
대한세포병리학회지 제 17 권 제 1 호
The Korean Journal of Cytopathology
17 (1) : 38-45 2006
ISSN 1017-0391

췌담관질환에서 담관 솔질세포검사의 유용성

- 통상도말과 MonoPrep2TM 액상세포검사의 전향적 비교연구 -

순천향대학교병원 병리과, 내과
1

진 소 영․이 동 화․김 미 선․조 영 덕
1
․천 영 국

1
․최 민 성․김 동 원

 

＝  Abstract ＝

Utility of Bile Duct Brush Cytology in Pancreaticobiliary Diseases
- Prospective Comparative Study of Conventional Smear and 

MonoPrep2TM Liquid Based Cytology -

So-Young Jin, M.D., Dong Wha Lee, M.D., Mee Sun Kim, M.T., Young Deok Cho, M.D.1,

Young Koog Cheon, M.D.1, Min Sung Choi, M.D., and Dong Won Kim, M.D.

Department of Pathology and Internal Medicine
1
, Soonchunhyang University Hospital, Seoul, Korea

  Bile duct brush cytology has been employed as a diagnostic tool for the evaluation of pancreatic and biliary 

tract strictures. The specificity of this method is high however, its sensitivity is quite low. A recent study 

employing liquid based cytology (LBC) reported results comparable to those achieved via conventional cytology. 

Therefore, we have attempted to prospectively evaluate the diagnostic utility of bile duct brush cytology in 

pancreaticobiliary diseases. A total of 46 cases with bile duct stricture were enrolled including 11 cases of 

benign stricture, 29 cases of bile duct carcinoma, 3 cases of gallbladder cancer, and 3 cases of pancreatic 

cancer. Both conventional smear and LBC using MonoPrep2
TM
 system were conducted in each case. The 

cytological diagnosis of each case was classed into the following categories; benign, suspicious for malignancy, 

and malignancy. The diagnostic accuracy of both cytologic methods was investigated. 

  LBC evidenced a high rate of material insufficiency (13/46), which was attributed to low cellularity. The kappa 

index of both cytological methods was 0.508. Cytological and tissue diagnoses were correlated in 25 cases 

conducted from biopsy or operation. The sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative predictive 

value were 41.2% (7/17), 100% (8/8), 100% (7/7), and 44.4% (10/18) in conventional smear; 58.8% (10/17), 87.5%

(7/8), 90.9% (10/11), and 50.0% (7/14) in LBC; and 94.1% (16/17), 87.5% (7/8), 94.1% (16/17), and 87.5% (7/8) in  

any one of both cytological methods, respectively. 

  Based on these results, the sensitivity of LBC was found to be superior to that of conventional smear and 

we were able to obtain higher positive predictive value upto 94.1% by simultaneously conducting both cytologic 

methods.
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서      론

 임상적으로 췌담관 부위의 협착이 있을 때 병변의 

악성 여부를 감별하는 것은 쉽지 않다. 과거에는 주로 

내시경적 역행담췌관조영술 또는 경피경간담관조영

술 등을 시행하는 도중에 담즙을 흡인하여 세포검사

를 시행하였다. 그러나 이러한 방법으로 얻은 세포검

체는 세포충실도가 낮고 대부분 세포가 변성 또는 자

가용해되어 진단적인 세포를 얻기가 어려웠다.1-3 따라

서 최근에는 내시경적 역행담췌관조영술을 시행하면

서 협착을 확인하고 병변이 의심되는 부위에서 직접 

솔로 세포검체를 얻는 담관 솔질세포검사가 보편화되

어 있다. 흡인 또는 배액된 담즙을 이용한 세포검사보

다는 직접 병변을 확인하고 솔질로 세포를 얻으므로 

세포충실도가 높고 진단율도 높다. 그러나 대부분의 

연구에 따르면 담관 솔질세포검사의 진단 특이도는 

95～100%로 높았으나 민감도는 48～68%로 매우 낮다

는 것이 문제점으로 지적되어 왔다.4-6 국내에서도 경

피적 담즙배액술을 통해 얻은 담즙 세포검사에 대한 

연구가 있었으나 진단율은 14%와 27.6%로 매우 낮았

다.1,2 담관 솔질세포검사에 대한 최근의 두 연구결과

는 이전의 담즙 세포검사보다는 성적이 우수하나 악

성 진단율은 각각 62.5%와 66.7%로 여전히 낮다.7,8

액상세포검사가 자궁목 세포검사 외에도 여러 장기 

및 검체에 적용되고 있으나 담관세포검사에 적용한 

연구는 극히 드물다. 최근 Duggan 등9
이 내시경적 역

행담췌관조영술 시술 중에 담관 협착부위로부터 솔질

을 시행하여 Thinprep®
을 이용한 액상세포검사를 시행

한 연구에서 통상적인 담관 솔질세포검사와 비슷한 

진단성적을 얻었다고 보고하였다.
따라서 본 연구자는 췌담관질환 환자를 대상으로 

담관 솔질로 얻어진 세포검체의 통상도말과 액상세포

검사를 동시에 시행하여 두 검사방법의 진단성적을 

비교하고 담관세포검사 분야에서 액상세포검사의 진

단적 유용성을 평가하고자 전향적으로 본 연구를 시

행하였다.

재료 및 방법

연구재료

연구재료는 2003년 11월부터 2005년 4월까지 총 18

개월동안 소화기내과로 내원한 환자 중 내시경적 역

행담췌관조영술이나 자기공명담췌관조영술로 담관협

착을 확인하고 악성여부를 감별하기 위해 세포검사를 

시행한 환자의 세포검사를 이용하였다. 췌담관질환 

환자 총 44명으로부터 얻은 총 46예의 담관 솔질세포

검사를 대상으로 하였다. 환자의 임상진단은 양성 협

착 11예, 담관암종 29예, 담낭암종 3예, 췌장암종 3예
이었다. 이중 25예에서 조직검사를 시행하였으며 17
예는 생검만을 시행하였고 8예는 췌십이지장절제술을 

시행하였다. 

연구방법

세포검체 채취 및 표본제작

내시경 겸자공을 통해 8 Fr 직경의 endobrush DLD- 
35-1.5 (Wilson-Cook Medical Co., U. S. A.)을 이용하여 

담도조영술에서 관찰되는 담관협착부위를 X-ray로 확

인하면서 솔질세포검사를 시행하였다. 슬라이드는 최

소한 4장 이상을 얻었으며 1장은 공기 중에서 건조시

켜 Diff-Quik 염색을 시행하였으며 나머지 슬라이드는 

도말 즉시 95% 알코올액에서 고정한 후 hematoxylin- 
eosin 염색과 Papanicolaou 염색을 시행하였다. 

액상세포검사를 위한 검체채취는 검체분할법 (split 
sample method)을 이용하여 통상 도말표본 제작 후 아

직 세포가 포함된 솔을 액상세포검사 고정액에 세척

하여 남은 세포를 수거하였다. 액상세포검사는 

MonoPrep2TM
법 (Monogen, U. S. A.)을 이용한 수기 액

상세포검사법을 시행하였다. 모든 표본은 Papanicolaou 
염색을 시행하였다.

세포검사 판독

세포검사의 도말표본을 세포병리사 1명과 병리의

사 2명이 검색하여 세포진단의 영역을 “양성”, “악성

의심”, “악성”의 세 영역으로 나누어 판독하였다. 검
체의 적절성 여부의 기준은 갑상샘 세침흡인 세포검

사의 기준을 참고하였다. 즉 한 장의 슬라이드에서 최

소한 10개 이상의 세포로 이루어진 세포군집이 5～6
개 이상 나타날 때 적절하다고 판독하였다. 

진단정확도 및 통계처리

두 가지 세포검사법의 세포진단의 일치도는 kappa 
index를 사용하였으며, 조직검사를 시행한 25예를 기

준으로 두 가지 검사법의 정확도는 인터넷 홈페이
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Table 1.  Kappa index of two bile duct cytologic methods

Conventional cytology
Liquid based cytology

Malignancy Benign

Malignancy 11  3

Benign  8 28

Kappa index : 0.508 (0.238-0.673)
(95% confidence interval)

지 통계분석 싸이트인 http://statpages.org/ctab2x2.html  
를 이용하여 민감도, 특이도, 양성예측도를 95% 신뢰

구간까지 계산하였다. 

결      과

표본의 적절성

통상적인 담관 솔질세포검사의 도말표본은 고정지

연으로 인한 건조나 솔질로 인한 세포파괴 등의 소견

이 일부 슬라이드에서 있었으나 최소한 한 장 이상의 

진단적인 도말슬라이드를 얻을 수 있었다. 액상세포

검사는 총 13예가 부적절 검체였으며 원인은 모두 세

포수가 적은 것이었다. 

세포검사법의 진단일치율

통상 세포검사의 세포진단은 총 46예 중 “양성” 31
예 (67.4%), “악성의심” 2예 (4.3%), “악성” 13예
(28.3%) 이었다. 액상세포검사의 세포진단은 “양성” 
24예 (52.2%), “악성의심” 3예 (6.5%), “악성” 19예
(41.3%)이었다. “악성의심”과 “악성”을 같은 군으로 

하여 세포진단을 비교하였을 때 두 검사방법에서 총 

46예 중 11예가 모두 “악성”, 24예가 모두 “양성”으로 

진단되어 두 세포검사간의 진단 일치율 (kappa index)
은 0.508 (0.238～0.673)이었다 (Table 1).

진단정확도

조직검사를 시행한 25예를 대상으로 조직진단과 세

포진단을 비교하였다. 통상세포검사는 조직검사상 

“악성”으로 확인된 17예 중 7예를 세포검사상 “악성”
으로 진단하여 민감도는 41.2% (7/17)이었다. 조직검사

상 양성 협착으로 확인된 8예는 모두 세포검사에서도 

Table 2.  Accuracy of conventional bile duct cytology compared 

to tissue diagnosis

Cytologic diagnosis
Tissue diagnosis

Malignancy Benign

Malignancy  7 0

Benign 10 8

Sensitivity :  41.2% (29.2-41.2%)
Specificity : 100% (74.8-100%)
Positive predictive value : 100% (71.2-100%)
Negative predictive value :  44.4% (33.3-44.4%)
(95% confidence interval)

Table 3.  Accuracy of bile duct liquid based cytology compared 

to tissue diagnosis

Cytologic  diagnosis
Tissue diagnosis

Malignancy Benign

Malignancy 10 1

Benign  7 7

Sensitivity : 58.8% (45.6-63.6%)
Specificity : 87.5% (59.3-97.7%)
Positive predictive value : 90.9% (70.4-98.3%)
Negative predictive value : 50.0% (33.9-55.8%)
(95% confidence interval)

“악성세포 음성”으로 진단하여 특이도는 100.0% (8/8)
이었고 위양성율은 0%였으나 위음성율은 58.8%
(10/17), 양성예측도는 100% (7/7), 음성예측도는 44.4%
(10/18)이었다 (Table 2). 
액상세포검사는 조직검사상 악성 종양으로 확인된 

17예중 10예를 세포검사상 “악성”으로 진단하여 민감

도는 58.8% (10/17)이었다. 조직검사상 양성 협착으로 

확인된 8예중 7예에서 세포검사에서 “악성세포 음성”
으로 진단하여 특이도는 87.5% (7/8)였고 1예는 “악성”
으로 진단하여 위양성율은 12.5%였으며 위음성율은 

41.2% (7/17)로 양성예측도는 90.9% (10/11), 음성예측

도는 50.0% (7/14)이었다 (Table 3). 
세포검사 두 방법 중 한가지에서라도 “악성”으로 

진단한 경우를 조직검사 결과와 비교할 경우에는 민

감도는 94.1% (16/17), 특이도 87.5% (7/8)이었으며, 양
성예측도는 94.1% (16/17), 음성예측도는 87.5% (7/8)로 

각 세포검사를 단독으로 비교할 경우보다 진단정확도

가 증가하였다 (Table 4). 
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Fig. 1.  False positive case of liquid based cytology of bile duct 

brush cytology. (A)  Conventional smear exhibits a few 

monolayered sheets of monotonous bland ductal epithelial 

cells on inflammatory background (H-E). (B)  Liquid based 

cytology discloses a cluster of epithelial cells with nuclear 

overlapping and crowding (Papanicolaou). (C) Biopsy from the 

strictured bile duct exhibits many clusters of denuded normal 

bile duct epithelial cells mixed with acute fibrinous exudate.

A B

C

Table 4.  Cytohistologic correlation of both bile duct cytologic 

methods

Cytologic diagnosis
Tissue diagnosis

Malignancy Benign

Malignancy 16 1

Benign  1 7

Sensitivity : 94.1% (82.2-98.4%)
Specificity : 87.5% (62.1-96.5%)
Positive predictive value : 94.1% (82.2-98.4%)
Negative predictive value : 87.5% (62.1-96.5%)
(95% confidence interval)

위양성 및 위음성의 원인

액상세포검사상 위양성으로 판독한 1예 (Fig. 1)는 

61세 남자로서 솔질세포검사에서는 대부분 한 층의 

판상배열을 하는 관상피가 관찰되었으며 일부 세포군

집의 형태가 샘구조를 형성하는 듯 하였으나 세포의 

다형성이 없이 세포의 극성이 유지되어 있고 뚜렷한 

핵세포질비의 증가가 없어 “양성”으로 진단하였다. 액

상세포검사에서는 소수의 세포군집이 있었으며 군집

을 구성하는 세포가 다소 중첩되고 핵소체가 뚜렷하

여 “악성의심”으로 진단하였으나 조직검사상 염증으

로 상피세포가 탈락되고 반응변화가 있었으나 악성 

종양세포는 관찰할 수 없었다. 액상세포검사의 도말

표본을 재검색하니 핵세포질비의 심한 증가가 없으며 

핵소체는 뚜렷하나 핵막의 비후나 불규칙성 등이 없

는 점이 악성 세포소견에 맞지 않아 위양성의 원인은 

판독실수로 생각하였다. 
두 세포검사법 모두에서 위음성으로 판독한 1예

(Fig. 2)는 47세 남자로서 담관 솔질세포검사와 액상세

포검사 모두에서 압궤 인공산물이 심하였으나 소수의 

양성 세포군집만이 관찰되었는데 췌십이지장절제술 

후 췌장암이 원위 총담관으로 침윤하고 있었다. 두 가

지 세포검사 도말표본을 재검색하였으나 양성 세포군

집 외에는 악성의 증거를 찾을 수 없었다. 총담관 하

부에는 암종이 있었으나 표면은 정상상피로 덮여있으

며 세포도말표본의 인공산물이 심한 점 등이 원인으

로 생각하여 부적절한 검체 채취와 표본제작이 위음

성의 원인이라고 생각하였다.
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Fig.  2.  False negative case of both cytologic methods of bile 

duct brush cytology. (A) Conventional smear exhibits few 

epithelial clusters with squeezing artifact on mucinous 

background (Papanicolaou). (B) Liquid based cytology 

discloses a few normal appearing epithelial clusters with 

squeezing artifact (Papanicolaou). (C)  Histologic finding of the 

pancreas shows moderately differentiated adenocarcinoma.

고      찰

췌담관질환은 병변 부위로 접근이 쉽지 않은 경우

가 많아 타장기에 비해 생검을 시행하기 어렵다. 흔히 

담석증을 동반하고 상피세포에 반복적인 자극과 손상

으로 인해 이차적인 미란, 염증 및 섬유화를 초래하여 

내시경소견이나 방사선소견으로도 악성, 양성 여부를 

판정하기 쉽지 않다. 최근 담관 솔질세포검사가 도입

되어 과거에 비해 진단율이 향상되었으나 아직도 민

감도가 매우 낮다.4-6 Stewart 등5은 췌담관협착 환자로

부터 얻은 담관 솔질세포검사 406예를 대상으로 연구

하여 전체적인 민감도는 59.8%, 특이도는 98.1%라고 

하여 특이도는 매우 높으나 민감도는 낮은 결과를 얻

었다. 
민감도가 낮은 원인으로는 표본채취오류와 판독오

류로 나누어 볼 수 있다. Logrono 등4
은 췌담관협착 

환자로부터 얻은 담관 솔질세포검사 183예를 대상으

로 위음성의 원인을 조사하여 본 결과 부적절한 표본

채취가 67%로 가장 흔한 원인이었으며 다음으로 판

독실수, 기술적인 문제 등이었다고 하였다. 표본채취

오류는 병변의 작은 크기, 솔질로 세포검체를 얻기 어

려운 위치의 병변, 심한 섬유화, 하부 병변이면서 정

상 표면 상피로 덮여있어 접근이 되지 않은 경우, 기
술 미숙 등 다양하다. 판독오류로는 암종의 분화도가 

좋아 양성 담관세포와 구별되는 뚜렷한 비정형이 없

는 경우, 판독자의 경험부족, 세포의 보존상태가 좋지 

않아 병변을 저평가하는 경우5 등이 있을 수 있다.10 
분화도가 매우 좋은 담관암종은 조직표본에서도 재

생변화로 인한 비정형과 감별이 어려울 때가 있으므

로 세포표본에서는 더욱 정상세포 또는 반응변화로 

초래된 비정형세포와 감별이 쉽지 않다. 정상세포는 

작거나 중간크기의 상피세포가 판상으로 도말되고 세

포간의 응집력이 높다. 중앙에 둥글거나 타원형의 핵

이 있으며 핵세포질비는 낮다. 염색질은 미세한 과립

모양으로 균일하며 핵소체는 없거나 있어도 매우 작

다.11 반응변화는 약간의 핵중첩이나 핵비대가 있을 

A B

C
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수 있으나 여전히 핵막은 매끈하게 유지되어 있고 염

색질은 미세한 과립모양이고 핵소체는 작다. 샘암종

세포는 핵중첩과 핵밀집이 심한 세포군집과 함께 단

독세포가 도말되며 개개 암종세포는 핵세포질비가 높

고 핵막이 불규칙하며 염색질이 거칠고 핵소체가 뚜

렷하다. 형성이상 (dysplasia)은 핵밀집이나 핵중첩을 

동반한 세포군집이 나타나고 구성 세포는 핵세포질비

가 중등도로 증가되며 다소 염색질이 거칠어지고 핵

소체는 작지만 뚜렷하다.12 그러나 형성이상일 경우 

세포소견의 차이가 정상 세포와 암종세포처럼 뚜렷하

지 않아 감별이 어렵다. 본 연구의 위양성 예도 액상

세포검사상 변성을 동반한 소수의 세포가 도말되었는

데 군집을 구성하는 세포가 다소 중첩되고 핵소체가 

뚜렷하여 “악성의심”으로 진단하였으나 도말표본을 

재검색하니 핵세포질비의 심한 증가가 없으며 핵소체

는 뚜렷하나 핵막의 비후나 불규칙성 등이 없는 점이 

악성 세포소견에 맞지 않아 위양성의 원인은 판독실

수로 생각하였다. 
담관협착 환자의 담관으로부터 전향적으로 솔질세

포검사를 시행한 후 원인 질환별로 진단율을 분석한 

연구에 따르면13 담관세포암종의 민감도는 80%, 췌장

암이 35.5%로서 췌장암일 경우 민감도가 더욱 낮았다

고 하였다. 본 연구에서도 두 가지 세포검사법 모두에

서 악성 세포를 관찰할 수 없어 위양성으로 진단된 1
예의 진단이 췌장암이었다. 또한 이들은 진정한 암종

은 없었으나 담관상피의 형성이상으로 인해 세포검사

상 악성으로 진단된 예가 있다고 하면서 세포검사상 

악성으로 진단할 때는 지속된 만성 췌장염이나 염증

성 종괴로 인해 담관상피가 지속적으로 자극을 받아 

상피세포의 비정형이 초래될 수 있으므로 형성이상의 

가능성도 함께 고려해야 한다고 하였다.  또한 

Bardales 등14
은 팽대부주변 병변으로 인한 담관협착 

환자의 담관 솔질세포검사에 대한 연구에서 악성 종

양이 존재하더라도 종양의 위치, 종양침윤으로 비롯

된 버팀질의 증식정도, 담관 내강 내로 돌출된 성장, 
표본 채취의 오류, 판독오류 등 여러 조건에 따라 위

음성이 초래될 수 있으므로 주의하여 판독하여야 한

다고 하였다. 
췌담관의 암종은 타 장기 기원의 암종에 비해 분화

가 좋아 정상 담관과 혼돈되며 흔히 담석 등으로 자

극을 받아 미란과 염증이 지속되어 양성이더라도 비

정형을 동반할 경우가 많아 조직검사에서도 감별이 

어려울 경우가 드물지 않다. 그러므로 담관 솔질세포

검사의 판독이 다른 세포검사에 비해 어려우며 세포

학적 감별점을 정확히 인지하고 있어야 하며 경험이 

축적되어야 한다. Cohen 등15은 양성 담관 협착과 샘

암종의 세포학적 차이점을 조사하고 이중 가장 의미

있는 세가지 특징은 핵변조, 염색질의 뭉침, 핵세포질

비의 증가라고 하였다. 이러한 기준에 따라 3가지 중 

두 가지 조건을 만족시킬 때 민감도가 83%까지 증가

하였다고 하였다. 그밖의 부수적인 소견으로 핵대소

부동증, 핵비대, 불규칙한 핵막, 세포판의 무질서, 핵
구, 거대핵소체, 세포의 극성 변화 및 염색질의 투명

화 등이라고 하였다. 
일반적으로 통상적인 담관 세포검사는 공기중 건

조, 두꺼운 도말, 혈액이나 염증으로 인한 판독 방해 

등이 단점이다. 액상세포검사를 적용하면 세포의 보

존상태가 더 좋으며 세포소견을 더 잘 관찰할 수 있

으며 세포충실도도 증가한다고 하였다.16,17 Duggan 등9

은 149예의 담관 솔질세포검사를 통상 솔질세포검사

와 액상세포검사를 동시에 시행하여 회귀나무분석

(regression tree analysis)을 통해 세포소견을 세포충실

도, 세포배열양상, 세포질의 특징, 핵의 특징 등으로 

나누어 조사하였다. 악성 세포에서 흔히 나타나는 특

징은 세포군집의 이질성, 세포군집의 밀집, 세포질의 

공포 또는 호염기성, 핵세포질비 증가, 세포의 다형성 

등이라고 하였으며, 양성 세포에서 흔히 나타나는 특

징은 세포군집의 동질성, 세포군집의 응집성, 세포질

의 호염기성, 핵막의 규칙성 및 세포 모양과 크기의 

균일성 등이라고 하였다. 어느 인자도 단독으로는 감

별의 의의가 없었으며 이 중 핵세포질비의 증가가 가

장 의미있는 소견이라고 하였다. 
담관 솔질세포검사는 특이도는 높으나 민감도가 낮

으므로 이러한 문제점을 극복하기 위해 p53에 대한 

면역세포화학검사를 함께 시행한 연구가 보고되어있

다. 그러나 유용성에 대해서는 논란이 있어 민감도가 

증가한다고 한 보고도 있으나18 차이가 없다는 보고도 

있다.19 Ki-ras에 대한 검사도 추가로 할 수 있으나 담

관세포암종 예에서는 의미가 없으며 임상적으로 췌장

암을 의심할 경우는 도움을 준다고 하였다.20,21 
Rumalla 등22은 디지털화상분석을 이용하여 민감도를 

높일 수 있다고 하였다. 따라서 추후 다양한 보조적인 

특수검사를 이용한 연구가 지속되면 진단율을 더욱 

높일 수 있으리라 생각한다. 
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결      론

췌담관질환 환자의 담관 솔질세포검사 46예를 대상

으로 통상 세포검사와 액상세포검사를 동시에 전향적

으로 시행하여 진단적 유용성을 알아본 결과 통상 세

포검사 (41.2%)에 비해 액상세포검사의 민감도 (58.8%)
가 다소 높았으나 단독으로 민감도가 매우 낮았으며 

두 가지 세포검사법을 동시에 시행할 경우 양성 예측

도가 94.1%로 향상되었다. 그러므로 통상 담관 솔질

세포검사와 액상세포검사 두 가지를 동시에 시행한다

면 진단정확도를 높일 수 있다고 생각한다.
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