소요되어 병리의

사의 피로를 가중시킨다는 점 등이 단점으로 지적되어 왔다.1 

이러한 단점들을 극복하기 위해 부인과 영역에서 먼저 도입되어 

대중화된 액상세포검사가 갑상샘 세침흡인검사에도 도입되기 시작

했고, 고식적 도말검사와 액상세포검사를 진단적 정확성이나 효능

의 관점에 의거하여 서로 비교한 결과들이 여러 차례 있었다. 

이에 관련된 종전의 보고들은 크게 세 가지로 요약할 수 있는데, 

즉 민감도나 특이도 등의 진단적 지표에서 고식적 도말검사가 더 

나은 결과를 보였다는 보고,1-4 액상세포검사가 더 우월했다는 보

고,1,5-7 그리고 서로 별 차이가 없었다는 보고 등이다.8 또 두 방법을 

비교할 때 민감도나 특이도 분석 외에 액상세포검사에서 미결정성 

병변에 해당하는 진단군이 감소하거나 고식적 도말검사에서 미결

정성 병변이나 조직진단에서 악성이었던 진단군을 더 확실히 악성

으로 진단할 수 있었다는 점에서 액상세포검사의 장점을 기술한 

연구도 있었다.6,9 

이러한 연구들은 주로 액상세포검사의 대표적 방법인 ThinPrep®

을 이용한 것이 대부분이었는데,1-4,7,8,10 이 방법은 흡인 및 여과를 

주된 원리로 하는 방법으로 알려져 있다. 또 다른 대표적 방법으로 

최근 들어 원심분리를 통한 침전을 주 원리로 하는 SurePathTM이 

액상세포검사에서 활발히 이용되고 있으나, 이 방법을 이용한 연

구는 상대적으로 적은 편이다.5,6

한편 ThinPrep®을 이용한 연구가 진단적 유용성을 평가하는 데 

있어 위에서 말한 세 가지 결과를 비슷한 빈도로 보고한 반면, 

갑상샘 세침흡인검사에서 SurePathTM 액상세포검사의 임상적 유용성에 대한 
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SurePathTM은 고식적 도말검사보다 더 우월하다는 몇몇 보고가 있

었으나 그 수가 적어 아직 결론을 내리기에는 부족한 실정이다.5,6 

액상세포검사를 추천하는 또 다른 이유는 면역화학염색이나 분

자병리검사 등의 부가적 검사를 수행하기 용이하다는 점 때문이

다.3,6,10-13 국내 연구 결과에 따르면, BRAF 유전자변이검사는 한국

의 유두암종 증례에서 BRAF 변이의 유병률이 80-90% 정도로 매

우 높고, 특이도는 거의 100%에 가깝다고 알려져 있다.14-18 이는 환

자에게서 채취한 일차적 선별검사인 세포 검체에서 유전자 변이를 

검출하는 것이 상당한 임상적 유용성이 있다는 것을 입증하는 것

이다. 그러나 지금까지의 보고들은 고식적 도말검사 슬라이드에서 

시행되어 온 결과들이고, 현재까지 액상세포검사 슬라이드에서 

BRAF 유전자변이검사를 시행한 연구는 알려진 것이 없다. 따라서 

액상세포검사의 고정 및 슬라이드 제작과정이 고식적 도말검사와 

다르다는 점에서 액상세포검사에서 BRAF 유전자변이검사의 적용 

가능성을 검토하는 것이 필요하다. 

지금까지 논의된 이러한 문제들을 고려하여 본 연구에서는 크게 

두 가지 방향으로 액상세포검사의 실질적 적용 가능성을 모색하였

다. 우선 기존에 사용되어온 고식적 도말검사와의 비교를 통해 진

단적 효능이 차이가 있는지를 검토하였고, 다음으로 BRAF 유전자

변이검사가 고식적 도말검사에서 시행되는 바와 동일하게 액상세

포검사에서도 시행이 가능한지를 검토하였다.

재료 및 방법

연구 대상, 검체 채취, 슬라이드 제작 및 판독

본 연구는 2008년도 7월부터 2010년 9월까지 건국대학교병원에

서 102명의 환자들에게 시행한 105예의 갑상샘 세침흡인검사를 대

상으로 하였다. 총 105예 중 80예는 영상의학과 의사나 혹은 임상

의사가 환자로부터 초음파 유도 세침흡인검사를 통해 검체를 채취

하였고, 25예는 외과적으로 절제한 갑상샘조직으로부터 직접 흡인

하는 방법으로 검체를 채취하였는데, 80예와 중복되지 않도록 시기

를 달리하여 진행하였다. 각 검체는 한번의 세침흡인을 통해 두 가

지 검사인 고식적 도말검사와 액상세포검사를 동시에 시행하는 방

법인 분리검사법(split-sample technique)으로 세포학적 검사를 진

행하였다. 

고식적 세포도말 검사는 흡인한 검체를 직접 슬라이드에 도말하

여 95% 알코올에 고정한 후 파파니콜 염색을 하였고, 주사기에 남

아 있는 검체는 액상세포검사용 보존용액(red solution; isopropa-

nol, methanol, ethylene glycol, formaldehyde)에 분사하여 Sure-

PathTM (TriPath Imaging Inc., Burlington, NC, USA)에서 사용하는 

방법에 의해 액상세포검사 슬라이드를 제작하였다. 

이때 세포학적 진단은 베데스다 갑상샘 세침흡인검사 분류체계

(the Bethesda thyroid fine needle aspiration classification system)19

에 따라 불충분(insufficient for diagnosis), 양성(benign), 미결정성

의 비정형 세포(atypical cells of undetermined significance, ACUS), 

소포종양의증(suspicious for follicular neoplasm), 악성의증(suspi-

cious for malignancy), 악성(malignant) 등으로 구분하였고, 각각의 

상위 분류에 포함된 하위 분류에 따라 세부적으로 구분하였다. 또

한두 명의 병리의사가 각각 독립적으로 슬라이드를 판독한 후 다

시 전체를 함께 판독하여 의견의 합의를 이루는 방식으로 세포학

적 진단을 하였으며, 두 병리의사 사이에 의견이 일치하지 않는 경

우는 다른 병리의사들과의 동시판독을 통해 합의를 달성하였다. 

저자들은 이 연구에서 한 번의 흡인으로 검체를 분리하는 방법

을 사용하였기 때문에 두 방법의 진단 효능을 동등한 수준에서 비

교하기 위해서는 불충분 검체를 제외하는 것이 필요하다고 판단하

였다. 따라서 두 방법 중 하나에서라도 불충분에 해당하는 경우가 

생긴다면 연구 대상에서 제외하였다. 불충분 검체는 베데스다 분류

체계의 기준에 따라 10개 이상의 소포세포를 포함하는 세포군집이 

6개보다 적을 때, 소포세포가 제대로 염색되지 않았거나 기타의 이

유로 판독이 어려울 때 등으로 판정하였다. 그 결과 56명의 환자로

부터 초음파 유도 세침흡인을 통해 시행한 59예와 18명의 환자로부

터 절제된 갑상샘에서 직접 흡인한 18예를 최종적으로 연구 대상으

로 하였다. 이 중 초음파 유도 세침흡인 59예 중 13예에서 이후에 갑

상샘 절제가 시행되어 조직학적 진단이 확인되었고, 절제된 갑상샘

에서 흡인한 18예를 합쳐 총 31예에서 조직학적 확진이 가능하였다. 

그리고 이번 연구에서 사용한 액상세포 보존 용액(red solution)

의 DNA 보존에 대한 문제점이 확인되면서 새로운 액상세포 보존 

용액(blue solution; ethanol 42-44%, methanol 4-6%)을 사용하여 

추가로 외과적으로 절제한 갑상샘의 유두암종 4예에서 액상세포검

사를 시행, BRAF 변이 분석 및 세포학적 관찰을 시행하였다.

BRAF 변이 분석

BRAF 변이 분석은 연구에 포함된 77예 중 16예에서 진행하였

고, 새로운 보존 용액(blue solution)을 사용한 액상세포검사 4예도 

추가적으로 시행하였다. 검체 채취 당시에 시행한 검사는 9예를 분

리검사법에 의해 각각 고식적 도말슬라이드와 액상세포슬라이드

로 제작하여 BRAF 검사를 시행하였고 그 결과를 서로 비교하였다. 

또 시간에 따른 DNA 보존 여부를 확인하기 위해 검체 채취로부터 

1-2년이 지난 시점에 시행한 검사는 위에서 분석한 9예에 포함되지 

않는 별개의 액상세포 증례 3예와 고식적 도말 증례 4예를 이용하

여 BRAF 변이 분석을 시행하였다.

그리고 액상세포 보존 용액(red solution)의 DNA 보존 문제점이 

알려지면서 새로운 액상세포 보존 용액(blue solution)을 사용하여 

추가로 시행한 4예에서 액상세포슬라이드를 사용하여 BRAF 변이 

분석을 시행하였다. 시간이 경과한 후 BRAF 유전자변이검사를 수

행하는 데 실패했던 액상세포슬라이드로부터 추출한 DNA는 BR­

AF 유전자의 상대적으로 좁은 부위(72 염기쌍[base pair])를 증폭

하는 새로운 시동체를 사용하여 다시 한번 BRAF 변이 분석을 시

행하였다.
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DNA 추출, 중합효소연쇄반응과 pyrosequencing 분석

세포슬라이드에서 BRAF 변이 여부를 분석하기 위해 DNA를 추

출, 중합효소연쇄반응(polymerase chain reaction, PCR)을 통한 증폭

과 pyrosequencing 기법을 이용한 유전자 변이 분석을 시행하였다.

DNA 추출과정은 흡인세포 슬라이드의 덮개를 벗긴 후 세포들

을 긁어 모아서 DNA를 추출하는 방식으로 이루어졌는데 이를 간

단히 요약하면, 10%의 resin이 들어 있는 20-50 mL의 DNA 추출 버

퍼 용액(50 mM Tris-Cl pH 8.3, 1 mM EDTA pH 8.0, 5% Tween 20, 

100 mg/mL proteinase K)을 긁어 모은 세포에 첨가하여 최소 한 시

간 동안 56°C에서 유지하였다. 그리고 한 시간이 지난 후 100°C까지 

가열하여 10분 동안 유지한 후 다시 원심 분리하여 침전물을 제외

한 상층액을 뽑아 PCR에 사용하였다. 

PCR에서 시동체(primer)는 exon 15 (T1799A) forward, 5′-biotin-

CTTCATAATGCTTGCTCTGATAGG-3′, reverse, 5′-GGCCAAAA-

ATTTAATCAGTGGAA-3′을 사용하였고, BRAF 유전자의 227 염기

쌍 길이의 부위를 증폭대상으로 하였다. PCR 반응액은 각 0.4 pmol 

시동체에 1×PCR buffer, 1.5 mM MgCl2, 0.2 mM dNTP, 그리고 1.5 

U Immolase DNA taq polymerase (Bioline, London, UK)를 포함하

여 총 20 µL를 반응시켰다. 이때 PCR의 조건은 94°C에서 5분, 35 cy-

cles (94°C 45초, 59°C 45초, 72°C 1분), 72°C에서 5분, PTC-220 ther-

mocycler (MJ Research, Waltham, MA, USA)를 이용하여 증폭하였

다. 그리고 증폭된 DNA를 2% agarose에 전기영동하여 DNA 증폭 

밴드를 확인하였다. 

또 pyrosequencing 분석을 위하여 biotin이 결합된 증폭산물 20 

µL를 Streptavidin-separose bead (Amersham Biotechnology, Up-

persala, Sweden)가 있는 결합 완충액(Biotage, Uppersala, Sweden)

과 혼합, 실온에서 10분 동안 교반하고 증폭산물을 bead에 결합시

켰다. 증폭산물이 결합된 streptavidin-separose bead는 96 마그네

틱 이젝터블 마이크로 실린더(Biotage)를 포함한 PSQ 96 샘플 프렙

툴에 흡착시키고, streptavidin-separose bead에 결합된 증폭산물을 

변성 및 수세한 후, 염기분석 시동체(sequencing primer; sequenc-

ing reverse, 5′-CCACTCCATCGAGATT-3′)가 들어 있는 어닐링 완충

액(Biotage)에 bead를 넣고 80°C에서 2분간 변성시켰다. 그다음 10

분 동안 실온에서 염기분석 시동체와 증폭산물이 상보적으로 결

합할 수 있도록 한 후, SNP 시약 키트 PSQ96MA System (Biotage)

을 이용하여 분석하였다. 분석기계는 PyroMark ID (Biotage)를 사

용하였고, 키트와 기계회사에서 제공된 매뉴얼에 따라 시행하였다. 

BRAF 유전자의 상대적으로 좁은 부위(72 염기쌍)를 증폭하는 

새 시동체를 사용한 경우는 위의 조건과 모든 조건을 동일하게 한 

뒤 시동체만 바꾸어 시행하였다. 새 시동체의 염기서열은 forward 

5′-biotin-TAGGTGATTTTGGTCTAGCTACAG-3′, reverse 5′-ATC-

CAGACAACTGTTCAAACTGAT-3′이었다. 

결 과 

고식적 도말 검사와 액상세포검사의 진단 비교

총 77예에서 시행된 고식적 도말검사와 액상세포검사사이의 진

단 비교는 Table 1에 요약하였다. 두 방법 사이의 세포학적 진단의 

일치율(concordance rate)은 84.4% (65/77)로 상당히 높았고, 일치

도 분석을 위해 이용한 카파값(kappa value) 역시 0.754로 높은 일

치도를 나타내었다. 

두 방법의 진단을 서로 비교해 본 결과, 두 방법은 대체로 유사하

였으나 ACUS에 해당하는 군이 고식적 도말검사에서는 15예인데 

반해 액상세포검사에서는 20예로 증가하였다는 것이 가장 차이가 

나는 점이었다. 또한 액상세포검사에서 비정형세포로 진단된 5예는 

고식적 도말검사에서 유두암종의증(2예)이나 소포종양의증(1예), 

유두암종(1예), 양성(1예)으로 진단되었다. 이러한 슬라이드들을 재 

검색해 보았을 때 비정형세포의 양이 적어 진단을 구체적으로 주기

가 어려운 경우가 대부분이었는데, 이것은 본 연구에서 사용한 검

체 채취 방법인 한 번의 흡인으로 두 검사를 하는 방법의 특성상 

검체가 균일하게 나누어지지 않으면서 액상세포검사에서의 세포량

Table 1. Diagnostic comparison between the conventional smear and SurePathTM methods

CS
SurePathTM

Benign ACUS S/F FN S/F PC PC MC ML SQCC Total

Benign 39   4 0 0 0 0 0 0 43
ACUS   3 12 0 0 0 0 0 0 15
S/F FN   0   1 3 0 0 0 0 0   4
S/F PC   0   2 0 3 1 0 0 0   6
PC   0   1 0 0 5 0 0 0   6
MC   0   0 0 0 0 1 0 0   1
ML   0   0 0 0 0 0 1 0   1
SQCC   0   0 0 0 0 0 0 1   1
Total 42 20 3 3 6 1 1 1 77
Concordance rate           65/77=84.4%
Kappa value           0.754

CS, conventional smear; ACUS, atypical cells of undetermined significance; S/F FN, suspicious for follicular neoplasm; S/F PC, suspicious for papillary carci-
noma; PC, papillary carcinoma; MC, medullary carcinoma; ML, malignant lymphoma; SQCC, squamous cell carcinoma.
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이 감소한 것에 기인하는 것으로 판단했다. 

조직학적 진단과 세포학적 진단의 비교

조직학적 확진이 가능했던 31예에서 두 방법에 의한 세포학적 진

단과 조직학적 진단을 각각 서로 비교한 결과, 액상세포검사와 조

직학적 진단 사이의 일치율은 67.7% (21/31)였고 고식적 도말검사와 

조직학적 진단 사이의 일치율은 74.2% (23/31)였다(Table 2). 이 경

우에도 위에서 언급한 것처럼 액상세포검사에서 부족한 세포량으

로 인해 ACUS로 진단을 내렸던 사례들이 포함되어 액상세포검사

에서 일치율이 약간 감소하였으나, 이러한 상황을 고려할 때 두 방

법 사이에 큰 차이는 발견되지 않았다. 

고식적 도말검사와 액상세포검사의 민감도와 특이도 비교

다음으로 두 방법의 진단적 효능을 비교하기 위해 조직학적 진단

을 기준으로 각 방법의 진단적 민감도(sensitivity)와 특이도(speci-

ficity)를 구하였다(Table 3). 세포학적 진단에서 양성(benign)으로 

진단된 것을 진단음성(negative), ACUS나 소포종양의증, 유두암종

의증, 유두암종, 기타 악성종양 등은 모두 진단양성(positive)으로 

간주하고 각 사례를 분류하였다. 

조직학적 진단은 민감도를 구할 경우에는 민감도가 임상적으로 

의미 있는 경우를 검색해 내는 지표라는 점을 감안하여 양성이나 

악성에 상관없이 종양(neoplasm)을 검출해 내는 능력을 파악하고자 

하였고, 악성종양 외에 양성 소포종양까지도 포함하는 종양과 이

에 해당하지 않는 결절과다형성(nodular hyperplasia)이라는 기준

으로 분류하였다. 또 특이도를 구할 경우에는 특이도의 의미를 고

려하여 악성을 골라내는 진단적 능력을 평가하고자 양성과 악성으

로 조직학적 진단을 분류하여 세포학적 진단과 비교하였다. 

민감도는 고식적 도말검사와 액상세포검사 모두 100%였는데, 둘 

다 임상적으로 의미 있는 경우를 구별해 내는 일차적 선별 검사로 매

우 유의미함을 보여주었다. 또 특이도는 액상세포검사에서는 62.5% 

(10/16)였고, 고식적 도말검사에서는 56.3% (9/16)여서 두 검사 사이

에 특별한 차이는 없었다. 따라서 두 검사의 진단적 효능을 비교하

는 지표로 민감도와 특이도를 사용할 때 두 방법 간에 특별한 차이

는 없다고 생각된다. 

고식적 도말검사와 액상세포검사에서 전반적 세포학적 
소견 비교

고식적 세포도말 검사와 비교했을 때 액상세포검사는 여러 가지 

다른 세포학적 소견을 나타내었다. 세포밀도를 비교하였을 때 고식

적 도말검사에서는 도말된 슬라이드에서 많거나 적은 부위가 불규

칙하게 나오는 반면, 액상세포검사에서는 비교적 균일한 세포밀도

를 나타내었고 액상세포검사의 특성상 혈구세포가 제거되어 피가 

섞인 검체의 경우 판독이 용이하였다. 

또한 결절과다형성에서 특징적인 콜로이드(colloid)는 고식적 도

말검사에서 두껍게 도말되어 균일하게 나타나는 반면 액상세포검

사에서는 콜로이드의 양이 전반적으로 감소하였고, 슬라이드 상에

서 다양한 크기의 콜로이드 조각(fragment)이나 물방울(droplet) 형

태로 관찰되었다. 림프구를 비롯한 염증세포는 두 검사 모두에서 

양적인 차이를 보이지 않았고 액상세포검사에서도 림프구 침윤 정

도를 관찰하는 데 무리가 없었다. 그리고 핵소체(nucleoli)의 경우 

고식적 도말검사에서는 잘 관찰되지 않았던 반면, 액상세포검사에

Table 2. Diagnostic correlation between histology and cytology

Histology
SurePathTM Conventional smear

Benign ACUS S/F FN PCa Other Benign ACUS S/F FN PCa Other

NH 10 1 0 0 0 9 2 0 0 0
FN   0 2 2 0 0 0 1 3 0 0
HN   0 0 1 0 0 0 0 1 0 0
PC   0 6 0 6 0 0 4 0 8 0
Other   0 0 0 0 3 0 0 0 0 3
Total 10 9 3 6 3 9 7 4 8 3
Concordance rate 21/31=67.7% 23/31=74.2%

aCategory of S/F PC in cytologic diagnosis according to Bethesda system was incorporated into PC in this table. 
ACUS, atypical cells of undetermined significance; S/F FN, suspicious for follicular neoplasm; PC, papillary carcinoma; Other, other malignancy; NH, nodular 
hyperplasia; HN, Hurthle cell neoplasm; S/F PC, suspicious for papillary carcinoma.

Table 3. Sensitivity and specificity of the conventional smear and 
SurePathTM method in comparison with histologic diagnosis

Histologic Dx
SurePathTM Conventional smear

Benign ACUS abovea Benign ACUS above  

NH 10   1 9   2
Neoplasm   0 20 0 20
Sensitivity 20/20=100% 20/20=100%

Benign 10   6 9   7
Malignant   0 15 0 15
Specificity 10/16=62.5% 9/16=56.3%

aACUS above category includes ACUS and other positive cytologic diag-
noses such as suspicious for follicular neoplasm, suspicious for papillary 
carcinoma, papillary carcinoma and other malignancies.
Dx, diagnosis; ACUS, atypical cells of undetermined significance; NH, nod-
ular hyperplasia.
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서는 양성병변에서도 붉은색을 띠는 핵소체가 보이는 경우가 많았다. 

고식적 도말검사와 액상세포검사에서 유두암종의 소견 
비교 

세포학적 검사로 진단할 수 있는 대표적 갑상샘 질환인 유두암

종은 고식적 도말검사와 액상세포검사 모두에서 우수한 진단 능력

을 보였지만, 세포학적 특징에 있어서는 약간 다른 양상을 보였다

(Table 4). 즉 고식적 도말검사에서 보이는 대표적 소견들인 핵 크기

의 증대, 핵봉입체, 핵주름은 액상세포검사에서는 그 양상이 덜 현

저하거나 약간 감소한 반면 핵소체와 핵막의 불규칙성은 더욱 강

조되어 보였다(Fig. 1). 

한편 새로운 보존 용액(blue solution)을 사용한 4예의 유두암종

의 경우는 위의 두 검사 때와는 또 다른 핵의 특징이 관찰되었다. 

즉 새 보존 용액을 사용하였을 경우 이전의 보존 용액을 사용하여 

제작한 액상슬라이드보다 핵 크기가 좀 더 커지는 양상이었으며, 

특징적으로 위의 두 검사와는 달리 세포질이 벗겨지면서 변성되어 

핵 크기가 2-3배 커지고 염색질은 희미해진 나핵(naked nuclei)이 

자주 동반되었다.

고식적 도말검사와 액상세포검사에서의 BRAF 유전자변이 
검사와 시간 경과에 따른 DNA 보존

갑상샘 세침흡인검사의 중요한 보조 수단인 BRAF 유전자변이검

사를 고식적 도말검사와 액상세포검사에서 진행 시기를 서로 달리

하여 시행하였는데, 검사의 첫 번째 단계인 DNA 추출과 PCR에 의

한 유전자 증폭 결과는 Table 5와 같다. 

고식적 도말검사에서는 검체 채취 당시나 1-2년이 지난 후 모두 

유전자를 증폭하여 검사를 성공적으로 진행할 수 있었던 반면 액

상세포검사에서는 검체 채취 당시에는 검사를 성공적으로 진행할 

수 있었으나, 1년 이상의 시간이 경과한 후에는 PCR을 통한 유전자 

증폭이 이루어지지 않아 검사를 수행할 수 없었다(Fig. 2A).

이러한 문제점을 해결하기 위해 두 가지 방향으로 조건을 변경

하였다. 이전에 사용한 시동체의 경우는 표적으로 삼는 부위가 약 

227의 염기쌍 정도에 해당되었는데, 그 표적 부위를 72 염기쌍 정도

로 좁히는 새로운 시동체를 사용하여 검사를 시행하였다. 그 결과 

이전에 검출되지 않았던 3예에서 성공적으로 검사가 이루어졌다

(Fig. 2C).

또 하나의 조건 변경은 보존 용액의 교체였는데, 이전의 보존 용

Table 4. Nuclear features of papillary carcinoma in the convention-
al smear and SurePathTM methods

Conventional smear SurePathTM method

Nuclear size More enlarged Less enlarged
Nuclear irregularity Less accentuated More accentuated
Nucleoli Less accentuated M�ore accentuated with 

red color
Nuclear pseudoinclusion More frequently found Less frequently found
Nuclear groove P�resent and more 

prominent
P�resent but less  

prominent

A B

Fig. 1. Nuclear features of papillary carcinoma in (A) conventional smear and (B) SurePathTM slides, obtained from an identical case (Papani-
colau stain). The SurePathTM slide is prepared using red solution as preservative solution. In the SurePathTM slide (B), papillary carcinoma ex-
hibits less enlarged nuclei with more accentuated nuclear irregularity and red nucleoli than the conventional smear slide (A). 

Table 5. BRAF mutation test in the conventional smear slides, SP 
slides using old red solution, and SP slides using new blue solution 
as a preservative solution

BRAF         CS SP in red solution SP in blue solution

Initial test Successful (9/9) Successful (9/9) Successful (4/4)
Delayed testa Successful (4/4) Failed (3/3) Ongoing
D�elayed test using 

new primerb 
Successful (4/4) Successful (3/3) Ongoing

aDelayed test was performed 1-2 years after sampling cytologic specimens; 
bNew primer targets shorter region of BRAF gene that is 72 base pairs long, 
compared to previous primer amplifying 227 base pairs.
SP, SurePathTM; CS, conventional smear.
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액과 달리 에탄올과 메탄올을 주성분으로 하는 새 보존 용액을 사

용하여 검사를 진행하였다. 새 보존 용액을 사용해 제작한 슬라이

드에서 검체 채취 당시에 시행한 BRAF 유전자변이검사는 성공적

으로 수행되었다(Fig. 2B, C).

고식적 도말검사와 액상세포검사에서의 BRAF 유전자변이 
검사의 결과 비교

고식적 도말검사와 액상세포검사에서 시행한 BRAF 유전자변이

검사의 pyrosequencing 결과 중에서 진단 당시 동일 검체에서 시행

하여 서로 비교가 가능한 9예의 결과를 Table 6에 제시하였다. 초

기검사 9예 중 7예는 세포학적 진단이 양성(결절과다형성)이었고, 2

예는 유두암종이었는데 유두암종 1예에서 고식적 도말검사 결과 

BRAF 유전자변이가 확인된 반면 액상세포검사에서는 BRAF 유전

자변이가 관찰되지 않은 것 외에는 결과가 서로 일치하였다. 차이

를 보이는 유두암종 1예의 경우 액상세포 슬라이드에 도말된 종양

세포의 양이 고식적 도말슬라이드에 도말된 세포의 양보다 상대적

으로 많이 적었을 뿐만 아니라 조직구나 림프구 같은 염증세포가 

도말된 세포의 80% 이상을 차지하였다. 나머지 8예는 종양세포의 

밀도를 고, 중, 저 세 단계로 구분하였을 때 모두 중등도 이상의 세

포밀도를 보였고, 함께 도말된 염증세포의 비율은 50%를 넘지 않

았다.

후기검사(delayed test)를 시행한 고식적 도말검사 4예는 양성 2

예, 유두암종 2예이며 액상세포검사 3예는 양성 2예, 유두암종 1예

였다. 유두암종 3예는 모두 BRAF 유전자 변이가 확인되었으며, 양

성 4예는 모두 음성이었다. 후기검사를 시행한 7예 모두 세포밀도는 

중등도 이상이었고 섞여 있는 염증세포의 양도 50%를 넘지 않았다. 

한편 새 보존 용액(blue solution)을 사용하여 액상슬라이드를 

제작한 추가 검사 4예는 양성 1예, 유두암종 3예였고, 유두암종 3예

는 모두 BRAF 유전자변이가 관찰되었으며 양성 1예는 BRAF 유전

자변이가 관찰되지 않았다. 또한 추가로 검사한 4예 모두 세포밀도

가 고밀도였으며, 염증세포는 거의 포함되지 않았다. 

고 찰

이번 연구에서는 크게 두 가지 방향으로 액상세포검사의 실질적 

적용 가능성을 모색하였다. 우선 기존에 사용되어 온 고식적 도말

검사와의 비교를 통해 진단적 효능에 있어 차이가 있는지를 검토하

였고, 다음으로 BRAF 유전자변이검사의 적용을 통해 고식적 도말

Table 6. Comparison of BRAF mutation test between CS and SP 
slides

CS SP in red solution

Benign (7) BRAF (+) 0 0
BRAF (-) 7 7

PC (2) BRAF (+) 2 1
BRAF (-) 0 1

CS, conventional smear; SP, SurePathTM; PC, papillary carcinoma.

227 bp

	 M	 1	 2	 3 	 M	 4	 5	 6	 7

227 bp

Fig. 2. Amplification of the BRAF gene via polymerase chain reaction in (A) the DNA extracted from SurePathTM slides preserved in red solu-
tion using a old primer set amplifying 227 base pairs after a one or two year delay, (B) the DNA extracted from SurePathTM slides preserved 
in blue solution using a old primer set at the time of diagnosis, and (C) the DNA extracted from SurePathTM slides using a new primer set am-
plifying 72 base pairs at the time of diagnosis. 

	 M	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7

  72 bp

M: Marker.
1, 2, 3: DNA from SurePathTM 
slides preserved in red solution.
4, 5, 6, 7: DNA from SurePathTM 
slides preserved in blue solution.

A B

C
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검사에서 시행되는 바와 동일하게 액상세포검사에서도 시행이 가

능한지를 검토하였다.

고식적 도말검사와 진단적 효능을 비교해 보았을 때 액상세포검

사는 통계적으로 유의할 정도의 지표상의 차이를 보이지 않았다. 

고식적 도말검사와 액상세포검사는 80% 이상의 높은 일치율과 

0.754의 카파값으로 높은 일치도를 나타내어 양자 간에 유의할 만

한 차이는 보이지 않았다. 또 조직학적 진단과의 비교를 통해 민감

도와 특이도를 조사하였을 때에도 양자는 유사한 정도의 민감도

와 특이도를 보였다. 

이러한 결과는 두 방법 사이에 별다른 차이가 없다고 보고한 

Scurry와 Duggan8의 연구 결과와도 일치한다. 물론 이번 연구에서 

ACUS로 진단된 사례가 액상세포검사에서 더 많았지만, 이것은 본 

연구에 사용된 검체 채취 방법인 분리검사법(split sample techni-

que)으로 인해 검체가 불균일하게 나눠지면서 초래된 세포 수 부

족에서 오는 오류일 가능성이 커서 유의한 차이는 없다고 판단하

였다. 분리검사법을 사용한 기존의 연구결과에서도 먼저 고식적 방

법으로 도말한 뒤 남은 검체에서 세포 수가 적은 샘플이 액상세포

검사에 이용되어 발생한 경우를 많이 보고하고 있어1,3 이것은 연구

방법상의 기술적 한계로 봄이 타당하다고 하겠다.

기존의 액상세포검사를 이용한 연구에서는 액상세포검사가 고

식적 도말검사보다 더 진단적으로 효능이 우월하거나 미결정성 병

변의 진단에 장점이 있다는 보고가 있었지만,5,6 이번 연구에서 그러

한 면은 발견되지 않았다. 하지만 본 연구에서 이러한 우월성이 보

이지 않았다고 해도 비슷한 정도의 진단적 효능을 보이기만 한다

면 이미 보고된 액상세포검사의 여러 장점들을 감안할 때 액상세

포검사의 도입을 고려할 만한 근거는 충분하다고 본다.1 또 세포분

포가 균일한 한 장의 슬라이드만 제작하여 병리의사가 판독함으로

써 판독에 걸리는 시간과 노력을 경감할 수 있다는 실질적 장점은 

진단적 효능에 있어 크게 문제가 없다면 충분히 액상세포검사가 고

식적 도말검사를 대체하는 실질적 근거로 작용할 수 있으리라 판단

된다.1 

기존에 알려진 액상세포검사의 또 하나의 장점은 면역화학염색

이나 분자병리 검사를 시행하기에 유리하다는 것이었다.3,6,10-13 따라

서 이번 연구에서는 액상세포검사법으로 제작된 슬라이드에서 채

취한 세포의 DNA에서 BRAF 유전자변이검사를 시행하여 기존의 

고식적 도말슬라이드를 이용한 BRAF 검사와 비교함으로써, 액상

세포검사 표본을 BRAF 검사에 이용하는 데 문제가 없는지를 검토

하였다. 

검체 채취 당시에 BRAF 검사를 시행한 총 9예에서는 두 방법 모

두 성공적으로 DNA를 추출하여 첫 단계인 PCR을 통한 증폭과 두 

번째 단계인 pyrosequencing을 통한 유전자 변이의 검출까지 별 문

제 없이 시행되었다. 그러나 이 9예 가운데 유두암종 1예의 고식적 

도말검사에서는 BRAF 검사가 양성인 반면 액상세포검사에서는 음

성이어서 그 결과에 있어 차이가 있었다. 이 증례는 검사를 시행한 

액상세포검사 슬라이드에 종양세포가 거의 포함되어 있지 않고, 조

직구나 염증세포 같은 정상세포가 더 많이 포함되어 BRAF 변이된 

종양 DNA를 증폭 과정에서 압도하였기 때문으로 추정하였다. 다

시 말해 차이가 생긴 1예는 이번 연구에서 사용한 분리검사법으로 

인한 오류 때문일 것으로 추정하였고, 충분한 수의 종양세포가 채

취된다면 액상세포 표본을 BRAF 검사에 이용하는 데 문제가 없는 

것으로 판단하였다. 

반면 검체 채취 당시가 아닌 1년 이상의 시간이 경과한 후에 BR­

AF 검사를 시행했을 때 고식적 도말슬라이드에서 검사가 성공적

으로 이루어진 것과는 달리, 액상세포슬라이드에서 채취한 세포로 

검사를 시행하였을 때는 첫 단계인 PCR에서 증폭이 이루어지지 않

았다. 이를 극복하고자 조건을 변경하여 BRAF 유전자의 좀 더 좁

은 부위(72 염기쌍)를 표적으로 하는 새로운 시동체를 제작하였고, 

이를 이용하여 다시 검사를 진행한 결과 성공적으로 증폭된 밴드

를 확인할 수 있었다. 이처럼 좁은 부위를 표적으로 하는 새로운 

시동체를 사용한 경우 검사가 성공적으로 진행된다는 것은 액상세

포슬라이드를 제작하여 보존하는 과정 중에 DNA가 짧은 분절로 

분해(degradation)되어 장기적인 DNA의 보존에 문제가 생긴다는 

것을 의미한다. 이러한 문제는 채취된 세포들이 바로 95% 에탄올

에 고정되는 고식적 도말검사와 달리 액상세포검사는 회사에서 제

공하는 보존 용액에 세포를 넣어 일정시간이 지난 뒤 슬라이드 제

작과정에 돌입하게 되므로 실제 고정과정은 제작과정의 마지막에

서나 이루어진다는 점을 고려할 때, 보존 용액의 일부 구성성분이 

DNA 분해를 촉진하였을 가능성이나, 보존 용액 자체가 생물학적 

효소 활성도를 중지시키는 고정(fixation)이 아니라는 점에서 보존 

용액에 담겨 있는 동안 DNA를 분해하는 효소의 활성도가 중지되

지 않은 채 시간이 경과하여 생긴 문제일 수 있다. 하지만 진단 당시

에 시행했던 검사에서는 별 문제가 없다는 점에서 이러한 DNA 분

해 문제가 급격하게 검체 제작과정의 초기에 발생한다기보다는 서

서히 진행하다가 장기간 DNA가 보존될 때 발생한다고 생각된다. 

기존 액상세포검사에 사용되어 왔던 보존 용액(red solution)은 

isopropanol 20-25%, methanol 10%, ethylene glycol 5-10%, formal-

dehyde 1% 등으로 구성되어 있는데, 이 성분 중 DNA 보존에 문제

를 일으킬 수 있다고 생각되는 것은 알콜 성분이 아닌 ethylene gly-

col이다. 그러나 이 성분도 이전의 연구에서는 DNA 증폭에 관련된 

특별한 문제는 발견되지 않았다.20,21 그렇지만 동일한 제조회사 제

품으로 알콜 성분(에탄올 42-44%, 메탄올 4-6%)으로만 이루어진 

새로운 보존 용액(blue solution)을 도입하여 다시 검사를 진행하였

을 때 초기검사는 표적부위 염기쌍의 길이와 상관없이 성공적으로 

진행되었다. 시간이 경과된 후의 검사는 향후 진행될 예정인데, 이 

결과가 나온다면 이 문제가 보존 용액의 성분 때문인지 아니면 보

존 용액 자체 내에서 겪게 되는 변성 과정 때문인지 좀 더 분명하게 

언급할 수 있으리라 생각된다. 하지만 채취하자마자 95% 에탄올로 

고정하는 고식적 도말검사와 비교해 볼 때 액상세포검사의 검체 처

리 과정상 DNA 보존 능력은 떨어질 수밖에 없을 것으로 판단된다. 

이전에 제기되지 않았던 이러한 단점들은 검체 진단 당시 분자 

병리 검사를 시행하는 데에는 별 문제가 없고 후향적 연구를 할 경

우에는 문제가 될 수 있겠으나, 임상적 가치를 결정적으로 떨어뜨리
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지는 않을 것으로 생각한다. 또한 BRAF 유전자의 좁은 부위를 표

적으로 하는 시동체를 사용하는 방법 등으로 문제를 극복할 수 있

는 가능성도 고려되어야 할 것이다. 

한 가지 주의를 요하는 점은 새로운 보존 용액(blue solution)이 

바로 대체 가능한 방법이 아니라 기본적인 세포학적 형태가 기존

의 방법들과 차이가 있어 판독에 또 다른 어려움을 초래할 수 있다

는 점이다. 특히 세포질이 파괴되어 벗겨지면서 크기가 2-3배 커진, 

변성된 나핵이 많이 보인다는 점이 새로운 판독상의 문제가 될 가

능성이 있다. 따라서 이번 연구에 포함된 4예의 유두암종의 관찰만

으로 결론을 내리기에는 충분하지 않고 사례의 축적을 통해 새로

운 비교 연구가 필요할 것으로 판단된다.

결론적으로 액상세포검사의 일종인 SurePathTM 액상세포검사는 

고식적 도말검사와 비교해 볼 때 진단적 효능에서 별다른 차이를 

보이지 않아서 진단적 용이함을 감안한다면 고식적 도말검사를 대

체하는 방법으로 충분히 고려될 만하다고 생각된다. 그러나 액상세

포검사는 BRAF 유전자변이검사를 시행함에 있어 장기간의 DNA 

보존에 문제가 있음을 확인하였으므로 향후 고식적 도말검사를 완

전히 대체하기 위해서는 이러한 문제가 먼저 해결될 필요가 있다고 

하겠다. 
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