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Micrometastasis in Gastric Cancer
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Although the incidence and mortality rate of gastric cancer have been steadily declining, gastric cancer is still the fourth most common 
cancer in the world and more than 50% of cases occur in Eastern Asia. In Korea, gastric cancer is the second most common cancer 
and third cause of cancer related death. The standard surgical procedure for resectable advanced gastric cancer is D2 lymphadenec-
tomy with radical gastrectomy. Even though R0 resection was completed, recurrence is relatively common, and contributes to the 
limited survival of the patients in gastric cancer. As a clinically relevant factor for detection of the recurrence, the presence of isolating 
tumor cells has been introduced and it is so called as ‘micrometastasis’. Numerous immunohistochemistry and molecular studies 
have shown that micrometastasis can be demonstrated not only in lymph nodes but also in such body compartments as the bone 
marrow, peritoneal cavity and blood. Herein, we review the current knowledge and evidence of the prognostic significance of micro-
metastasis in peritoneal, lymph node, bone marrow. Also, we discuss the current state of research on the circulating tumor cell in 
peripheral blood. (Korean J Gastroenterol 2017;69:270-277)
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서    론

위암은 세계적으로 네 번째로 흔한 암이며, 매년 전 세계적

으로 약 900,000명의 환자가 발생하고 있다.
1,2

 최근에는 내시

경 등 선별 검사의 발달로 위암은 과거보다 조기에 발견되는 

경우가 많고, 위암을 진단하면 tumor-node-metastasis (TNM) 

병기를 기본으로 치료 방향을 결정한다.
3,4

 일반적으로 전이가 

없는 진행성 위암에서 위 절제술 및 광범위 림프절 절제술(D2 

lymphadenectomy)이 가장 많이 이용되는 수술 방법이지만, 

수술 후 완전 절제(R0 resection)로 판단하더라도 재발하는 

경우가 비교적 흔하며, 가장 흔한 재발 부위는 복막으로 알려

져 있다.
5,6

 또한 림프절의 전이 여부가 위암 예후의 가장 중요

한 요소로 알려져 있고, 수술 후 조직의 hematoxylin-eosin 

(H-E) 염색을 통하여 림프절의 병기가 N0이라고 하더라도 재

발하는 경우를 볼 수 있다.
7-9

 

재발의 예측 인자로 여러 가지가 제시되었지만, 뚜렷하게 두드

러진 요소는 없는 실정이다. 그중에서 미세전이(micrometastasis) 

여부가 중요한 인자로 작용할 수 있음을 제시하고 있는데, 미

세전이란 한 절제 단면(single histologic cross-section)에 

밀집된 암세포의 크기가 0.2-2.0 mm이거나 200개 이상의 암

세포가 밀집되어 있을 때로 정의한다. 

면역 조직화학법(immunohistochemistry)이나 분자 생물

학적 검사(molecular study)를 이용한 많은 연구에서 암의 미

세전이는 복막, 림프절, 골수 및 혈액에서도 관찰된다고 하였
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Table 1. Lymph Node Micrometastasis in EGC with Histological Node Negativity Dianosed by H-E Stain

Year Study
No. of 

patients

Average 
no. of 
LNs

Depth of 
tumor 

invasion
Method

Definition of 
micrometastasis

No. of 
micrometastatic

patients (%)

5-year survival 
(positive vs. 
negative, %)

p-value
Prognostic 

significance

1996 Maehara et al.8  34 12.4 T1 IHC pN0 by H-E 
staining

  8 (23.5) - <0.05 Yes

2000 Cai et al.50  69 25.0 T1b IHC pN0 by H-E 
staining

17 (24.6) 82 vs. 100 <0.01 Yes

2001 Morgagni et al.40 139 10.7 T1 IHC pN0 by H-E 
staining

24 (17.3) 87 vs. 88   0.656 No

2003 Morgagni et al.41 300 18 T1 IHC pN0 by H-E 
staining

30 (10) 94 vs. 89   0.779 No

2006 Miyake et al.51 120 29.1 T1 IHC ≤0.2 mm 27 (22.5) - - -
2006 Sonoda et al.52  33 310 T1 RT-PCR - 11 (33.3) - - -
2009 Kim et al.53  90 39.2 T1 IHC ≤0.2 mm 9 (10) 100 vs. 100 (DSS) - No
2011 Cao et al.54 160 10.4 T1 IHC pN0 by H-E 

staining
34 (21.3) 55.9 vs. 92.9 <0.001 Yes

EGC, early gastric cancer; LNs, lymph nodes; IHC, immunohistochemistry; RT-PCR, reverse transcription-polymerase chain reaction; T1, invasion of 
lamina propria or submucosa; pN0, node-negative; H-E, hematoxylin-eosin; DSS disease-specific surival. 

다.
10-12

 본 소고에서는 위암에서의 미세전이를 복강 내 미세전

이, 림프절 미세전이, 골수 미세전이, 말초혈액 내 순환 종양

세포(circulating tumor cell)로 나누어 이들의 임상적 의의를 

살펴보고자 한다. 

본    론

1. 복강 내 미세전이(peritoneal micrometastasis)

위암에서 흔한 복막 암종증(peritoneal carcinomatosis)은 

치료 여부와 관계없이 매우 나쁜 예후를 시사한다.
13,14

 또한 위

암의 완전 절제(R0 resection) 후에도 재발은 비교적 흔하며, 복

막이 가장 흔한 재발 부위이다.
5,6

 이것은 원발 종양으로부터 장

막(serosa)을 거쳐 파급된 복강 내 유리 암세포(intraperitoneal 

free cancer cells)와 관련 있는 것으로 판단한다.
15

 

복수 세포진 검사(peritoneal fluid cytology)에서 암세포 

양성은 질병의 재발 및 생존율 감소와 연관이 있는 독립적인 

인자로 알려져 있다. 수술 중 채취한 복강 세척액(peritoneal 

lavage fluid)을 이용한 세포진 검사는 복막 전이를 예측하기 

위하여 사용하고 있으며, 복수 세포진 검사 결과 중 양성은 

높은 재발률 및 생존율 감소와 연관이 있는 것으로 나타났

다.
16-19

 일본의 위암 분류(Japanese Classification of Gastric 

Carcinoma: 3rd English Edition)
20와 TNM 병기 분류(7th 

Edition of the AJCC Cancer Staging Manual: Stomach)
21

에서 복수 세포진 검사 결과가 양성일 때 4기로 진단하도록 

하였다.

그러나 복수 세포진 검사 결과가 음성이라도 복막 전이가 일

어날 수 있는데,
5,15,16

 이것은 고식적인 세포진 검사가 복강 내 

유리 암세포의 진단 및 복막 전이를 예측하는 데 있어서 민감도

가 떨어지기 때문이다. 따라서 필요하면 carcinoembryonic an-

tigen (CEA)에 대한 면역조직화학검사를 시행하기도 하고,
22,23

 최근

에는 역전사-중합효소연쇄반응(reverse transcription-polymer-

ase chain reaction)을 통한 분자생물학적 진단이 미세전이

를 진단하는 데 이용되고 있다.
24,25

 많은 연구에서 복강 세척

액의 역전사-중합효소연쇄반응의 결과가 진행성 위암의 완전 

절제술 후 복막에서의 재발 및 예후와 강한 상관 관계가 있고, 

고식적 검사보다 민감도가 뛰어나다고 밝혀졌지만, 아직 모호

한 부분이 있어 해결해야 할 부분이 남아 있다.
25,26

 특히 표적 

검사물로 CEA와 cytokeratin-20 (CK-20)은 역전사-중합효소

연쇄반응을 이용하여 종양세포를 진단하는 데 가장 많이 쓰이

지만, 아직 민감도와 특이도가 더 뛰어난 표적 검사물을 필요

로 하고 있다.
27-31

 

복막 암종증을 진단하는 데 있어서 수술 전 영상 검사는 민감

도가 낮으므로 미국 국가종합암네트워크 가이드라인(national 

comprehensive cancer network guideline)은 수술이 가능

한 진행성 위암 환자에서 수술 전 진단적 복강경 검사를 하도

록 권고하고 있다.
32

 그러나 현재까지 진단적 복강경 검사 및 

복강 세척액을 통한 복막 미세전이 진단의 효과에 대한 많은 

연구가 있었고, 유용성을 입증하였음에도 기본 검사로 수술 

전 복강경 검사는 아직 논란의 여지가 있다.
33-36

 또한 복강 

내 유리 암세포가 발견되었을 때, 복막 암종증과 같은 방식으

로 치료를 해야 하는지 여부에 대한 더 많은 연구가 필요하다. 

2. 림프절 미세전이(lymph node micrometastasis)

림프절 전이는 위암 환자에서 가장 중요한 예후 인자 중의 

하나이다.
37,38

 수술적 절제와 광범위 림프절 절제술은 위암에

서 가장 많이 이루어지는 수술 방법이다. 하지만 수술 후 병리 
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조직검사에서 pN0으로 진단하였다 하더라도 재발하는 경우

가 많다. 여기서 가장 중요한 요소로 림프절의 미세전이를 들 

수 있다.
7-9

 TNM 병기에 따르면 국소 림프절의 미세전이 또

는 원위부 림프절의 미세전이는 림프절 병기(node staging)

에 포함되어야 하며(pN1mi 또는 M1 LYM+), 유세포 분석기

(flow cytometry)나 역전사-중합효소연쇄반응으로 진단된 미

세전이는 N0 (mol+) 또는 M0으로 기술하도록 하였다. 

이전까지는 주로 면역조직화학법이 위암 환자에서 림프절 

전이를 진단하는 데 기본으로 여겨져 왔으나, 최근에는 역전

사-중합효소연쇄반응도 이용하여 림프절 전이를 진단하고 있

다. 림프절 전이를 진단하는 면역조직화학검사에는 상피 표지

자(epithelial marker)인 CEA, CK AE1/AE3, CAM 5.2 

monoclonal antibody를 흔히 사용하는데, 이와 함께 최근에

는 연속 분할법(serial sectioning)을 통하여 진단율을 높이고 

있다.
39-45

 일부 연구에서는 림프절의 미세전이를 진단함에 있

어서 CEA mRNA를 이용한 역전사-중합효소연쇄반응이 면

역조직화학법보다 민감도가 높은 것으로 보고하였으나,
46

 역

전사-중합효소연쇄반응은 거짓 양성의 위험성이 있어 항상 

주의를 필요로 한다.
47

조기 위암에 있어서 림프절 전이가 없을 때 내시경적 절제

술을 많이 실시하고 있다. 조기 위암의 내시경적 절제술 후에 

림프절의 병리학적 진단을 할 수 없기 때문에 임상적 병기 

cT1N0이 실제로 병리학적 병기 pT1N0이 아닐 수 있다. 따라

서 내시경적 절제술 후 항상 예후가 좋은 것은 아니다.
48,49

 그

동안 조기 위암에서의 림프절 미세전이에 대한 많은 연구들이 

있어 왔다(Table 1).
40,41,50-54

 조기 위암의 림프절 미세전이에 

대한 연구들을 보면, cN0으로 수술적 치료를 받았던 조기 위

암 환자들을 대상으로 림프절의 미세전이 여부를 면역조직화

학법으로 분석한 한 연구에서는 전체의 10% 환자에서 림프절

의 미세전이가 진단되었으며, 림프절 미세전이는 림프관 전이 

여부 및 종양의 크기와 상관 관계가 있었다.
53

 어떤 연구에서

는 점막하층을 침범한 조기 위암에서 수술적 절제를 하고 N0

으로 진단한 환자를 대상으로 림프절 면역조직화학염색을 실

시하였을 때, 약 25%의 환자에서 미세전이를 확인할 수 있었

다.
50

 다른 연구에서는 점막층에 국한된 조기 위암으로 수술한 

경우에 병리 조직검사에서 1.2%의 림프절 전이가 확인되었지

만, 면역조직화학법을 이용하였을 때는 19%의 환자에서 림프

절 미세전이를 확인할 수 있었다.
55

 

현재 유럽 및 일본의 가이드라인은 조기 위암의 내시경적 

절제술의 확대 적응증 및 완치 기준을 제시하였다.
56-58

 내시경

적 절제술 전에는 병변의 크기, 깊이, 궤양의 유무, 조직학적 

분화도를 바탕으로 적응증을 판단한다. 내시경적 관찰 및 조

직검사로 병변의 크기, 궤양의 유무, 조직학적 분화도는 대부

분 판단할 수 있지만 병변의 깊이는 시술 전 판단하기 어려운 
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경우가 있다. 따라서 병변의 깊이는 병변의 육안적 형태와 복

부 전산화단층촬영, 내시경 초음파로 점막하 침범 여부를 판

단하여야 한다. 내시경적 절제술 후에는 상기의 기준들과 함

께 조직학적 결과를 바탕으로 일괄 절제(en-bloc resection) 

여부, 수평(horizontal margin) 및 수직(vertical margin) 절

제면에서의 암세포 유무, 림프혈관 침범 유무를 판단하여 내

시경적 완치 여부를 판단한다. 그 이유는 궁극적으로 상기 기

준에 맞지 않으면 림프절 전이의 위험성이 커지기 때문이다. 

일반적으로 위암 전이의 첫 번째 단계는 림프혈관 침범

(lympho-vascular invasion)으로 알려져 있으며, 림프혈관 

침범이 있다면 림프절 전이의 가능성을 시사한다.
59,60

 림프혈

관 침범과 림프절 전이 및 예후와 관련된 많은 연구들이 있다

(Table 2).
61-66

 림프관 침범 여부는 H-E 염색을 기본으로 판단

하지만, 민감도가 떨어지는 경우가 많아 LYVE-I, VEGFR-3 

및 Prox-1에 대한 항체를 이용한 면역조직화학법을 보고하였

다.
67,68

 D2-40에 대한 항체를 이용한 면역조직화학법도 그 유

용성을 보고하였는데, 이것은 동결 절편(frozen section)에서

만이 아니라 파라핀 절편(paraffin section)에서도 측정이 가

능하여 기존의 다른 염색법보다 더 정확한 림프관 침범 여부

를 판단할 수 있었다.
69

 그 외에도 CD 34에 대한 항체를 이용

한 면역조직화학법을 많이 적용하고 있는데,
70

 조기 위암의 내

시경적 절제 후 H-E 염색에 더하여 D2-40 및 CD 34에 대한 

면역조직화학 검사를 추가로 한다면 림프혈관 침범에 대한 보

다 정확한 평가 및 그에 따른 림프절 전이여부의 판단이 가능

할 것이다. 

최근에 감시 림프절 운항술(sentinel node navigation 

surgery, SNNS)의 개념이 대두되었다. SNNS는 흑색종과 유

방암 환자에서 많이 연구하고 시행하여 왔으며, 수술시 림프절 

절제를 제한함으로써 수술의 범위를 줄일 수 있었다.
71,72

 위암

에 있어서는 위 주위의 복잡한 림프선의 흐름과 여러 연구 결

과들의 불일치로 논란이 많은데, 위암 수술에 있어서 SNNS의 

개념은 21세기의 일본의 연구들에서 시작하였다.
73,74

 SNNS는 

염색약(indocyanine green, lymphazurin, etc.) 또는 radio-

isotope colloid (technetium-99m tin colloid, technetium-99m 

antimony sulfur colloid, etc)를 종양 주위에 주입하여 염색

약이 착색되거나 radioisotope이 관찰되는 림프절을 찾아 

H-E 염색, 면역조직화학법 및 역전사-중합효소연쇄반응을 시

행한다. 만약 sentinel node에서 거대전이(macro-meta-

stasis)나 미세전이가 없으면 위 절제술 및 감시 림프절 절제

만 시행한다.
75,76

 일본 위암학회 가이드라인은 cT1N0의 병기

에서 림프절 전이의 위험이 없는 환자에 한하여 내시경적 절

제술의 적응증을 제시하고 있다. 한편으로는 내시경적 절제술

의 적응증에 해당하지 않는 환자들에서도 실제 림프절의 전이 

위험이 상당히 낮음을 감안한다면 수술 중 림프절의 미세전이 

여부가 매우 중요하고, 따라서 빠르고 민감도가 높은 방법들

을 필요로 하게 되었다. 최근에는 CK-19, CK-20 및 CEA를 

측정하는 실시간 다중 역전사-중합효소연쇄반응(real-time 

multiplex reverse transcription-polymerase chain re-

action)을 이용하여 임상적으로 병기 cT1N0 또는 cT2N0인 위

암 환자에서 림프절의 미세전이를 진단에 유용한 방법이라고 

주장하였고, 또 다른 연구에서는 원스텝 핵산 증폭(one-step 

nucleic acid amplification)이라는 방법을 통하여 정확하고 

빠르게 림프절의 전이 여부를 판단할 수 있다고 주장하였

다.
77,78

 그러나 아직까지 임상 적용에 대해서는 많은 거짓 음

성의 결과로 인하여 논란이 있는 실정이다.
79,80

 

3. 골수 미세전이(bone marrow micrometastasis)

골수의 미세전이는 나쁜 예후와 연관되어 있다고 알려져 

있다.
81

 골수는 임상적으로 미세전이를 할 수 있는 장기이며, 

심지어 명확한 골전이가 드문 위암이나 대장암에서도 일어날 

수 있는 것으로 보고하였다.
82-84

 골수는 파종된 상피암세포가 

다른 장기로 전이되기 전에 저장소로서의 역할을 할 수 있기 

때문이다.
85,86

 골수의 미세전이를 진단하는 가장 유용한 방법

은 골수 흡인 생검이고, 이어 CEA, CK AE1/AE3 등을 이용

한 면역조직화학법이나 역전사-중합효소연쇄반응을 이용하

여서도 진단할 수 있다.
87-90

 현재 여러 연구에서 수술시 시행

한 골수 흡인 생검에서 골수의 미세전이는 32.6%에서 53%까

지 보고하였다.
91-94

 반면 다른 연구에서는 골수의 미세전이와 

수술 후 재발 또는 예후와 큰 연관이 없는 것으로 보고하고 

있어,
95

 현재까지 위암 환자에서 골수의 미세전이의 임상적 중

요성은 명확하지 않은 실정이다. 

4. 말초혈액 내 순환 종양세포(circulating tumor cell)

다양한 종류의 암에서 말초혈액 내 순환 종양세포에 대한 

연구가 진행되어 왔다.
96-98

 이것을 진단하기 위해서는 높은 민

감도, 특이도 및 재현성이 필요하며, 기본적으로 검사는 두 

가지 과정으로 농축(enrichment)과 탐지(detection)로 진행

한다. 농축과정은 말초혈액 내 순환 종양세포의 수가 매우 적

으므로 필요한 과정이다. 농축 후에 순환 종양세포들을 분리

하고 탐지하는 과정이 필요한데, 지금까지는 면역조직화학법, 

역전사-중합효소연쇄반응법 등을 이용하였지만,
90,99-102

 최근

에는 cellsearch system 등의 cytometric system이 순환 종

양세포를 진단하기 위하여 개발되어 재현성 높은 정량적인 결

과를 얻을 수 있다고 보고하였다.
103,104

 Cellsearch system은 

먼저 상피세포 표지자인 epithelial cell adhesion molecule

에 양성인 세포들만 농축하고, 이어서 fluorescent anti-cyto-

keratin antibody (CK 8, 18, 19, 4′,6-diamidino-2-phenyl-

indole: 상피세포 표지자) 및 anti-CD 45 monoclonal anti-
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Table 3. Summary of the Detection of Micrometastasis in Gastric Cancer

Material Immuno-histochemitry Molecular biology (RT-PCR)

Peritoneal micrometastasis Peritoneal washing fluid CEA
Ber Ep4 (Low sensitivity)
HEA-125 (Low sensitivity)

CEA
CK 20
MMP-7

Lymph node micrometastasis Dissected lymph node CEA, CK AE1/AE3 CAM5.2 CEA, CK 20
Bone marros metastasis Aspirated bone marrow CEA, CK AE1/AE3 CEA, CK 20

TFF1, MUC2
Peripheral circulating tumor cell Peripheral blood Cytometric system (Cellsearch 

system, etc)
IHC (CEA, CK 8, CK 18, CK 19)

RT-PCR (CEA, CK 20, TFF1)

RT-PCR, reverse transcription-polymerase chain reaction; CEA, carcinoembryonic antigen; Ber Ep4, Ep-CAM/epithelial specific antigen; HEA–125, 
mouse monoclonal to EpCAM; CK, cytokeratin; MMP-7, matrix metalloproteinase-7; TFF, trefoil factor; MUC2, mucin 2; oligomeric mucus/ 
gel-formin; IHC, immunohistochemistry.

body (백혈구 표지자)에 염색한다. Cytokeratin 및 4′,6-dia-

midino-2-phenylindole에 양성이며, CD 45에 음성인 순환 

종양세포들을 semiautomated fluorescent microscope법으

로 측정한다. 이전의 연구에서는 일부 암 환자에서 순환 종양

세포가 예후와 연관이 있을 것으로 보고하였으나,
105

 위암에서

는 아직 많은 연구가 없는 실정이다. 최근의 연구에서는 136

명의 진행성 위암 환자들을 대상으로 cellsearch system을 

이용한 순환 종양세포를 측정하였고, 순환 종양세포는 pro-

gression-free survival의 독립적 인자라고 주장하였다.
106

 미

세전이의 일환으로 말초혈액 순환 종양세포를 진단하는 것은 

암의 병기 및 예후, 치료 방향 등을 결정하는 데 영향을 미칠 

수 있을 것으로 판단되며 앞으로 대규모의 전향적인 연구가 

필요할 것으로 보인다

결    론

위암은 수술 및 광범위 림프절 절제술 후 완전 절제(R0 re-

section)로 진단하더라도 재발하는 경우가 흔하며, 재발하는 

경우에서는 복막이 가장 흔한 재발 부위이다. 또한 림프절의 

전이 여부는 암의 가장 중요한 예후 인자 중의 하나이지만, 

림프절 전이가 pN0으로 진단이 되었더라도 재발하는 경우가 

있다. 그 이유로는 고식적인 병리검사 방법으로는 진단하기 

어려운 미세전이를 생각해 볼 수 있다. 위암에서 미세전이는 

복막, 림프절에서 많은 연구가 되었으며, 또한 골수 및 말초혈

액 내에서도 미세전이에 대한 연구가 이루어지고 있다(Table 

3). 림프절 및 복막액의 면역조직화학법, 역전사-중합효소연

쇄반응 등의 검사를 이용한 미세전이의 진단으로 병기 및 예

후, 치료 방향이 바뀔 수 있을 것으로 보인다. 최근 말초혈액 

내 순환 종양세포에 대한 연구가 활발하게 진행 중이며, 검체 

습득의 편이성을 생각하면 앞으로 많은 발전이 있을 것으로 

생각한다.  
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