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국국국문문문 요요요약약약

액액액상상상세세세포포포검검검사사사와와와 직직직접접접도도도말말말검검검사사사에에에 의의의한한한 자자자궁궁궁경경경부부부암암암
진진진단단단방방방법법법의의의 비비비교교교

2004년 8월부터 8개월 동안 직접도말검사와 조직학적 검사를 시행 받은
207명과 2005년 8월부터 6개월 동안 액상세포검사와 조직학적 검사를 시행
받은 199명을 연구대상으로 하여,조직학적 진단 결과를 기준 (goldstandard)으
로 두 집단의 세포진 검사와 hybridcapture결과를 비교 분석하였다.세포학적
진단 결과 액상세포검사에서 음성 36명 (18.1%),ASCUS (atypicalsquamous
cellofundeterminedsignificance)30명 (15.1%),LSIL [low gradesquamous
intraepitheliallesion (mild dysplasia including HPV change)]66 명(33.2%),
HSIL(highgradesquamousintraepitheliallesion)55명 (27.6%),자궁경부암 11
명 (5.5%)그리고 부적합 검체가 1명 (0.5%)으로 진단되었고,직접도말검사에서
는 음성 107명 (51.7%),ASCUS22명 (10.6%),LSIL28명 (13.5%),HSIL38
명 (18.4%),자궁경부암 11명 (5.3%),그리고 부적합 검체1명 (0.5%)으로 진단되
었다.조직학적 진단 결과 LSIL이상,세포진 검사 결과 ASCUS이상을 양성으로
분류할 경우,액상세포검사와 직접도말검사의 민감도는 각각 91.7%와 62.6%,특이
도는 각각 75.9%와 96.1% 이었다.조직학적 진단 결과 LSIL 이상,세포진 검사
결과 LSIL이상을 양성으로 분류할 경우,액상세포검사와 직접도말검사의 민감도
는 각각 77.5%와 49.7%,특이도는 각각 96.6%와 100%로 유사한 결과를 보였다.
조직학적 진단 결과 및 세포진 검사 결과 모두 LSIL이상 또는 HSIL이상을 양
성으로 분류할 경우,두 검사 모두 유사한 결과를 보였다.조직학적 진단 결과
LSIL 이상을 양성으로 분류 시 HybridCapture검사의 민감도,특이도는 각각
78.9%와 78.1% 이었다.조직학적 진단 및 세포진 검사 결과의 일치율은 액상세포
검사 80.4% (Kappa계수 76.0)이였고 직접도말검사는 56.5% (Kappa계수 55.1)로
액상세포검사가 더 높은 일치율을 보였다.
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이와 같이 세포진단의 경우,ASCUS이상과 조직학적 진단 결과 LSIL이상을
양성으로 분류 시 액상세포검사의 민감도가 높은 반면 특이도는 낮은 결과를 보
였다.이러한 결과를 통해 액상세포검사가 직접도말검사보다 조직학적 진단 결과
와의 높은 일치율을 보여 액상세포검사의 유용성을 확인할 수 있었다.

핵심이 되는 말 :자궁경부 직접도말검사,액상세포검사,민감도,특이도
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제제제 111장장장 서서서 론론론

자궁경부암은 세계에서 가장 흔한 여성 암으로 우리나라의 경우 위암,유방암,
다음으로 발생률이 높으며,연간 3,000여명 이상의 새로운 환자가 보고되고 있다
(목정은 등.,2001;보건사회부,2002).
자궁경부암의 여러 위험 인자 중 전암단계와 침윤성 암병변에서 인유두종 바

이러스 [Humanpapillomavirus(HPV)]가 90%이상 검출되고 있어 가장 중요한 위
험인자로 알려져 있다 (Lorinczetal.,1987).HPV는 사람의 편평상피를 침범하는
직경 55㎚ 크기의 약 8kb의 genome을 가지고 있는 doublestrand circular
DNA 바이러스로서 현재까지 120종의 아형이 알려져 있으며,이 중 40개 이상
의 바이러스 아형이 자궁경부암과 관련되어 있다 (김찬주,박종섭,2004).
자궁경부암으로 진단된 환자의 경우 생존율에는 큰 진전이 없으며,조기진단만

이 자궁경부암에 의한 조기 사망률을 줄이는 방법이다.현재까지 자궁경부의
Papanicolaou직접도말검사가 전암병소 내지 조기암을 발견하는데 유효하다.한편,
질확대경 검사와 자궁경촬영술 (cerviography)의 보편화는 정확하게 병소로부터
조직을 채취하여 조직학적 검사를 함으로서 확진율을 높여주고 있다 (Wick,2000
;Cox,2006).
자궁경부 직접도말검사는 1939년 Papanicolaou와 Traut에 의해 발견된 방법

으로 자궁경부암 선별검사로 널리 이용되고 있으며 이는 직접도말방식으로 자궁
경관 입구와 질의 분비물을 채취,염색하여 판독하는 검사 방법이다 (Parkinet
al.,1990;Ferlyetal.,1998).자궁경부 직접도말검사는 검체 채취가 간단하고 특
이도가 높으며 비용이 저렴하여 지난 60년간 세포도말검사 방법으로 이용되어
왔다.그러나,검체 채취 및 보존상의 오류와 슬라이드 제작 및 판독의 오류 등으
로 인하여 평균 20%의 높은 위음성율을 보이고 있다 (Fetherstonetal.,1983;
Gayetal.,1985;Vooijsetal.,1985;Doddetal.,1993).또한,직접도말검사는
자궁 경부에서 채취한 세포를 바로 슬라이드에 도말하여 세포를 판독하는 방법으
로 세포의 중첩현상과 혈액과 점액 같은 이물질이 제거되지 않아 정확한 진단이
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어려운 문제점이 있다.
최근 소개되고 있는 액상세포검사법은 액상배지에 검체를 넣어 부유물 형태로

세포를 모아 슬라이드에 단층 도말하는 방법으로 검체의 대표성을 높이고 세포가
배경에 가려지는 현상을 완화시키는 방법으로 ThinprepTM Liquid-BasedSmear
(Cytyc Corp.,Boxborough,MA,USA)와 MonoprepTM Liquid-Based Smear
(MonoGenTM Inc,VernoonHills,IL,USA)및 SurepathTM Liquid-BasedSmear
(TriPath Imaging,Burlington,NC,USA)등이 있다 (Abulafia etal.,2003;
Colganetal.,2004;김대곤 등.,2004;임윤경 등.,2004;박종명 등.,2005).이상의
방법들은 직접도말검사법에 비교하여 전처리과정과 검사 소요시간이 증가하고,고
비용으로 인한 경제적 부담이 높은 단점이 있다.그러나 최근 더욱 용이한 방법이
연구되었고,채취한 검체 (brush)를 고정액에 첨가하여 여러 단계를 걸치는
PrepStainTM settlingchamber(TriPathImaging,Burlington,NC,USA)등이 고안
되었다.액상세포검사법 중 하나인 SurepathTM Liquid-BasedSmear는 1997년부
터 미국식품의약국 (FoodandDrugAdministration:FDA)의 승인을 받아 자궁경
부암 진단에 적용하고 있으며,또한 침전방식을 이용하므로 세포 밀도가 균일화
되고,보존액에 세포를 보관함으로서 세포 변성을 줄일 수 있다.그리고 현미경 판
독영역이 좁기 때문에 검경자로 하여금 위음성을 줄이고 판독 시간을 단축시킬
수 있는 장점이 있다.뿐만 아니라 보존액에 남아있는 세포로 HPV검사 및 유전학
적 검사에 이용할 수 있다 (Fremont-Smithetal.,2001).
세포진검사의 표준분류방법은 The Bethesda system를 이용하여,정상 [

negativeforintraepithelialandmalignancy(NILM)], 비정형 상피세포 [atypical
squamouscellofundeterminedsignificance(ASCUS)],저 등급 상피내포 병변
[low-gradesquamousintraepitheliallesion(LSIL)],그리고 고 등급 상피내포 병
변 [high-grade squamous intraepitheliallesion (HSIL)]로 분류 하고 있다.
ASCUS는 자궁경부 편평상피세포의 형태가 질적으로나 양적으로 정상적인 세포
와 다를 경우를,LSIL은 1/3미만 비정형 세포로 대치된 병변과 경한 비정형을 동
반한 스푼형세포증 및 단순한 스푼형세포증을,그리고 HSIL은 1/3이상 비정형
세포로 대치된 병변으로 정의하고 있다 (DianeandRitu,2003).
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본 연구는 자궁경부 직접도말검사 후 조직학적 진단 결과로 확진된 검체를 대
상으로 액상세포검사와 hybridcapture검사를 병행하여 진단 비교하였다.그리고
세 가지 검사방법간의 결과를 비교 분석 하여,발현율을 도출하였다.또한 조사 대
상군 별로 자궁경부암과 그 전구병변의 선별검사로 시행되고 있는 직접도말검사
와 액상세포검사의 정확한 진단율과 임상적 유용성을 알아보고자 하였다.
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제제제 222장장장 조조조사사사 대대대상상상 및및및 실실실험험험 방방방법법법

111...조조조사사사 대대대상상상

강남성모병원 산부인과를 내원하여 진단 받은 환자를 대상으로 하였다.조사
기간과 인원은,2004년 8월부터 2005년 3월까지 진단 받은 207명과 2005년 8
월부터 2006년 1월까지 진단 받은 199명이었으며,이들의 평균 연령은 43세이
었고,연령 분포는 22세에서 83세의 범위에 있었다.

222...실실실험험험 방방방법법법

222...111...자자자궁궁궁경경경부부부 직직직접접접도도도말말말검검검사사사

환자 207 명을 대상으로 자궁경부 직접도말검사는 생검용 키트 (New pap
brush,SangA Medical,Seoul,Korea)의 brush부분을 사용하여 자궁경부 외구
와 내구의 이행대 주위를 1～2회 회전시켜 세포를 충분히 얻은 후,검체를 슬라
이드에 직접도말하고 실온에서 잠시 검조한 다음,스프레이 고정액 (Iatron,
Tokyo,Japan)을 뿌려 고정하고 병리과에 보내졌다.고정된 슬라이드를 충분히 수
세한 다음 PapanicolaouAutoStainerXL(Leica,Heidelberger,Germany)장비를
이용하여 염색하였다.제작된 슬라이드는 2001년에 개정된 TheBethesdasystem
의 분류에 의하여 진단하였다.검사 결과는 1명의 세포병리사와 2명의 세포병리
의가 판독하였고,만약 2명의 세포병리의 사이에 진단 불일치가 있을 경우에는
토의 과정을 거쳐 결정하였다.그리고 모든 재검 과정은 맹검법으로 진행되었다.
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222...222... 액액액상상상세세세포포포검검검사사사

199명을 대상으로 환자의 자궁경부에서 직접도말검사와 같은 방법으로 검체
를 얻은 후 brush 부분을 분리하였다.그리고 고정액이 첨가되어 개발된
SurepathTM preservativesolutionvial(TriPathImaging,Burlington,NC,USA)
에 넣어 병리과에 보내졌다.검사실에서는 검체를 균질화 하기 위해 Multi-vial
vortexer(TriPathImaging,Burlington,NC,USA)에서 3000rpm으로 50초 동안
섞은 후 PrepMateTM automated accessory (TriPath Imaging,Burlington,NC,
USA) 설비를 이용하여 PrepStainTM density reagent (TriPath Imaging,
Burlington,NC,USA)가 담긴 원심튜브로 옮겨졌다.검체의 세포 밀도를 높이기
위해 원심분리하여 상층액을 제거하는 과정을 2번 시행한 뒤 vortexer를 이용하
여 잘 혼합하였다.이상의 전처리 과정을 마친 검체는 PrepStainTM settling
chamber(TriPathImaging,Burlington,NC,USA)로 옮겨져 중력에 의하여 코팅
슬라이드로 침전된 후 직접도말검사와 같은 방법으로 염색하여 판독을 시행하였
다.

222...333...HHHyyybbbrrriiidddcccaaappptttuuurrreee검검검사사사

Hybridcapture검사를 위하여 다음과 같이 검체를 수집하였다.즉,직접도말검
사를 시행한 환자에서는 검체 수집과정을 한 번 더 수행하여 CervicalSamplerTM

(Diegene,NC,USA)에 넣었으며 액상세포검사를 시행한 환자에서는 직접도말검
사 후 남은 검체를 HC II검사에 이용하였다.이를테면 SurepathTM preservative
solutionvial에 남은 검체 2㎖와 슬라이드에 침전된 후 남은 검체를 잘 혼합한
후 원심분리하여 상층액을 제거한 뒤 CervicalSamplerTM에 보관되는 검체와 같
은 상태로 전환되기 위한 과정으로 Specimen Transport Medium
(STM)/DenaturationReagent(DNR)를 2:1비율로 300㎖ 분주하여 잘 섞었다.
단백질 분해효소와 섞어 65℃에서 45분 동안 방치하여 DNA를 변성 시킨 후 고
위험군 인유두종 바이러스 RNA probe와 65℃에서 60분 동안 반응시켜 교잡반응
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을 시행하였다.검체를 RNA/DNA hybrid에 대한 특이항체로 도포된 미세판
(microplate)에 옮겨 담아 교잡포획 후,다시 alkalinephosphatase접합항체와 반
응시킨 후 Lumi-PhosphoTM 530을 첨가하여 발생된 빛의 세기를 발광 측정기를
이용하여 측정하였다.양성 대조군으로는 인유두종 바이러스 16형 DNA가 1.0
pg/㎖이 들어있는 용액을 설정한 후,이 양성 대조검체에 대한 relativelightunit
(RLU)값이 1.0이상이면 양성으로 1.0미만이면 음성으로 판독하였다.

222...444...병병병리리리조조조직직직학학학적적적 검검검사사사

병리조직검사는 질 확대경하 조준 생검,자궁경부 원추절제술 그리고 자궁적출
술을 통해 나온 조직에서 시행되었다.광학현미경을 이용한 병리조직진단은 자궁
경부 직접도말검사의 민감도,특이도,양성 및 음성 예측도를 계산하기 위한 기준
(goldstandard)으로 사용하였다.

222...555...통통통계계계처처처리리리

연구 결과에 따른 통계처리는 윈도우용 SAS(version8.0)(SASinstituteinc,
Chicago,USA)를 사용하였다.직접도말검사와 액상세포검사간의 결과 차이는
chi-square검정을 사용하였다.자궁경부 직접도말검사와 조직학적 진단 결과의
일치도 분석을 위하여 Kappa계수를 구하였다.모든 P 값은 0.05미만일 때 통계
학적으로 유의한 것으로 간주하였다.
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제제제 333장장장 결결결 과과과

333...111...액액액상상상세세세포포포검검검사사사와와와 병병병리리리조조조직직직학학학적적적 진진진단단단과과과의의의 관관관계계계

표 1에서 보는바와 같이 자궁경부에 대한 세포학적 검사 결과,액상세포도말검
사를 시행한 199명에서는 NILM 36명 (18.1%),ASCUS30명 (15.1%),LSIL66
명 (33.2%),HSIL55명 (27.6%),자궁경부암 11명 (5.5%)그리고 1명 (0.5%)은
부적합 검체로 진단되었다.직접도말검사를 시행한 207명에서는 NILM 107명
(51.7%),ASCUS22명(10.6%),LSIL28명(13.5%),HSIL　38명(18.4%),자궁경
부암 11명 (5.3%)그리고 1명 (0.5%)은 부적합 검체로 진단되었다.Hybrid
Capture검사를 실시한 환자는,자궁경부 직접도말검사를 받은 환자 117명과 액
상세포검사를 받은 환자 137명으로 총 254명 이었다 (Table1).
표 2에서 보는바와 같이 자궁경부에 대한 세포진검사 결과와 이에 대한 조직

학적 진단 결과를 연관시켜 비교해 보면 다음과 같다.즉,세포학적 검사 결과
ASCUS 환자로 판별된 환자로서,조직학적 검사에도 확진된 경우는 음성 6명
(20.0%),LSIL 12 명 (40.0%),HSIL 3 명 (10.0%)그리고 자궁경부암 9 명
(30.0%)이었다.또한 LSIL인 환자 66명에서는 음성 1명 (1.5%),LSIL 58명
(87.9%),HSIL7명 (10.6%)그리고 자궁경부암 0명 (0.0%)으로 나타났다.

HSIL인 환자에서는 LSIL4명 (7.3%),HSIL48명 (87.3%)그리고 자궁경
부암 3명 (5.4%)으로 나타났다.그리고 세포학적 진단 결과 자궁경부암 환자를
조직학적 진단 결과와 비교했을 때 정상인 예는 없었으며,액상세포검사의 경우
자궁경부암 11명 중 LSIL1명(9.1%),HSIL3명 (27.3%)그리고 자궁경부암 7
명 (63.6%)으로 나타났다.
이상의 결과를 다시 요약하면,세포학적 진단 결과 ASCUS 이상을 양성으로

간주하였을 때,액상세포검사군에서 조직학적 진단 결과를 통하여 최종 LSIL로
진단된 87명 중 75명 (86.2%)에서 세포학적 진단 결과 양성,최종 HSIL로 진단
된 63명 중 61명 (96.8%)에서 세포학적 진단 결과 양성,최종 자궁경부암으로
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진단된 19명 중 19명 (100%)에서 세포학적 진단 결과 양성으로 나타났다(Table
2).
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TTTaaabbbllleee111...DDDiiissstttrrriiibbbuuutttiiiooonnnooofffaaagggeee,,,cccyyytttooolllooogggyyyaaannndddHHHyyybbbrrriiidddcccaaappptttuuurrreeerrreeesssuuullltttsssaaammmooonnnggg
111999999 wwwooommmeeennn wwwhhhooo rrreeeccceeeiiivvveeeddd llliiiqqquuuiiiddd---bbbaaassseeeddd cccyyytttooolllooogggyyy aaannnddd 222000777 wwwooommmeeennn wwwhhhooo
rrreeeccceeeiiivvveeeddd cccooonnnvvveeennntttiiiooonnnaaalllcccyyytttooolllooogggyyy

*NILM,negativeforintraepithelialandmalignancy.
**ASCUS, atypical squamous cell of undetermined significance.

***LSIL, low grade squamous intraepithelial lesion (mild dysplasia including HPV 

change).

****HSIL, high grade squamous intraepithelial lesion

TypeofCytology
Liquid-based(%) Conventional(%)

Number 199 207
Age(years)
20∼29 21(10.6) 20(9.7)
30∼39 68(34.2) 57(27.5)
40∼49 67(33.7) 81(39.1)
50∼59 24(12.1) 26(12.6)
60∼ 19(9.6) 23(11.1)

CytologyResults
NILM* 36(18.1) 107(51.7)
ASCUS** 30(15.1) 22(10.6)
LSIL*** 66(33.2) 28(13.5)
HSIL**** 55(27.6) 38(18.4)
Cancer 11(5.5) 11(5.3)
Unsatisfactory 1(0.5) 1(0.5)

Cases,performedHCII
Numbers 137 117
Negative 33 44
Positive 104 73
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TTTaaabbbllleee222...DDDiiissstttrrriiibbbuuutttiiiooonnnooofffllliiiqqquuuiiiddd---bbbaaassseeedddcccyyytttooolllooogggiiicccdddiiiaaagggnnnooosssiiisssaaaccccccooorrrdddiiinnngggtttooottthhheee
hhhiiissstttooolllooogggiiicccdddiiiaaagggnnnooosssiiisss

*ASCUS,atypicalsquamouscellofundeterminedsignificance.
**LSIL,low grade squamous intraepitheliallesion (mild dysplasia including HPV
change).
***HSIL,highgradesquamousintraepitheliallesion.

Histology
Liquid-based Negative LSIL HSIL Cancer Total
Negative 22 12 2 0 36
ASUCS* 6 12 3 9 30
LSIL** 1 58 7 0 66
HSIL*** 0 4 48 3 55
Cancer 0 1 3 7 11
Total 29 87 63 19 198
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333...222...직직직접접접도도도말말말검검검사사사와와와 병병병리리리조조조직직직학학학적적적 진진진단단단과과과의의의 관관관계계계

표 3에서 보는바와 같이,직접도말검사 결과와 이에 대한 조직학적 진단 결과
를 비교하였을 때,ASCUS의 경우에는 22명 중 음성 2명 (9.1%),LSIL13명
(59.1%),HSIL4명 (18.2%)그리고 자궁경부암 3명 (13.6%)으로 나타났다.LSIL
인 환자의 경우에는 28명 중 LSIL21명 (75.0%)그리고 HSIL7명 (25.0%)으
로 나타났다.그리고 HSIL인 환자에서는 38명 중 LSIL3명 (7.9%),HSIL25
명 (65.8%)그리고 자궁경부암 10명 (26.3%)으로 나타났다.본 연구에서 조직학
적 진단 결과에서 자궁경부암 환자로 확진된 총 9명을 분석해 볼 때,직접도말검
사에서는 9 명 (81.8%)에서 자궁경부암 환자로 판명되었으며 21 명은 HSIL
(18.2%)로 진단되었다.세포학적 진단 결과 ASCUS이상을 양성으로 간주하였을
때, 직접도말검사군에서 조직학적 진단 결과를 통하여 최종 LSIL로 진단된 83
명 중 37명 (44.6%)에서 세포학적 진단 결과 양성,최종 HSIL로 진단된 49명
중 38명(77.6%)에서 세포학적 진단 결과 양성,그리고 최종 자궁경부암으로 진단
된 23명 중 22명(95.7%)에서 세포학적 진단 결과 양성이었다(Table3).
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TTTaaabbbllleee333...DDDiiissstttrrriiibbbuuutttiiiooonnn ooofffcccooonnnvvveeennntttiiiooonnnaaalllcccyyytttooolllooogggiiiccc dddiiiaaagggnnnooosssiiisssaaaccccccooorrrdddiiinnnggg tttooo
ttthhheeehhhiiissstttooolllooogggiiicccdddiiiaaagggnnnooosssiiisss

*ASCUS,atypicalsquamouscellofundeterminedsignificance.
**LSIL,low grade squamous intraepitheliallesion (mild dysplasia including HPV
change).
***HSIL,highgradesquamousintraepitheliallesion.

Histology
Conventional Negative LSIL HSIL Cancer Total
Negative 49 46 11 1 107
ASUCS* 2 13 4 3 22
LSIL** 0 21 7 0 28
HSIL*** 0 3 25 10 38
Cancer 0 0 2 9 11
Total 51 83 49 23 206
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333...333...HHHyyybbbrrriiidddcccaaappptttuuurrreee검검검사사사와와와 병병병리리리조조조직직직학학학적적적 진진진단단단과과과의의의 관관관계계계

표 4에서 보는바와 같이 자궁경부에 대한 조직학적 진단 결과와 Hybrid
Capture검사와의 비교 분석 결과는 다음과 같다.즉,고위험군 HybridCapture
음성인 77명 중 45명이 조직학적 진단 결과로 이상 소견을 보였으며,그 결과는
LSIL33명(73.3%),HSIL10명 (22.2%)그리고 자궁경부암 2명 (4.5%)으로 나
타났다.또한 고위험군 HybridCapture양성인 177명의 조직학적 진단 결과는
negative9명(5.1%),LSIL74명 (41.8%),HSIL70명 (39.5%)그리고 자궁경부
암 24명 (13.6%)으로 나타났다(Table4).



- 14 -

TTTaaabbbllleee 444... DDDiiissstttrrriiibbbuuutttiiiooonnn ooofff HHHyyybbbrrriiiddd CCCaaappptttuuurrreee rrreeesssuuullltttsss aaaccccccooorrrdddiiinnnggg tttooo ttthhheee
hhhiiissstttooolllooogggiiicccdddiiiaaagggnnnooosssiiisss

*LSIL,low gradesquamousintraepitheliallesion(milddysplasiaincludingHPV change).
**HSIL,highgradesquamousintraepitheliallesion.

Histology
HCII Negative LSIL* HSIL** Cancer Total
Negative 32 33 10 2 77
Positive 9 74 70 24 177
Total 41 107 80 26 254
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333...444...액액액상상상세세세포포포검검검사사사,,,직직직접접접도도도말말말검검검사사사 및및및 HHHyyybbbrrriiidddCCCaaappptttuuurrreee검검검사사사의의의
유유유용용용성성성 비비비교교교

조직학적 진단 결과 LSIL 이상을 양성,세포학적 진단 결과 ASCUS 이상을
양성으로 분류했을 경우,액상세포검사 및 직접도말검사 결과의 민감도는 각각
91.7%,62.6%,특이도는 각각 75.9%,96.1%,양성 예측도는 각각 95.7%,98.0%,음
성 예측도는 각각 61.1%,45.8%,위양성율은 각각 24.1%,3.9%,그리고 위음성율
은 각각 8.3%,37.4% 이었다.조직학적 진단 및 세포학적 진단 결과 모두 LSIL
이상을 양성으로 분류했을 경우,액상세포검사 및 직접도말검사 결과의 민감도는
각각 77.5%,49.7%,특이도는 각각 96.6%,100.0%,양성 예측도는 각각 99.2%,
100.0%,음성 예측도는 각각 42.4%,39.5%,위양성율은 각각 3.4%,0.0%,그리고
위음성율은 각각 22.5%,50.3% 이었다.조직학적 진단 및 세포학적 진단 결과 모
두 HSIL이상을 양성으로 분류했을 경우,액상세포검사,직접도말검사의 민감도는
각각 74.4%,63.9%,특이도는 각각 95.7%,97.8%,양성 예측도는 각각 92.4%,
93.9%,음성 예측도는 각각 84.1%,83.4%,위양성율은 각각 4.3%,2.2%,그리고
위음성율은 각 25.6%,36.1% 이었다.조직학적 진단 결과 LSIL이상을 양성으로
하였을 때,고위험군 HybridCaptureⓇ II검사의 민감도 및 특이도는 각각 78.9%,
78.1%,양성 예측도 및 음성 예측도는 각각 94.9%,41.6%,그리고 위양성율 및 위
음성율은 각각 22.0%,21.1% 이었다(Table5).
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TTTaaabbbllleee555...SSScccrrreeeeeennniiinnnggg eeeffffffiiicccaaacccyyy aaammmooonnnggg llliiiqqquuuiiiddd---bbbaaassseeeddd cccyyytttooolllooogggyyy,,,cccooonnnvvveeennntttiiiooonnnaaalll
cccyyytttooolllooogggyyyaaannndddHHHyyybbbrrriiidddCCCaaappptttuuurrreeettteeessstttiiinnncccooommmpppaaarrriiisssooonnntttooohhhiiissstttooolllooogggyyyrrreeefffeeerrreeennnccceee
ssstttaaannndddaaarrrddd

1)HCII,hybridcaptureII.
2)ASCUS,atypicalsquamouscellofundeterminedsignificance.
3)LSIL,low grade squamous intraepitheliallesion (mild dysplasia including HPV
change).

Histology

Cytology HCII1)(+)

≥ ASCUS2) ≥ LSIL3) ≥ HSIL4)

Liquid
(n=163)

Conv
(n=100)

Lquid
(n=133)

Conv
(n=78)

Liquid
(n=66)

Conv
(n=50)

Lquid+Conv
(n=254)

≥ LSIL Sens5)
(%) 91.7 62.6 77.5 49.7 39.1 31.6 78.9

Spec6)
(%) 75.9 96.1 96.6 100.0 100.0 100.0 78.1

PPV7)
(%) 95.7 98.0 99.2 100.0 100.0 100.0 94.9

NPV8)
(%) 61.1 45.8 42.4 39.5 22.0 32.5 41.6

≥ HSIL Sens
(%) 97.6 83.3 82.9 73.6 74.4 63.9 88.7

Spec
(%) 29.3 70.9 44.8 82.1 95.7 97.8 43.9

PPV
(%) 49.4 60.6 51.5 68.8 92.4 93.9 53.1

NPV
(%) 94.4 88.8 78.8 85.3 84.1 83.4 84.4
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333...555...액액액상상상세세세포포포검검검사사사,,, 직직직접접접도도도말말말검검검사사사와와와 조조조직직직학학학적적적 진진진단단단간간간의의의 일일일치치치
도도도

자궁경부 세포도말검사에서 ASCUS로 진단된 경우와 부적합 검체로 진단되었
던 54예를 제외한 후 직접도말검사 결과와 조직학적 진단 결과의 일치도를 조사
하였다.직접도말검사와 조직진단 결과가 일치한 경우는 액상세포검사의 경우 168
예 중 135예 (80.4%)일치율 (Kappa계수 76.0)을 보였으며,직접도말검사의 경
우 184예 중 104예 (56.5%)일치율 (Kappa계수 55.1)을 보여 액상세포검사 결
과가 조직학적 진단 결과와의 일치율이 높게 나타났다 (Table6).
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TTTaaabbbllleee 666...CCCooonnncccooorrrdddaaannnccceeerrraaattteee bbbeeetttwwweeeeeennn cccyyytttooolllooogggiiiccc dddiiiaaagggnnnooosssiiisssaaannnddd hhhiiissstttooolllooogggiiiccc
dddiiiaaagggnnnooosssiiisssaaammmooonnnggg111666888wwwooommmeeennnwwwhhhooorrreeeccceeeiiivvveeedddllliiiqqquuuiiiddd---bbbaaassseeedddcccyyytttooolllooogggyyyaaannnddd111888444
wwwooommmeeennnwwwhhhooorrreeeccceeeiiivvveeedddcccooonnnvvveeennntttiiiooonnnaaalllcccyyytttooolllooogggyyy

*Numberofconcordantcaseswith identicalhistologicdiagnosis/numberofcytologic
diagnosis(%).
**LSIL,low grade squamous intraepitheliallesion (mild dysplasia including HPV
change).
***HSIL,highgradesquamousintraepitheliallesion.

Concordancerate*

Liquid-Based(n=168) Conventional(n=184)
Negative 22/36(61.1%) 49/107(45.8%)
LSIL** 58/66(87.9%) 21/28(75.0%)
HSIL*** 48/55(87.3%) 25/38(65.8%)
Cancer 7/11(63.6%) 9/11(82.8%)

Kappacoefficient 76.0 55.1
95% ConfidenceInterval 68.34∼84.61 46.97∼63.18
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제제제 444장장장 고고고 찰찰찰

자궁경부암은 세계적으로 여성에서 발생하는 암 중 2위의 빈도를 차지하며
연간 약 50만명의 신환자가 발생하는 것으로 추정되고,국내에서도 발생률이 높
은 중요한 질환이다(박태철 등,2003).그러나 여성에서 발생하는 어느 종양보다
조기진단 및 치료가 가능하여 괄목할만한 사망률 감소를 가져왔으며 여기에는
자궁경부의 Papanicolaou직접도말 검사가 전암병소 내지 조기암을 발견하는데 공
이 크다고 보며(Eddy,1981),한편 질확대경 검사와 자궁경촬영술 (cerviography)
의 보편화는 정확하게 병소로부터 조직을 채취하여 조직검사를 함으로서 확진율
을 높이는데 공헌하였다(Wick,2000;Cox,2006).자궁경부 직접도말검사와 액상세
포검사를 시행 받은 환자군 간의 나이 분포는 비슷한 양상이었으며,1년 간격을
두고 같은 계절에 동일 산부인과 의사에 의하여 검사가 시행되었다.
액상세포검사와 직접도말검사 결과 간의 비교 시 SIL (squamous intra-

epitheliallesion)이상의 병소 진단에 유의한 차이가 없다는 보고가 있으나
(Obwegeseretal.,2001),많은 자궁경부 직접도말검사 비교 연구에서는 액상세포
검사에서 LSIL 이상의 진단율이 유의하게 증가 한다고 보고되어 있다
(Hutchinsonetal.,1994;Wilburetal.,1994;Pailloetal.,1998;Carpenteret
al.,1999;Tench,2000;김대곤 등.,2000;Fremont-Smithetal.,2001;장재정 등.,
2002;Abulafiaetal.,2003;Klinkameretal.,2003;Colganetal.,2004;임윤경
등.,2004;박종명 등.,2005).그러나 액상검사의 우수성을 주장하는 대부분의 논문
에서 자궁경부 직접도말검사 간의 결과 비교만을 하거나 일부 비정형세포로 진단
받은 환자군에서만 생검(biopsy)을 통해 확인하고 있어,자궁경부 직접도말검사에
서 이형성 세포가 있다고 진단된 경우 환자의 정확한 질병상태를 증명하지 못한
다는 한계점을 가지고 있다.한편 연구대상 모두에서 직접도말검사와 질 확대경검
사 및 조직검사를 시행하여,객관적 참고자료와 비교하여 직접도말검사법의 유용
성을 조사한 논문은 그 수가 적고 서로 상반된 결과를 보고하고 있어 조직학적
진단 결과와 비교하는 추가 연구가 필요하다 (Hutchinsonetal.,1999;Costeet
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al.,2003;Tayloretal.,2006).
코스타리카에서 8,000여명을 대상으로 자궁경부 직접도말검사를 시행하고 남

은 검체로 ThinPrep액상세포검사를 시행하는 Split-sample검사와 질경검사 를
진행하였으며,액상세포검사결과 ASCUS 이상 진단율 (12.7%)이 직접도말검사보
다 높았으며(6.7%),세포 진단 ASCUS이상,조직 진단 LSIL이상을 양성으로 분
류하였을 때 실험 결과의 민감도는 액상세포검사 (87.9%)가 직접도말검사(68.7%)
에 비해 높아지나,특이도는 액상세포검사 (90.2%)가 직접도말검사 (95.7%)에 비
해 약간 감소하였다 (Pailloetal.,1998).프랑스에서 질 확대경검사와 조직검사
결과를 최종 진단으로 자궁경부 세포진 검사를 비교하였으며,세포학적 진단 결과
ASCUS이상,조직학적 진단 결과 LSIL이상을 양성으로 분류하였을 때 액상세
포검사와 직접도말검사에서 민감도는 73.0%와 74.0%,특이도는 90.0%와 91.0%로
거의 유사하였지만,부적합 검체의 발생율은 액상세포검사군에서 더 높은 빈도로
발생하였다 (Tenchetal.,2000).남아프리카에서 시행된 시험적 선별검사에서는
질 확대경검사와 조직검사를 최종 진단하여 액상세포검사와 직접검사 결과를 비
교하였다.세포진단 ASCUS이상,조직학적 진단 결과 LSIL이상을 양성으로 분
류하였을 때 액상세포검사와 직접검사에서 민감도는 73.0%와 78.6%,특이도는
86.5%와 86.7%로 거의 유사하지만,액상세포검사에서 직접도말검사에 비해 약간
더 낮은 결과를 나타내었다(Klinkameretal.,2003).이러한 이유로 인해 액상세포
검사는 직접도말검사보다 좋은 검사법이라기 보다는 세포도말검사에서 ASCUS
받은 경우 남은 검체로 역류 인유두종 바이러스 검사법 (refluxHPV test)을 시행
할 경우와 제한적 적합 검체를 유의하게 줄이고자 할 때와 같이 제한적 상황에서
유용하다고 주장하였다 (Tayloretal.,2006).
본 연구에서는 자궁경부 직접도말세포진검사와 자궁경부 조직검사를 모두 시

행 받은 환자군을 대상으로 하였으며 세포학적 진단 결과 ASCUS이상,조직 학
적 진단 결과 LSIL이상을 양성으로 분류했을 경우,직접도말검사와 액상세포검
사의 민감도는 각각 62.6%,91.7%,특이도는 각각 96.1%,75.9%,양성 예측도는
각각 98.0%,95.7%,음성 예측도는 45.8%,61.1%,위양성율은 각각 3.9%,24.1%
그리고 위음성율은 각각 37.4%,8.3%으로 액상세포검사가 직접도말검사보다 보다
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높은 민감도와 음성 예측도를 보이지만 특이도는 떨어지는 것으로 나타났다.그러
나 조직검사 및 세포진 검사 결과 모두 LSIL이상을 양성으로 분류한 경우 모두
에서,직접도말검사와 액상세포검사 결과의 특이도,양성 예측도 및 음성 예측도는
비슷하였다.하지만 민감도 측면에서 LSIL이상을 양성으로 분류할 경우 액상세
포검사의 민감도 (77.5%)가 직접도말검사 (49.7%)에 비해 높고,HSIL이상을 양
성으로 분류할 경우에도 액상세포검사 (74.4%)가 직접도말검사 (63.9%)에 비해 높
은 민감도를 가지고 있기 때문에 액상세포검사가 비정형세포 진단율을 높인다고
판단되었다.ASCUS진단율은 액상세포검사에서 ASCUS가 45% 정도 감소하였다
는 보고도 있으나 (Ferencyetal.,1996;Vassilakosetal.,1999),반대로 증가하
였다는 보고도 있다 (Hutchinson etal.,1999;Weintraub etal.,2000).또한
ASCUS가 증가하였다는 연구결과에서도 ASC/LSIL비율은 오히려 감소하여 액상
세포검사에서 진단의 특이도가 향상되었다고 하였다 (Colganetal.,2004).본 연
구에서도 ASCUS 진단 비율은 직접도말검사와 액상세포검사에서 각각 10.6%와
15.1%로 액상세포검사에서 약간 증가하였으나 ASC/LSIL의 비율은 액상세포검사
(45.0%)가 직접도말검사 (79.0%)에 비해 감소되어 있었다 .직접도말검사와 조직
학적 진단 결과의 일치율에서 직접도말검사는 56.5% (184예 중 104예,Kappa
계수 55.1)이었고,액상세포검사 80.4% (168예 중 135예,Kappa계수 76.0)로 액
상세포검사가 더 높은 일치율을 보였다.
조직학적 진단 결과 LSIL이상을 양성으로 분류 시 고위험군 Hybridcapture

검사의 민감도,특이도,양성 예측도,그리고 음성 예측도는 각각 78.9%,78.1%,
94.9%,그리고 41.6%로 비교적 높아 액상세포검사와 비슷한 정도를 보였으며,직
접도말검사보다 높은 민감도,낮은 특이도를 보였다.HybridCapture양성율은 조
직학적 진단 결과 자궁경부암 26예 중 24예 (92.3%),HSIL 80예 중 70예
(87.5%),LSIL107예 중 74예 (69.2%),그리고 음성 41예 중 9예 (22.0%)로
자궁경부 병소가 진행될수록 인유두종 바이러스 감염율이 증가하였고 이는 기존
의 보고와 일치하는 소견이었다 (Wachteletal.,2005).
본 연구에서는 세포학적 진단 결과 ASCUS 이상,조직학적 진단 결과 LSIL

이상을 양성으로 분류 시는 액상세포검사는 민감도가 높은 반면 특이도는 떨어지
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는 양상을 보였으나,세포학적 진단 결과 LSIL이상 또는 HSIL이상을 양성으로
분류하면 직접도말검사와 비교하여 특이도가 낮아지지 않으면서 민감도가 증가함
을 보였으며 액상세포검사가 직접도말검사보다 조직학적 진단결과와의 높은 일치
율을 보였다.
결론적으로 질 확대경검사와 조직검사를 병행한 자궁경부 세포진검사 비교연

구에서는 검체 수가 적고 또한 서로 다른 결과가 보고되고 있으므로 많은 후속
연구의 필요성이 존재하여 왔다.이에 따라 본 연구는 조직학적 검사 결과를 기준
으로,각각 세포진 검사법을 비교하여 액상세포검사법의 진단율을 높이는 것으로
확인이 되었다.
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2004년 8월부터 2005년 3월까지 강남성모병원 산부인과를 내원한 환자에
서 직접도말검사와 조직검사를 동시에 시행한 환자 207명과 2005년 8월부터
2006년 1월까지 환자 199명을 대상으로 자궁경부암의 선별검사방법중 하나인
액상세포검사 방법을 이용하여 조직학적 진단 결과를 기준으로 직접도말검사 방
법 및 HybridCapture검사를 비교,액상세포검사의 자궁경부암과 그 전구병변의
선별검사로서의 임상적 유용성을 평가하고자 하였다.
조직학적 진단 결과 LSIL 이상을 양성,세포학적 진단 결과 ASCUS 이상을

양성으로 진단할 경우,민감도는 액상세포검사 (91.7%)는 직접도말검사 (62.6%)
보다 증가하였고,특이도는 각각 75.9%,96.1%로 직접도말검사가 높게 나타났다.
조직학적 진단 및 세포학적 진단 결과 모두 LSIL이상을 양성으로 진단할 경우와
세포학적 진단 결과 ASCUS이상을 양성으로 분류할 경우와 HSIL이상을 양성
으로 진단할 경우 같은 양상을 보였다.HybridCapture검사의 조직학적 진단 결
과 LSIL이상을 양성으로 진단할 경우, 민감도 78.9%,특이도 78.1%로 의미 있
는 결과를 나타냈다.조직학적 진단 결과와 비교할 경우,액상세포검사는 (Kappa
계수,76.0),직접도말검사는(Kappa계수,55.1)진단율을 높이는 것으로 확인을 하
였다.
결론적으로,액상세포검사는 직접도말검사에 비해 체계적인 검사과정을 이용,

슬라이드 질 향상으로 인한 ASCUS,LSIL의 진단 시 민감도를 높여 정확한 진단
율 및 일치율을 보여 주었으며 임상적 유용성과 자궁경부암의 효율적인 선별검사
로서 판단된다.
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Lee,KyongChul
Dep.ofBiomedicalLifeScience
TheGraduateSchoolofHealthandEnvironment
YonseiUniversity

Thisstudywassettocomparetheusefulnessofliquid-basedsmearwith
conventionalsmearfordiagnosisofuterinecervicalcancer.A totalof406
specimesusedinthisstudywerethecervicovaginalsmearswhichhavebeen
subjectedforhistologicaldiagnosis.CytologicaltestsandtheHybridCaptureII
(HC II)testsweredoneeitherwiththespecimensusingsmearspreparedby
liquid-based method orby conventioanlmethod and the testresults were
comparedtoevaluatetheeffectivenessofeachmethod.DuringAugust2004to
May2005,atotalof207specimenswithhistologicalreferencewerecollected
andsubjectedforcytologytestsusingconventionalmethod(CC),whileatotal
of199specimenswithhistologicalreferencewerecollectedduringAugust2005
toJanuary2006andsubjectedforcytology testsusing liquid-basedmethod
(LBC).HCIIwasperformedwith254specimens.AsIclassifiedthecytology
diagnosisofatypicalsquamouscellofundeterminedsignificance(ASCUS)or
above (ASCUS+) as positive and the histology diagnosis of low grade
squamousintraepitheliallesion(milddysplasiaincludingHPV change,LSIL)as



- 30 -

positive(LSIL+),thesensitivityandspecificityforLBCwas91.7% and75.9%,
respectively,andforCC,62.6% and96.1%,respectively.AsIclassifiedthe
cytologicalandhistologicaldiagnosisofLSIL+aspositive,thesensitivityand
specificityforLBC was77.5and96.6%,respectively,andforCC,49.7% and
100%,respectively.IclassifiedthehistologydiagnosisofLSIL+aspositive,the
sensitivityandspecificityforHC IIwas78.9% and78.1%,respectively.The
concordance ratio between cytologicaland histologicaldiagnosis was 80.4%
(Kappa=76.0)forLBC and56.5% (Kappa=55.1)forCC.LBC ismoresensitive
andlessspecificthanCC basedonthecytologycut-offlevelofASCUS,but
moresensitiveand equally specificbased on thecytology cut-offlevelof
LSIL.Therefore itseems thatLBC is more reliable since ithas higher
concordanceratiobetweencytologicalandhistologcialdiagnosis.

Key Words :Liquid-Based Smear,ConventionalSmear,Hybrid Capture,
ASCUS,LSIL
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