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폐암은 우리나라뿐 아니라 전 세계적으로 발생 빈도와 사망률이 

높은 종양으로 조직학적 소견에 따라 비소세포암종과 소세포암종

으로 분류되며, 이에 따라 치료와 예후가 다르다. 폐에서 발생하는 

원발성 악성 종양 중 약 20%를 차지하는 소세포폐암종은 대부분 

질병이 진행된 상태에서 발견되는데,1-5 치료하지 않을 경우의 중앙

생존기간(median survival time)은 진단 후 약 2개월이며, 다른 유형

의 암종보다 전이되는 시기나 속도가 빠르고, 다른 장기로의 원격전

이도 잘되어 예후가 매우 나쁘다. 그러나 항암화학요법이나 방사선

치료에 잘 반응하기 때문에 치료 계획을 잘 설정해야 하는데, 이를 

위해서는 무엇보다 정확한 진단이 필수적이다.4,5

폐암의 진단은 세침흡인검체, 기관지세척검체, 흉수검체, 기관지

내시경 조직검체 등 다양한 검체들을 통해 이루어지는데, 세포검

사를 이용한 소세포암종의 진단은 광학현미경에서 관찰되는 세포

학적 소견에 의하여 결정된다. 소세포암종 세포의 경우는 형태학적

으로 림프구와 유사하여 림프구로 오인할 수도 있다. 이에 보조적

인 방법으로 chromogranin A, synaptophysin, CD56과 같은 신경내

분비 표시자들을 이용한 면역화학염색이 소세포암종 감별진단에 

주로 이용되고 있다.6-9 그러나 소세포암종의 진단에 객관적 지표가 

되는 화상분석기를 이용한 형태학적 계측분석에 대한 연구는 아

직까지 없는 실정이다. 

이에 본 연구에서는 화상분석기를 이용한 형태학적 계측분석을 

통해 세침흡인검체, 기관지세척검체, 흉수검체, 기관지내시경 조직

검체에서 발견되는 소세포암종 세포의 형태학적 소견을 비교·분석

하고, 세포검사를 통해 림프구와의 감별점 등을 비교하여 세포검

사를 통해서 소세포폐암종을 진단하는 데 도움을 주고자 하였다.
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조직검사 후 면역화학염색으로 확진된 소세포폐암종 환자 89명 중 

슬라이드의 보전 상태가 양호한 59명의 검체를 대상으로 하였다. 

그중 세침흡인검체는 24예, 기관지세척검체는 28예, 흉수검체는 8

예, 기관지내시경 생검조직검체는 27예였으며, 연령 분포는 46세에

서 84세였고 평균연령은 67.7세이었다. 그리고 성비는 남자 46명, 여

자 13명으로 3.5:1이었으며, 남자가 3배 정도 많았다(Table 1). 

연구 방법

슬라이드 제작

세침흡인, 기관지세척, 흉수천자검체로부터 얻어진 세포를 각각 

50 mL 튜브에 넣어 원심분리기에서 2,000 rpm으로 5분 동안 원심

분리하여 침사를 침전시킨 후 상층액을 제거하여 1 mL의 침사만 

남겨 cytopannel과 filter card를 슬라이드에 장착한 후 cytosine으

로 1,500 rpm으로 6분간 원심분리하였다. 원심분리가 끝난 후 슬라

이드를 95% 알코올로 최소 60분 이상 고정하고, 고정이 끝난 슬라

이드를 Papanicolaou 염색을 한 후 봉입하였다. 

영상 획득 및 분석

형태학적 계측을 위해 BX51 현미경(Olympus, Tokyo, Japan)으

로 염색이 잘된 부위를 각 증례당 5-10 부위를 선택, DP70 Digital 

camera (Olympus)를 이용하여 고배율(×400)로 사진촬영을 하였

다. 이때 마른 인공물(dry artifact) 혹은 눌린 인공물(squeezing ar-

tifact)이 있는 부위는 제외하였다. 이미지 분석기는 I-solution (ver. 

8.4, IMT i-Solution Inc., Coquitlam, BC, Canada)을 이용하였으며, 촬

영한 사진을 객체측정 중 마법툴 선택과 수동분리를 하여 한 증례

당 50-100개 세포의 핵 면적과 핵 둘레, 핵 장축과 핵 단축을 측정하

였다. 그리고 기관지세척검체, 세침흡인검체, 흉수검체에서는 세포질

을 포함한 세포의 전체 면적과 둘레, 장축과 단축도 추가로 측정하

였다. 측정한 암종세포는 염색된 핵과 세포질의 경계가 명확하고 다

른 세포와 겹치지 않은 세포를 위주로 하였다. 하지만 기관지내시경

생검 조직검체의 경우 핵과 세포질의 변형이 심하고 경계가 명확하

지 않아 세포질 계측에서 제외하였다. 또한 객관적인 지표를 위해 각 

검체에서 림프구의 면적, 둘레, 장축, 단축을 측정하여 비교하였다. 

통계 분석

이상의 계측치는 SPSS ver. 13 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이

용하여 independent samples t-test와 one-way ANOVA에 의한 차이

를 검정하였고, p<0.05를 의미 있는 차이로 인정하였다. 그리고 

ANOVA test 결과에서 p<0.05로 의미 있는 차이가 있는 경우는 

Scheffe 검정 방법으로 사후 검정을 시행하였다. 

결 과

세침흡인검사

핵의 형태학적 계측 

핵의 면적은 평균 218.69 μm2 (95% confidence interval [CI], 214.14-

223.23 μm2)로 림프구 핵 면적(77.70 μm2)의 3배, 조직검체 핵 면적

(148.53 μm2)의 1.5배였고, 둘레는 평균 55.00 μm (95% CI, 54.34-

55.66 μm)로 림프구 핵 둘레(30.16 μm)의 2배, 조직검체 핵 둘레

(45.45 μm)의 1.2배였다. 또 장축과 단축은 각각 평균 18.48 μm (95% 

CI, 18.25-18.72 μm)와 평균 14.65 μm (95% CI, 14.19-14.81 μm)로 각

각 림프구 핵 장축(9.98 μm)의 2배, 핵 단축(8.6 μm)의 2배였고, 조

직검체 핵 장축(15.3 μm)의 1.2배, 핵 단축(12.05 μm)의 1.2배였다

(Table 2). Independent samples t-test 검정 결과, 림프구 핵과의 비

교에서 p<0.001로 의미 있는 차이를 보였고 조직검체 핵과의 비교

에서도 p<0.001로 유의한 차이가 있었다. 

세포질을 포함한 세포의 형태학적 계측

세포의 면적은 평균 271.28 μm2 (95% CI, 259.97-282.59 μm2)로 

림프구 면적의 3배, 둘레는 61.4 μm (95% CI, 59.95-62.85 μm)로 림

프구 둘레의 2배, 장축과 단축은 각각 20.44 μm (95% CI, 19.95-20.93 

Table 1. Summary of 59 small cell carcinomas of the lung

LA BW PF Biopsy

Age (median, yr) 74 67 74 69
Sex
  Male 19 20 7 21
  Female 5 8 9 6
Total slides 24 28 8 27
Total captured images 234 157 48 143 
Total estimated cells 
  (for nucleus)

961 569 500 1,326 

Total estimated cells 
  (for cytoplasm)

360 325 92

LA, lung aspiration; BW, bronchial washing; PF, pleural fluid.

Table 2. Morphometric nuclear analysis for small cell carcinoma of the lung

LA BW PF Biopsy p-value

Area (μm2) 218.69±71.79 194.66±72.89 177.80±85.05 148.53±45.74 <0.001 
Perimeter (μm) 55.00±10.47 50.07±9.84 48.09±11.28 45.45±8.04 <0.001
Maximal length (μm) 18.48±3.70 16.27±3.16 15.70±3.74 15.30±2.78 <0.001 
Maximal width (μm) 14.65±2.55 14.10±2.75 13.37±3.10 12.05±2.08 <0.001

p-value, by ANOVA test. 
LA, lung aspiration; BW, bronchial washing; PF, pleural fluid.
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μm)와 16.23 μm (95% CI, 15.86-16.60 μm)로 각각 림프구 장축의 2

배, 단축의 2배였다(Table 3). 그리고 림프구와의 비교에서는 p<  

0.001로 유의한 차이를 보였다.

기관지폐포세척검사

핵의 형태학적 계측 

핵의 면적은 평균 194.66 μm2 (95% CI, 188.65-200.66 μm2)로 림프

구 핵 면적의 3배, 조직검체 핵 면적의 1.3배였고, 둘레는 평균 50.07 

μm (95% CI, 49.26-50.88 μm)로 림프구 핵 둘레의 2배, 조직검체 핵 

둘레의 1.1배였다. 장축과 단축은 각각 평균 16.27 μm (95% CI, 16.01-

16.53 μm)와 평균 14.10 μm (95% CI, 13.87-14.32 μm)로 림프구 핵 장

단축의 각각 2배였고, 조직검체 핵 장축의 1.1배, 핵 단축의 1.2배였

다(Table 2). 또 림프구와 비교해서는 p<0.001로 의미 있는 차이가 

있었고 조직검체와의 비교에서도 p<0.001로 유의한 차이가 있었다.

세포질을 포함한 세포의 형태학적 계측 

면적은 평균 303.84 μm2 (95% CI, 289.75-317.93 μm2)로 림프구 

면적의 4배, 둘레는 평균 64.36 μm (95% CI, 62.75-65.98 μm)로 림프

구 둘레의 2배, 장축과 단축은 각각 평균 20.69 μm (95% CI, 20.18-

21.21 μm)와 17.83 μm (95% CI, 17.42-18.24 μm)로 림프구 장단축의 

각각 2배였다(Table 3). 림프구와의 비교에서는 p<0.001로 유의한 

차이가 있었다. 

흉수검사

핵의 형태학적 계측 

핵의 면적은 평균 177.85 μm2 (95% CI, 170.38-185.32 μm2)로 림

프구 핵 면적의 2배, 조직검체 핵 면적의 1.2배였고, 둘레는 평균 

48.09 μm (95% CI, 47.10-49.08 μm)로 림프구 핵 둘레의 2배, 조직검

체 핵 둘레의 1.1배였다. 장축과 단축은 각각 평균 15.7 μm (95% CI, 

15.37-16.03 μm)와 13.37 μm (95% CI, 13.10-13.64 μm)로 림프구 핵 

장단축의 각각 2배였고, 조직검체 핵 장축의 1배, 핵 단축의 1.1배였

다(Table 2). 또 통계학적으로 림프구와의 비교에서는 p<0.001로 

의미 있는 차이가 있었다. 조직검체와의 비교에서 흉수검체와 조직

검체의 면적, 둘레, 단축 간에는 p<0.001로 의미 있는 차이가 있었

으나 장축은 p= 0.149로 유의한 차이가 없었다.

세포질을 포함한 세포의 형태학적 계측 

세포의 면적은 평균 279.57 μm2 (95% CI, 255.85-303.28 μm2)로 

림프구 면적의 4배, 둘레는 평균 62.21 μm (95% CI, 59.19-65.22 μm)

로 림프구 둘레의 2배, 장축과 단축은 각각 평균 20.02 μm (95% CI, 

19.06-20.98 μm)와 17.14 μm (95% CI, 16.39-17.89 μm)로 림프구 장

단축의 각각 2배였다(Table 3). 림프구와의 비교에서는 p<0.001로 

의미 있는 차이가 있었다.

세포 검사 간의 형태학적 계측 비교 

소세포암종 세포핵의 형태학적 계측 비교 

세포핵의 면적, 둘레, 장축, 단축의 각 검체 간 비교에서는 면적의 

경우 세침흡인검체(218.69 μm2)>기관지세척검체(194.66 μm2)>흉
수검체(177.80 μm2) 순이었는데, 세 검체 사이에 서로 유의한 차이

가 있었다(p<0.001). 둘레는 세침흡인검체(55 μm)>기관지세척검

체(50.07 μm)>흉수검체(48.09 μm) 순으로 세 검체 사이에 서로 의

미 있는 차이가 있었다(p<0.01). 또 장단축의 비교에서는 장축은 

세침흡인검체(18.48 μm)>기관지세척검체(16.27 μm)>흉수검체

(15.70 μm) 순으로 사후 검정 결과 세 검체 사이에 서로 유의한 차

이가 있었다(p<0.045). 단축도 세침흡인검체(14.65 μm)>기관지세

척검체(14.1 μm)>흉수검체(13.37 μm) 순으로 나타났으며, 사후 검

정 결과 세 검체 사이에 의미 있는 차이가 있었다(p<0.001).

소세포암종 세포전체의 형태학적 계측 비교

세포질을 포함한 세포전체의 면적, 둘레, 장축, 단축의 각 검체 

간 비교에서는 면적의 경우, 기관지 기관지세척검체(303.84 μm2)>
흉수검체(279.57 μm2)>세침흡인검체(271.28 μm2) 순이었지만 기관

지세척검체와 세침흡인검체 사이에서만 유의한 차이가 있었고(p=  

0.002), 둘레의 경우에는 기관지세척검체(64.36 μm)>흉수검체

(62.21 μm)>세침흡인검체(61.40 μm) 순이었으나 기관지세척검체와 

세침흡인검체 사이에서만 의미 있는 차이가 있었다(p= 0.027). 그

리고 장축은 기관지세척검체(20.69 μm)>세침흡인검체(20.44 μm)>
흉수검체(20.02 μm) 순이었으나, ANOVA 분석 결과 세 검체 간에 

유의한 차이는 없었다(p= 0.461). 단축은 기관지세척검체(17.83 μm) 

>흉수검체(17.14 μm)>세침흡인검체(16.23 μm) 순으로 크기가 컸

고, 기관지세척검체와 세침흡인검체 사이에서만 의미 있는 차이가 

있었다(p<0.001).

Table 3. Morphometric cytoplasmic analysis for small cell carcinoma of the lung 

LA BW PF p-value

Area (μm2)   271.28±109.12   303.84±129.09   279.57±114.51 0.002 
Perimeter (μm)   61.40±13.99   64.36±14.81   62.21±14.56 0.027 
Maximal length (μm) 20.44±4.69 20.69±4.71 20.02±4.64 0.461 
Maximal width (μm) 16.23±3.54 17.83±3.76 17.14±3.64 <0.001 

p-value, by ANOVA test. 
LA, lung aspiration; BW, bronchial washing; PF, pleural fluid.



 정선민·하승연·안정석 외 4인90

고 찰

폐암을 진단하는 세포검사로는 세침흡인검사, 기관지세척검사, 

흉수검사가 시행되고 있는데, 이 세 가지 세포학적 검사를 이용한 

폐암의 진단은 세포학적 소견에 기반을 두고 이루어지고 있다. 세

포학적 진단 기준에는 도말된 세포의 군집형성, 핵 파괴로 인한 핵

질의 번짐, 핵의 몰딩(molding), 핵의 겹침, 핵 염색질의 과염색 등

이 있다. 또한 각 세포는 세포질이 거의 없다는 점에서 림프구와 유

사하지만 크기는 림프구보다 2-3배 가량 크고 핵소체는 거의 보이

지 않는다는 점 등은 림프구와 다르다.6,7,10 본 연구에서도 림프구와

의 면적비교에서 세 검체의 소세포암종 세포가 림프구에 비해 2-4

배가 큰 것으로 나타났다. 

검체별로 나타나는 세포학적 특징들을 살펴보면, 핵 염색질이 

과염색되어 있고 세포질이 거의 없다는 점은 세 검체에서 공통적

으로 보이는 소견이었으나 세침흡인검체에서는 군집형성과 핵질의 

번짐이 다른 두 검체에 비해 두드러지게 관찰되었다. 이는 세침흡인

검사와 다른 두 검사가 검체를 얻고 슬라이드를 제작하는 과정이 

다르기 때문인 것으로 생각된다. 즉 종양 덩어리에 가는 침을 꽂고 

이를 통해 세포를 얻는 세침흡인의 경우, 군집을 이룬 세포가 그대

로 떨어져 나오고 슬라이드 제작 과정에서 smear를 하기 때문에 

핵이 깨지기 쉬운 소세포암종 특성상 다른 검체에 비해 핵이 쉽게 

파괴되어 핵질의 번짐이 두드러진 것으로 생각된다. 하지만 기관지

세척검체와 흉수검체의 경우는 체액 내에 떨어져 나온 세포를 대

상으로 cytosine이나 liquid base cytology를 이용한 슬라이드를 제

작하므로 도말하는 과정이 없기 때문에 세침흡인검체에 비해 군집

형성과 핵질의 번짐이 두드러지지 않는 것으로 생각된다. 

화상분석기를 이용한 형태학적 계측의 경우, 객관적인 형태학적 

척도를 이용하여 종양세포의 형태학적 특성에 대한 정보를 얻고 

이를 디지털 영상 분석을 통하여 분석함으로써 진단의 재현성을 

높이고 보다 객관화된 자료를 얻을 수 있다는 장점이 있다. Collin 

등11은 갑상샘암종에서 Feulgen 염색한 200-500개 정도의 종양세

포 핵을 관찰자 임의로 선택하여 데이터 분석을 하였고, Haroske 

등12은 유방암에서 500개의 세포핵을 분석하였다. 하지만 폐암에서 

화상분석기를 이용한 형태학적 계측을 한 결과를 디지털 영상 분

석을 통해 진단적 기준을 마련하려는 연구는 조직검체를 대상으로 

한 국내연구 1예뿐이며 본 연구에서처럼 세포검사를 통해 얻은 각 

검체 간 소세포암종의 형태학적 계측과 디지털 영상 분석으로 소

세포암종의 새로운 진단 기준을 마련하려는 시도는 아직 없었다.13 

본 연구에서는 폐암을 진단하는 각기 다른 세포검사인 세침흡인

검사, 기관지세척검사, 흉수천자검사에서 각 검체별로 세포 크기 

및 형태의 차이가 있을 수 있고 또한 기관지세척검체와 흉수검체의 

경우 세포가 액체 내에 떠 있는 검체라는 점을 고려하였을 때 세포

질의 변화가 클 것이라 생각하여 세포질을 포함한 세포의 크기 및 

형태를 측정, 비교 검토하였다. 

검토 결과 세침흡인검체의 경우 핵 면적은 218.69 μm2, 핵 장축

과 핵 단축의 차이는 3.83 μm로 기관지세척검체의 핵 면적과 핵 장

단축의 차이가 각각 194.66 μm2와 2.17 μm였고, 흉수검체가 177.85 

μm2와 2.33 μm인 것에 비해 핵 면적은 1.1-1.5배, 핵의 장단축 차이

는 1.2-1.8배 컸는데, 이는 세침흡인검체로 슬라이드를 만드는 과정

에서 도말하는 과정에 의한 효과인 것으로 생각된다. 

또 기관지세척검체와 흉수검체의 경우 각각 핵 둘레가 50.07 μm, 

48.09 μm이고, 핵의 장단축 차이가 각각 2.17 μm, 2.33 μm로 세침

흡인검체의 경우 핵 둘레가 55.00 μm이고, 장단축의 차이가 3.83 μm

인 것과 비교하면, 장단축의 차이가 적고 둘레도 세침흡인보다 적

었다. 하지만 장단축의 차이에 비해 핵 둘레의 차이가 크지 않았는

데, 이는 핵 모양의 변형 가능성을 시사하는 것으로 세침흡인검체

의 경우 다른 두 검체에 비해 세포의 변형이 심하지만 기관지세척

검체와 흉수검체는 세침흡인검체에 비해 소세포암종 세포의 핵이 

원형에 가깝고 변형이 심하지 않기 때문인 것으로 생각된다. 

세포 전체 면적 비교에서는 기관지세척검체와 흉수검체의 소세

포암종 세포 평균면적이 각각 303.84 μm2와 279.57 μm2로 세침흡

인검체의 세포 전체 면적이 271.28 μm2와 비교해 볼 때 각각 1.12

배, 1.03배로 차이가 거의 없었다. 하지만 세포질만의 평균면적은 기

관지세척검체에서 109.18 μm2, 흉수검체가 101.72 μm2, 세침흡인검

체가 52.59 μm2로 기관지세척검체와 흉수검체가 세침흡인검체에 

비해 각각 2.1배, 1.9배 정도 컸다. 

또 기관지세척검체와 흉수검체의 소세포암종 세포핵의 크기가 

세침흡인검체보다 작았지만 세침흡인검체에 비해 세포질의 면적이 

늘어나 세포전체 면적비교에서는 각 검체 사이에 차이가 크지 않

았는데, 이는 기관지세척검체와 흉수검체의 경우 액체에 세포가 떠

있는 검체이기 때문에 세포질의 부종이 있을 것으로 생각한다. 

이러한 핵과 세포질의 형태학적 특징들은 각 검체에서 소세포암

종의 특성을 인지하는 지표로 사용될 수 있을 것이고, 세포학적 소

견만으로 소세포폐암종을 진단하는 고전적 진단 기준 외에 세 가

지 서로 다른 검체를 통해 소세포암종을 진단할 때 추가적으로 고

려해야 할 사항이다. 

결론적으로 본 연구를 통해 밝혀진 특징들을 잘 조합하여 소세

포폐암종 진단을 위한 세포검사에 활용한다면 보다 더 정확한 진

단을 내릴 수 있을 것이며, 이후 소세포암종의 치료계획과 예후를 

예측하는 데 크게 기여할 수 있을 것이라고 생각한다. 
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