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조기위암 내시경치료 시대에 위 생검과 절제 검체 간의 진단 불일치
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Histologic Discrepancy between Gastric Biopsy and Resection Specimen in the Era of 
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Endoscopic resection (ER) is accepted as a treatment option for early gastric cancer in patients with negligible risk of lymph 
node metastasis. Determination of histologic differentiation of adenocarcinoma based on pretreatment endoscopic biopsy is 
critical in deciding the treatment strategy of ER versus surgical resection. However, discrepancies are frequent between pretreat-
ment biopsies and ER specimens, which may result in an additional gastrectomy after ER. In this context, a review on possible 
factors contributing to the diagnostic discrepancy in the histologic difference between the pretreatment biopsy and ER is 
necessary. Two major factors are significantly associated with this discrepancy: pathologic characteristics of the tumor itself, 
i.e. histologic heterogeneity (tumor factor), and diagnostic procedure performed by endoscopists or pathologists (human factor). 
In this review, we focus on pathologic report of pretreatment biopsy specimens and its clinical significance. (Korean J Gastroenterol 
2014;64:256-259)
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서    론

내시경절제술은 림프절 전이의 가능성이 낮은 조기위암의 

일차적인 치료법이다. 조기위암 내시경치료 적응증의 기준 지

표는 병변의 크기, 궤양의 유무, 침윤 깊이 및 조직학적 분화

형(histologic differentiation type)이다.1-3 따라서 내시경절

제술 시행 전 위 생검의 병리학적 진단, 특히 조직학적 분화형

은 내시경치료의 적용 여부를 결정하는 기준으로 그 중요성이 

매우 높다. 시술 전 위 생검과 내시경절제 조직 간에 병리진단

이 일치하지 않는 경우, 특히 위 생검에서 분화형(differ-

entiated type)으로 병리진단된 예가 내시경절제 후 미분화형

(undifferentiated type)으로 진단되거나 미분화형을 포함한 

혼합선암종(mixed adenocarcinoma)의 형태를 보이는 경우

에는 추가적인 수술적 절제가 필요하게 된다.4,5 따라서 위 생

검과 내시경절제 조직 간의 조직학적 분화도 불일치의 빈도 

및 이에 영향을 주는 요인에 대한 관심과 고찰이 필요하다. 

여기에는 위 생검 조직 진단이 가지는 근본적인 제한성 이외

에도 종양 자체의 특성 및 병리의사의 진단과정이 영향을 미

치게 된다. 저자들은 이 종설을 통하여 위 생검과 내시경절제 

조직 간의 조직학적 분화형 불일치에 대한 병리학적 고찰을 

해보고자 한다. 특히 인적 요인(human factor)으로서 병리의

사의 조직학적 분화형 결정 과정과 종양 인자(tumor factor)로

서 위 선암종(adenocarcinoma)의 조직학적 이질성(histologic 

heterogeneity)을 중심으로 살펴보고자 한다.
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본    문

1. 시술 전후 병리진단에서 조직학적 분화형의 불일치율: 얼마

나 되나?

위 생검과 절제 조직 간에, 즉 시술 전후로 위 선암종의 조직

학적 분화형이 차이를 보이는 경우는 2.3-11.9%로 보고된다.4-6 

1,326예의 점막내암종(intramucosal carcinoma)을 대상으로 

한 국내 연구 결과에 의하면 11.9%에서 위 생검과 근치적 위 

절제 조직의 병리진단 간에 조직학적 분화형의 불일치가 관찰

되었으며, 이 중 7.5%는 위 생검에서는 분화형으로 진단되었

다가 수술 후에는 미분화형으로 진단이 바뀌었다.6 또 다른 

국내 연구에서도 596예의 조기위암 중 4.4%가 내시경절제 후 

분화형에서 미분화형으로 진단이 바뀌었고, 이들은 시술 전후 

분화형에 일치를 보였던 예들에 비하여 완전 절제율이 현저히 

낮을 뿐 아니라 추가적인 수술이 필요한 경우가 많았다.4 

Takao 등5의 연구에 의하면 위 선암종으로 진단된 1,341예의 

생검과 해당 내시경절제 조직 병리진단을 서로 비교하였을 

때, 19예(1.4%)는 분화형에서 미분화형으로, 12예(0.9%)는 미

분화형에서 분화형으로 조직학적 분화형이 바뀌었으며, 가능

성 있는 원인으로 단일 종양 내에서 분화형과 미분화형이 혼

재된 조직학적 이질성이 제시된 바 있다. 종합하여 보면 시술 

전후 병리진단에서 조직학적 분화형의 불일치를 보인 예들의 

60% 이상은 분화형에서 미분화형으로 바뀌는 경우로 위 절제

와 림프절 절제술 등의 추가적인 치료가 흔히 요구되었다.

2. 병리진단에서 위 선암종의 조직형(histologic type) 진단: 

어떻게 이루어지나?

위암의 조직학적 분화형은 해당 선암종의 조직형에 의해 

결정된다. 위 선암종은 여러 가지 조직형으로 세분되며, 병리

진단에는 환자의 암 조직이 해당되는 선암종의 조직형을 

World Health Organization (WHO) 분류에 따라 기재하도

록 되어 있다.2,7 WHO 분류상 위 선암종 조직형의 병리학적 

진단 기준은 비교적 잘 정립되어 있고 적용이 어렵지 않아서 

관찰자인 병리의사의 주관적인 판단이 개입될 가능성은 비교

적 낮다. 따라서 대부분의 경우 병리진단에서 위암 조직형 결

정 부분에는 큰 문제점은 없는 것으로 생각된다. 한편 선암종

에서 두 가지 이상의 조직형이 섞여 나오는 경우에는 간질을 

제외한 암세포의 면적이 가장 많은 유형으로 분류한다.7 이에 

대한 일본의 기준도 마찬가지이다.3,8 그러나 일본위암분류에

서는 관찰되는 조직형을 모두 기술하기를 권장하는 반면,3 우

리나라의 경우 그러한 권장 항목은 없다. 하지만 실제로는 우

리나라에서도 다수의 병리의사들은 위 생검 병리진단에 관찰되

는 모든 유형을 기재하고 있다. 생검은 전체 종양을 대표할 수 

없고, 생검 조직에서는 일부에 불과하더라도 절제한 조직에서는 

우세한 조직형이 될 수 있기 때문에, 위 생검 진단에서는 관찰되

는 모든 조직형을 기재해 주는 것이 바람직하다고 볼 수 있다.

3. 위 선암종의 조직학적 분화형(histologic differentiation) 

결정: 어떻게 이루어지나?

위 생검 병리진단에 기재된 위 선암종의 조직형에 따라 위

암의 내시경치료 적응증의 기준이 되는 조직학적 분화형을 결

정하게 되는데, 조직학적 분화형의 결정 방식은 일본위암분류

에 근거한다.8 따라서 우리나라의 경우 WHO 분류에 의해 결

정된 선암종의 조직형을 일본위암분류에 기초를 둔 조직학적 

분류형인 분화형과 미분화형으로 재분류하게 된다. 일본위암

분류에 따른 조직학적 분화형 결정 기준을 살펴보면, 유두상

선암종(papillary adenocarcinoma)과 관상선암종(tubular 

adenocarcinoma)은 분화형으로, 저분화선암종(poorly differ-

entiated adenocarcinoma), 인환세포암종(signet ring cell 

carcinoma), 그리고 점액성선암종(mucinous adenocarci-

noma)은 미분화형으로 분류한다고 기술되어 있다.3,8 일본위

암분류의 선암종 분류법은 WHO 분류와 큰 차이를 보이지는 

않지만 몇 가지 서로 다른 용어를 사용하고 있다. WHO 분류

에서는 관상 선암종을 고분화(well differentiated), 중분화

(moderately differentiated), 저분화(poorly differentiated)

로 나누는 반면, 일본 분류법에서는 고분화와 중분화인 경우

만 관상선암종으로 부르고 저분화인 경우는 고형 저분화선암

종(poorly differentiated adenocarcinoma, solid type)으로 

부른다. 또한 WHO 분류상 저응집암종(poorly cohesive car-

cinoma)은 일본 분류상으로는 비고형 저분화선암종(poorly 

differentiated adenocarcinoma, non-solid type)에 해당된

다. 따라서 일본위암분류상 관상선암종은 모두 분화형에 해당

되지만, WHO 분류상의 저분화 관상선암종(poorly differ-

entiated tubular adenocarcinoma)은 미분화형에 해당된다. 

이 부분에 대한 주의를 한다면 조직학적 분화형의 결정에 큰 

문제점은 없다고 생각한다. 조직형 진단의 경우와 마찬가지로 

분화형과 미분화형에 속하는 각각의 조직형이 한 종양에서 모

두 관찰되는 경우에는 비율적으로 우세한 조직형을 기준으로 

분화형을 결정하게 된다. 그 결과 분화형으로 분류되는 예들

에는 순수하게 분화형에 해당되는 조직형만으로 구성된 경우

부터 최대 49%의 미분화형에 해당하는 조직형이 관찰되는 경

우까지 포함되며, 이는 미분화형의 경우에도 마찬가지이다. 

이러한 조직학적 분화형 결정 방식은 분화형과 미분화형이 혼

재된 종양의 특징을 제대로 평가하는 데 어려움이 있다. 따라

서 앞서 기술된 조직형 진단뿐 아니라 조직학적 분화형 결정 

과정에서의 어려움은 한 종양 내에서 두 종류 이상의 조직형, 

특히 분화도가 서로 다른 조직형이 섞여있는 조직학적 이질성

과 관련성이 높은 것으로 생각된다.
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Fig. 1. Representative microphotographs (H&E, ×200). (A) Pure differentiated type consisting of well differentiated tubular adenocarcinoma 
without any undifferentiated type components. (B) Differentiated-predominant mixed type showing a predominance of well differentiated 
tubular adenocarcinoma with a small area of poorly cohesive carcinoma in the deeper portion. (C) Undifferentiated-predominant mixed type 
showing a predominance of poorly cohesive carcinoma with less than 50% of well to moderately differentiated adenocarcinoma. (D) Pure 
undifferentiated type consisting of undifferentiated type components only.

4. 위암의 조직학적 이질성(histologic heterogeneity): 의미

와 중요성은 무엇인가?

실제적으로 위암에서는 흔히 한 종양 내에서 두 가지 이상

의 조직형들이 동시에 관찰된다. 이처럼 부위에 따라 조직학

적 형태가 다양한 경우를 조직학적 이질성이라고 부르는데, 

이는 위암뿐 아니라 다른 종양에서도 관찰되는 소견이다. 

2010년 개정된 WHO 분류에서는 조직학적 이질성이 보이는 

위암들 중 특히 분화형과 미분화형에 해당하는 각각의 조직형

이 한 종양 내에서 모두 관찰되는 경우를 혼합선암종(mixed 

adenocarcinoma)이라고 정의하였다.9 이러한 조직학적 이질

성은 시술 전후 병리진단의 조직학적 분화도 불일치에 기여하

는 중요한 종양인자로 생각된다. 그러나 일반적인 내시경 소

견으로 미리 알아낼 수 없다는 점, 그리고 미분화형은 종양이 

점막하로 침습하는 부위에서 주로 관찰된다는 점 등 때문에 

시술 전 예측에 어려움이 있다.

혼합선암종은 조기위암의 10.7-44.4%를 차지하며 림프관 침

습, 종양의 침습 깊이, 종양의 크기 및 림프절 전이와 상관성이 

있는 것으로 알려져 있다.10-13 최근 저자들은 위 생검의 병리 

소견 중 미분화암이 극히 일부라도 존재하는 경우 점막하 침

윤이 통계적으로 매우 유의하게 증가함을 관찰할 수 있었다.14 

Mita와 Shimoda10는 256예의 분화형 점막하침윤암종

(differentiated type submucosal invasive carcinoma)을 순

수형과 혼합형(미분화 조직형이 전체 종양의 5% 이상을 차지

하는 경우)으로 나누어 림프절 전이를 조사하였고, 혼합형이 

순수형에 비하여 의미 있게 높은 림프절 전이를 보인다는 결

과를 보고하였다. Hanaoka 등11은 376예의 점막하침윤암종

을 미분화 조직형이 전체 종양에서 차지하는 비율에 따라 순
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수 분화형(0%), 분화우세 혼합형(1-49%), 미분화우세 혼합형

(50-99%), 순수 미분화형(100%) 등 4가지로 나누어 각각의 

림프절 전이율을 비교하였다(Fig. 1). 그 결과 미분화우세 혼

합형(undifferentiated-predominant mixed type)에서 36.5%

로 림프절 전이율이 가장 높았고, 다음으로 분화우세 혼합형

(differentiated-predominant mixed type)이 19.2%으로 높

았으며, 이 두 가지 혼합형은 순수 분화형(5.4%)뿐 아니라 순

수미분화형(15%)보다도 높은 림프절 전이율을 보였다. 287예

의 점막내암종을 대상으로 비슷한 연구를 시행한 Nakata 등12

의 결과에서도 미분화우세 혼합형의 10%, 분화우세 혼합형의 

4.7%, 순수 미분화형의 4.1%에서 림프절 전이가 관찰되었다. 

조직학적 분화형을 분화형과 미분화형, 두 가지로 나누는 방

식이 아니라 혼합형을 포함된 4가지 유형으로 나누게 되면, 

시술 전 분화형에서 절제 후 미분화형으로 바뀌는 예들은 실

제로 림프절 전이율이 가장 높은 미분화우세 혼합형에 해당된

다. 따라서 위암에서 조직학적 이질성은 시술 전후 병리 진단

에서 조직학적 분화도의 불일치에 기여하는 가장 중요한 요인

일 뿐 아니라 림프절 전이의 위험성이 증가하는 등의 중요한 

의미를 가진 종양인자로 생각된다.

결    론

시술 전후 병리진단에서 조직학적 분화형의 불일치율은 

10% 내외로 그다지 높지는 않으나 예상치 못한 결과로 인해 

시술 후 소화기내과의사를 당황하게 할 뿐 아니라 환자 치료

에 혼란을 초래한다. 시술 전후 병리진단에서 조직학적 분화

형의 불일치에 기여하는 요인을 살펴본 바, 위암의 조직학적 

이질성은 시술 전후 병리진단에서 조직학적 분화형의 불일치

에 기여하는 근본적인 원인이며 동시에 병리의사의 조직형 및 

분화형 결정에도 영향을 주는 요인이다. 더불어 조기위암 환

자의 치료 방침 및 결과에도 영향을 미치는 중요한 소견이다. 

이에 소화기내과 의사와 병리의사가 위 선암종의 조직학적 이

질성, 즉 혼합선암종에 대한 인식을 갖는 것이 중요할 것으로 

생각된다. 즉 병리의사는 생검 조직에서 아주 국소적이라도 

미분화형 선암종이 관찰되는 경우에는 반드시 진단에 기재하

는 것이 바람직할 것으로 생각된다. 더불어 내시경절제 조직

의 병리진단에 혼합선암종 여부 및 우세형을 기재함으로써 향

후 환자 치료에 도움을 줄 수 있을 것으로 생각된다. 또한 소

화기내과의사는 시술 전 생검 병리진단에 국소적이라도 미분

화형이 포함된 경우 혼합형선암종의 가능성을 고려하여 치료 

계획을 세우는 것이 바람직하다. 나아가 내시경절제 후 병리

진단에서 미분화형우세 혼합선암종으로 진단되는 경우 추가

적인 위 절제 및 림프절 절제를 좀 더 고려해야 한다.
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