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Diagnostic Value of Preoperative Serum Thyroglobulin 
Measurement for the Diagnosis of Malignancy in Follicular or 
Hürthle Cell Neoplasms of the Thyroid Gland
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여포성 종양 또는 휘틀세포 종양에서 암의 진단에 있어 수술전 혈청 갑
상선글로불린의 진단적 가치
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Objectives: The aim of this retrospective study was whether serum Tg predicts malignancy in follicular or Hürthle-cell neoplasms
on fine needle aspiration.
Methods: A chart review of 111 patients (90 females, 21 males; mean age 46.8 ± 11.9 years) with follicular or Hürthle-cell
neoplasms on fine needle aspiration, who were surgically treated between Sep. 2001 and Sep. 2011, was performed. Predictive
factors for malignancy were identified by the chi-squared test and multivariate logistic regression.  
Results: There were no differences between 41 malignant and 70 benign lesions in serum Tg or any of the normalized
indexes. Receiver-operator characteristic analysis revealed no cut-off value. Lesions with serum Tg levels greater than 500
g/L had no significant difference. And also there were no independent predictors of malignancy by multivariate logistic regression.
Conclusions: In this study, the author found that serum Tg has poor accuracy for predicting malignancy in follicular or Hürthle
cell neoplasms on fine needle aspiration.
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갑상선 결절은 정상 성인 평균 3-7%에서 촉지되며,1,2 

갑상선 초음파검사에서는 약 20-76% 발견될 정도로 흔한 

질환으로,3,4 대부분은 양성이며, 악성은 5% 이하이다.3-5 

갑상선암 중 유두암은 초음파소견과 세침흡인세포검사

에서 특징적인 핵 소견이 있어 84-95%까지 수술 전에 

진단할 수 있다.6,7 반면 여포성 종양(follicular neoplasm)

과 휘틀세포 종양(Hürthle cell neoplasm)은 세침흡인세

포검사에서 약 10% 정도만 판독 가능하며, 수술 이후에 

병리소견으로 확진할 수 있다. Yim 등8의 연구에 의하면 

여포종양의 49%, 휘틀세포종양의 44.6%가 악성으로 진

단된다. Sorrenti 등9의 연구에 의하면 수술 전 세침흡인

세포검사에서 여포성 종양이나 휘틀세포 종양으로 진단

된 경우, 수술 후 병리소견이 유두암, 여포암, 수질암 등의 

악성종양과 증식증, 여포선종, 하시모토 갑상선염 등의 

양성종양 소견을 보였다고 한다. 그러므로 세침흡인세포

검사에서 여포성 종양이나 휘틀세포 종양으로 나온 경우 
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수술 전 이들의 악성여부를 알 수 있는 지표가 있으면 

임상에서 유용할 것으로 생각한다.

혈청 갑상선글로불린(thyroglobulin, Tg)은 갑상선호

르몬 합성에 필수적인 전구 단백질로서 정상인의 혈청 

뿐 아니라, 다른 여러 갑상선질환에서도 측정된다. 초기 

전향적 연구에 의하면 혈청 Tg치가 양성결절에 비해 악성

결절에서 의미 있게 증가되었다고 하며,10 Petric 등11은 

수술 전 혈청 Tg의 측정이 여포성 종양의 악성여부를 평가

하는데 독립적인 예측인자라고 주장하고 있다. 반면 Lin 

등12은 수술 전 Tg는 분화갑상선암의 감별진단에 도움이 

되지 않는다고 하였으며, Suh 등13도 세침흡인세포검사에

서 진단된 여포성 종양 및 휘틀세포 종양의 진단에 혈청 

Tg 측정이 도움이 되지 않는다고 하였다.

본 연구는 세침흡인세포검사에서 여포성 종양과 휘틀

세포 종양으로 진단된 결절에서 악성여부를 감별하는데 

있어 수술 전 측정한 혈청 Tg가 도움이 되는지 알아보고자 

시행하였다.

연구대상 및 방법

1. 연구대상

2001년 9월부터 2011년 9월까지 고신대학교 복음병원 

내분비외과에서 수술한 환자 2,773명 중 수술 전 세침흡

인세포검사에서 여포성 종양(follicular neoplasm)이나 

휘틀세포 종양(Hürthle cell neoplasm)으로 진단된 132

명의 환자 중 항티로글로불린 양성인 21명을 제외한 111

명을 대상으로 후향적으로 연구를 시행하였다.

2. 연구방법

세침흡인세포검사는 검사는 숙련된 내분비내과 의사

에 의해서 시행되었으며, 25 gauge 바늘이 달린 10 mL 

주사기를 사용해서 1-3회 천자하여 세포를 얻어 Papani-

colaou 염색을 하여 세포병리학자들이 결과를 확인하였

다. 여포성 종양은 유두상 암종의 특징이 없이 높은 세포 

충실성과 소량의 콜로이드를 동반한 미세여포를 보이는 

경우, 휘틀세포 종양은 유두상 암종의 특징이 없이 대다수

(70% 이상)가 휘틀세포로 이루어진 높은 세포 충실성과 

소량의 콜로이드를 동반한 경우로 정의하였다. 세침흡인세

포검사의 판독 시 분류는 Bethesda 기준14을 이용하였다.

혈청 Tg는 상업적 효소면역분석 kit(Cobas Core EIA, 

Roche, Basel, Switzerland)를 이용하여 측정하였다. 

3. 통계처리 및 분석

결과는 평균 ± 표준 편차 또는 비율(%)로 표현하였다. 

변수들 간의 상관관계는 분할표와 카이제곱 검정 통계 

또는 Fisher의 정확검정법을 이용하여 분석하였다. 연령

이나 나이와 같은 연속변수는 Student t-test를 이용하여 

비교하였다. 통계적인 유의성은 P 값으로 표현하였으며 

양측으로 0.05 미만인 경우에 유의한 차이를 보이는 것으

로 간주하였다. 악성 종양을 예측하게 하는 독립 인자를 

밝히기 위해 다변량 로지스틱 회귀 분석을 이용하였다. 

통계 분석은 SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL)을 이용

하였다.

결 과

1. 대상군의 임상적 특성

대상자의 18.9%(21명)가 남자, 81.1%(90명)가 여자였

고, 평균연령은 46.8 ± 11.9세였다. 총 111명 환자 중 

98예(88.2%)는 술전 세침흡인세포검사에서 여포성 종양

이었고, 13예(11.8%)는 휘틀세포 종양이었다. 여포성 종

양과 휘틀세포 종양 사이에 혈청 TSH, Tg, 결절의 크기는 

유의한 차이가 없었다(Table 1).

2. 대상군의 병리조직학적 소견

총 111예 중 양성 결절은 70예(63.0%), 악성결절은 41

예(37.0%)였다. 세침흡인세포검사에서 여포성 종양으로 

진단된 98예 중 양성결절은 63예(64.2%)였으며, 악성결절

은 35예(35.8%)였고, 휘틀세포 종양 13예 중 7예(53.8%)

는 양성결절, 6예(46.2%)는 악성결절이었다. 양성결절 중 
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Total 
FNA cytology 

P-value
Follicular neoplasm Hurthle cell neoplasm

Number of subjects (%) 111 98 (88.2%) 13 (11.8%)

Age (year) 46.8 ± 11.9 46.2 ± 12.0 50.9 ± 10.7 0.162

Sex ratio, female/male 90/21 79/19 11/2

TSH (mIU/L) 1.75 ± 1.52 1.59 ± 1.17 2.96 ± 2.86 0.112

Tg (μg/L) 166.2 ± 467.0 173.8 ± 494.1 110.4 ± 166.9 0.458

Nodule size (mm) 18.9 ± 15.7 19.5 ± 16.1 14.5 ± 12.4 0.277

Data were mean±SD, TSH, thyroid stimulating hormone; Tg, thyroglobulin.

Table 1. Clinical characteristics of study subjects

FNA diagnosis

Follicular neoplasm 

n (%)

Hürthle cell neoplasm

n (%)

Malignant 35 (100) 6 (100)

  Papillary carcinoma 15 (42.9) 3 (50.0)

  Follicular carcinoma 12 (34.3) 2 (33.3)

  Medullary carcinoma  2 (5.7) 1 (16.7)

  FV PC  2 (5.7) 0

  PC with FC  4 (11.4) 0

Benign 63 (100) 7 (100)

  Nodular hyperplasia(benign) 32 (50.8) 5 (71.4)

  Follicular adenoma 27 (42.9) 1 (14.3)

  Hürthle cell adenoma  1 (1.6) 1 (14.3)

  Hashimoto's thyroiditis  2 (3.2) 0

FNA, fine needle aspiration; PC, papillary carcinoma; FC, follicular carcinoma; FV PC, follicular variant papillary carcinoma.

Table 2. Histologic diagnosis of study samples

Benign Malignant P-value 

Number of subjects 70 41

Age (year) 47.0 ± 12.6 46.4 ± 10.9 0.797

TSH (mIU/L) 1.80 ± 1.67 1.67 ± 1.20 0.659

Tg (μg/L) 202.8 ± 571.1 101.3 ± 153.9 0.280

Nodule size (mm) 20.2 ± 14.1 16.7 ± 18.1 0.262

FNA results

  Follicular neoplasm, n (%)

  Hürthle cell adenoma, n (%)

63 (64.3)

 7 (53.8)

35 (35.7)

 6 (46.2)
0.545

Table 3. Comparison of malignant and benign histology groups

37예(52.8%)는 결절성 증식증이었으며, 28예(40.0%)는 

여포선종이었다. 악성결절 41예 중 유두암 18예(43.9%), 

여포암 14예(34.1%), 휘틀세포암 6예(14.7%), 수질암 3예

(7.3%)였다(Table 2).

3. Tg와 악성종양과의 관계

병리조직상 양성종양과 악성종양 사이에 연령, TSH, 

결절의 크기는 유의한 차이가 없었다. 혈청 Tg는 양성종양

에서 202.8 ± 571.1 μg/L로 악성종양 101.3 ± 153.9 

μg/L보다 높았으나 유의하지는 않았다(P = 0.280) (Table 

3) (Fig 1). 또한 악성과 양성을 판별하는 Tg치에 대한 

ROC(receiver operating characteristic) 분석에서 cut- 

off 값을 구할 수 없었으며, Tg치가 500 μg/L을 기준으로 

나누어 비교한 결과 Tg치가 500 μg/L이상인 13예 중에서 

3예에서 악성을 보였고, 500 μg/L 미만인 98예 중 36예에

서 악성을 보여 Tg치 500 μg/L는 악성여부를 감별하는데 
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Fig. 1. Box plot comparison of serum thyroglobulin values 
between benign and malignant neoplasms with follicular or 
Hürthle cell neoplasm on fine needle aspiration.

Relative 
risk 95% CI P-value

Male gender 1.070 0.398-2.876 0.893

Tumor size (≥ 4 cm) 0.834 0.241-2.887 0.774

Age ≥60 1.479 0.476-4.590 0.499

Table 4. Clinicopathologic parameters associated with 
malignant pathology in patients with follicular and
Hürthle cell neoplasm on cytology

유의하지 않았다.

4. 악성 종양을 예측하는 임상적 변수

Tg 이외에 악성 종양을 예측할 수 있는 독립 인자를 

밝히기 위해 남성, 종양의 크기가 4 cm 이상, 나이 60세 

이상 등의 변수를 이용하여 다변량 로지스틱 회귀 분석을 

시행한 결과 유의한 변수가 없었다(Table 4).

고 찰

세침흡인세포검사는 비교적 시술하기 쉽고 안전하며, 

민감도와 특이도가 높아 갑상선 결절의 감별진단에 널리 

이용되고 있으나,15,16 부적절한 검체로 재검사를 하는 경

우와 세침흡인세포검사에서는 양성이었으나 수술 후 악

성으로 진단되는 위음성인 경우, 여포성종양과 휘틀세포 

종양 같이 세침흡인세포검사로는 감별진단이 되지 않는 

등의 제한점이 있다. 결과의 판독이 검사기관마다 다르다

는 것이 또 하나의 제한점이었으나, 이를 보완하기 위해 

Bethesda 분류가 도입되었다. 그 결과 이전에는 세포검사

에서 진단불가(indeterminate)로 분류되었던 결절들이 

여포성 종양과 휘틀세포 종양, 비전형적 여포병변(aty-

pical follicular lesion of undetermined significance)으

로 분류되고 있다. 본 연구도 세침흡인세포검사 결과를 

Bethesda 기준을 사용하였다.

미결정 갑상선 종양에 대한 Sorrenti 등9의 연구에 의하

면 총 603예 중 463예(76.8%)가 여포성 종양이었고, 휘틀

세포종양은 140예(23.2%)였다. 국내에서 임 등17의 경우 

총 327예 중 253예(77.3%)에서 여포성 종양이, 74예

(22.7%)가 휘틀세포 종양이었고, 본 연구 결과 111예 중 

여포성 종양은 98예(88.2%), 휘틀세포 종양 13예(11.8%)

로 여포성 종양의 빈도가 휘틀세포 종양보다 높았다. 또한 

Sorrenti 등9의 연구에서 악성결절이 106예(17.6%), 양성

결절은 497예(82.4%)였으나, 임 등17의 경우 악성결절이 

157예(48.0%), 본 연구는 41예(37.0%)로 Sorrenti 등의 

연구보다 악성결절의 비율이 높았다. Sorrenti 등9의 연구

에서 악성결절 106예 중에는 유두암이 70예(66.0%), 여포

암은 20예(18.8%)였고, 임 등17의 연구에서는 유두암은 

57예(36.3%), 여포암은 69예(43.9%)였으며, 본 연구에서

는 악성결절 41예 중 유두암 18예(43.9%), 여포암 14예

(34.1%)였다. 이는 세침흡인세포검사에서 여포성 종양이

나 휘틀세포 종양을 보일 경우 여포선종이나 여포암만을 

의미하는 것이 아니라, 이 경우에도 유두암의 빈도가 높을 

수 있다는 것을 시사해준다.

혈청 Tg의 농도는 분화된 갑상선 조직의 양, 갑상선 

조직의 손상 또는 염증에 따른 Tg 반출량과 TSH와 TSH 

수용체 항체 등에 의한 TSH 수용체 자극 등에 의하여 

결정된다. 그러므로 혈청 Tg의 증가는 그 자체만으로는 

특정 갑상선 질환을 진단하는 데 도움이 되지 않으나, 

갑상선전절제술 및 방사성 요오드 치료 후 갑상선 분화암

의 추적 관찰 중의 종양표식자로서 매우 유용하게 사용되

고 있다.18,19

그러나 수술 전의 혈청 Tg가 갑상선 결절의 악성 여부

를 평가하는데 도움이 되는지에 대해서는 현재까지 여러 
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보고들에서 통일된 결론이 없는 상태이다. Thoresen 등10

은 갑상선암 환자에서 혈청 Tg가 증가됨을 보고하였으며, 

Hrafnkelsson 등20은 혈청 Tg가 30 μg/L 이상인 경우 

15년 후 갑상선암의 odds 비가 7이었으며, 갑상선암의 

44%에서 혈청 Tg가 증가되어 있음을 보고하였다. 

Hocevar 등21은 여포암과 휘틀세포암의 혈청 Tg의 중

앙값을 각각 2,895 μg/L와 638.5 μg/L로 높은 것으로 

보고하였다. 또한 혈청 Tg가 500 μg/L 이상인 경우 

여포암에 대한 민감도와 특이도가 각각 71.8%와 

80.4%로, 휘틀세포암에 대한 민감도와 특이도가 55.6%

와 83.8%임을 보고하였다. Okamoto 등22은 여포암에 

대한 혈청 Tg의 cut-off치를 1,000 μg/L로 보고하였

으며, 여포암에 대한 민감도와 특이도를 각각 57%, 

86%로 보고하고 있다. Petric 등11은 혈청 Tg가 400 

μg/L 이상인 경우 odds ratio가 2.36으로, Nikola 

등23은 혈청 Tg가 300 μg/L 이상인 경우 odds ratio가 

1.93으로 여포성 종양 환자에서 수술 전 혈청 Tg가 

암에 대한 독립적인 예측인자라고 보고하였다. 비슷

한 국내연구에서도24 세침흡인세포검사에서 여포성 

종양으로 진단된 환자에서 Tg가 70 μg/L 이상인 경

우의 odds ratio가 3.24로 갑상선암에 대한 유용한 

예측인자로 보고하였다. 반면 Suh 등13은 혈청 Tg는 

갑상선암을 감별하는 데 도움이 되지 않으며, ROC 

분석에 의한 cut-off 값을 구할 수 없다고 하였다. 

본 연구에서도 악성과 양성을 판별하는 Tg치에 대한 

ROC 분석에서 cut-off 값을 구할 수 없었으며, Tg가 

500 μg/L 이상인 13예 중에서 10예에서 양성을 보였

고, 500 μg/L 미만인 98예 중 36예에서 악성을 보여 

Tg치 500 μg/L는 악성과 양성을 감별하는 데 유의하

지 않았다. 또한 Petric 등13은 혈청 Tg 이외에 나이와 

단일결절인 경우의 odds ratio를 각각 1.88, 1.72로 

보고하였으나, 본 연구에서는 여포종양과 휘틀 종양

에서 나이나 종양 크기도 악성을 감별하는데 유의한 

차이를 보이지 않았다. 이는 성별, 결절크기 나이와 

같은 임상소견 및 세포학적 특징이 악성 예측 인자로

써의 가치는 낮다는 대한갑상선학회의 진료권고안의 

내용과 일치한다.25

이번 연구의 결과에서는 세침흡인세포검사에서 여

포성 종양이나 휘틀세포 종양으로 진단된 결절에서 

수술 전 혈청 Tg가 악성여부를 감별하는데 도움이 

되지 않았다. 그러나 여포성 종양과 휘틀세포 종양으

로 진단된 결절의 악성여부를 감별하는 것에 대한 Tg 

의 유용성 여부와, cut-off 값은 연구마다 다른 결과가 

나오고 있다. 따라서 향후 Tg의 수치에 영향을 주는 다른 

인자들을 고려한 대규모 전향적 연구가 필요할 것으로 

보인다.
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