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Endoscopic resection is now accepted as curative treatment modalities for early gastric cancer without lymph node metastasis. 
However, based on large-scaled data about the risk of lymph node metastasis in early gastric cancer and as a result of the technical 
development of endoscopic devices, it was suggested that the criteria for endoscopic resection should be extended. According to the 
treatment guidelines for gastric cancer in Japan, the extended indications include the following: differentiated-type mucosal cancer 
without ulceration and greater than 2 cm in diameter, differentiated-type mucosal cancer with ulceration and up to 3 cm in diameter, 
undifferentiated-type mucosal cancer without ulceration and up to 2 cm in diameter, and, in the absence of lymphovascular invasion, a 
tumor not deeper than submucosal level 1 (less than 500 μm). In this review, we discuss the evidence of the application of expanded 
endoscopic indication based on analysis of biologic behavior and data of endoscopic resection. 
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Introduction

조기위암은 림프절 전이에 관계없이 종양이 점막이나 점막

하에 국한된 위암으로 림프절 전이가 가장 중요한 예후 인자이

므로 과거에는 위 및 림프절 절제가 표준 치료법으로 여겨졌

다. 조기위암 증례에 대한 많은 수술 자료가 축적되면서 근치

적 치료방법으로 내시경 치료가 시도되었고, 현재 내시경적 절

제술이 외과 수술에 비해 덜 침습적이고 우수한 의료 비용 효

과와 환자의 삶의 질 향상이라는 장점을 가지면서 외과 수술에 

준하는 치료 성적을 보여 위암의 유병률이 높은 나라들에서는 

엄선된 조기위암 병변에 대해서는 수술을 대치할 수 있는 치료

법으로 받아들여지고 있다. 조기위암의 내시경 치료의 선택에 

있어 중요한 점은 기술적으로 완전절제가 가능하여야 하고 림

프절을 비롯한 원격전이를 동반하지 않아서 내시경 절제만으

로 완치가 가능하여야 한다는 점이다. 전통적으로 알려진 내시

경 치료의 적응증은 점막에 국한된 병변으로, 분화형암으로서 

2 cm 이하 융기암과 궤양이 동반되지 않은 1 cm 이하의 함요암

이다.(1) 이와 같은 적응증의 제한을 둔 이유는 좀 더 큰 병변이

나 분화도가 나쁜 경우는 점막하층까지 침범하게 되고 따라서 

림프절 전이의 위험도 높다는 점에 기초한 것으로 기존의 내시

경 점막절제술(endoscopic mucosal resection, EMR) 방법이 2 cm 

이상의 병변을 일괄절제할 수 없는 제한점을 가진 것과도 관련

이 있다.(2) 다시 말하면, 종양의 크기가 크고, 함몰형인 경우에

는 그렇지 않은 경우에 비해 완전 절제율이 유의하게 낮기 때

문에, 수술로 절제된 조직을 이용한 후향적 연구를 통해 이러

한 병변의 일부에서는 림프절 전이의 가능성이 매우 낮음에도 

불구하고 내시경 치료 적응증에서 제외되었던 측면이 있었다. 

하지만, 내시경의 수기 및 부속기구의 발전과 더불어 최근 많

이 시행되고 있는 내시경 점막하박리술(Endoscopic submucosal 

dissection, ESD)은 크기 제한 없이 큰 병변의 일괄절제가 가능

하고, 1,500 μm까지의 점막하층을 박리하게 되면서, 과거 치료 

성공 여부에 장애가 되었던 종양의 크기, 위치, 형태 등의 요소

들이 대부분 극복됨에 따라, 기존의 적응증은 너무 제한적이라

는 주장과 함께 내시경 치료 적응증의 확대가 제기되었다. 또

한 인구의 고령화로 인해 수술 자체가 불가능한 동반 질환이 
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있는 경우가 많아지고, 위절제술 후 합병증이나 후유증 등과 연

관된 치료 후 삶의 질이 중요한 치료 성공 여부로 자리잡고 있

다는 점 또한 치료 적응증 확대의 배경이 되고 있다.(3)

 2004년 일본에서 발표한 위암 치료 규약(4)에 따르면, 확대 

적응증은 1) 궤양이 없는 분화형 점막암인 경우 2 cm 이상, 2) 궤

양을 동반하는 분화형 점막암인 경우 2 cm 미만의 경우, 3) 림프

관과 혈관 침범이 없이 500 μm 이하(sm1)의 침윤을 보이는 점막

하암이다. 조기위암에 대한 내시경 절제술 및 림프절 전이의 위

험 요인에 대한 연구들 중 가장 확대된 치료 적응증을 주장하는 

연구(5)에서는 1) 궤양이 없는 분화형 점막암에서는 크기에 상

관없이, 2) 궤양을 동반하는 분화형 점막암인 경우 3 cm 미만인 

경우, 3) 미분화형 점막암에서는 2 cm 이하인 경우, 4) 림프관과 

혈관 침범이 없이 점막하층 침범이 500 μm 이하(sm1)이면서 크

기가 3 cm 이하인 경우 림프절 전이가 없다고 보고하여, 이를 바

탕으로 조기위암의 내시경 치료 적응증의 확대를 주장하였다.

Subject

1. 미분화형 조기위암에서의 내시경 치료

위암은 Lauren(6)의 장형(intestinal type)과 미만형(diffuse 

type), 혹은 Nakamura 등(7)의 분화형(differentiated type)과 미분

화형(undifferentiated type)으로 크게 구별되며, 이들은 육안소

견, 진행방식, 전이방식 등 다양한 점에서 다른 특징을 나타낸

다. 위 미분화형 선암은 인환세포암(signet ring cancer, SRC)와 

저분화형 선암(poorly differentiated cancer, PD)으로 나눌 수 있

고, 같은 병변내에 혼재하여 나타나는 경우도 많으며, 증례에 

따라서는 분화형 선암과 미분화형 선암이 혼재하는 혼합형 위

암도 존재하여, 위암 취급규약에서는 우세를 차지하는 조직형

이 병리 조직진단으로 기재된다. 

지금까지의 내시경 치료는 분화형 조기위암을 대상으로 시

행되었고, 미분화형 조기위암은 내시경 치료의 적응증에서 제

외하였다. 그 이유는 미분화형암에서는 비교적 작은 암에서도 

점막하 침윤을 초래하는 림프절 전이율이 높다는 것과, 상피하 

측방진행이나 비연속적인 종양분포의 특성 때문에 확대 관찰 

등으로도 술 전 정확한 병변범위 진단이 어렵기 때문이다.(8-

11) 하지만, 내시경 치료의 적응이 되지 않는 병변 중 림프절 전

이가 없는 예가 많은 빈도로 포함되어 있다. 또한 분화형암이라

고 분류된 것 중에서도 미분화형암이 약 30%에서 확인되며, 이

러한 혼재율의 차이에 의한 보고는 아직 없다.

조직학적으로 적응 확대가 가능한지 여부의 가장 중요한 점

은 림프절 전이의 유무이다. 림프절 절제를 하지 않는 내시경 

절제가 전통적인 외과 수술과 같은 성적을 얻어서 표준 치료가 

될 수 있기 위해서는 내시경 절제의 적응이 될 수 있는 “림프절 

전이의 가능성이 없는 병변”의 조건은 이끌어 낼 필요가 있다. 

하지만, 이 소견은 내시경이나 수술에 의한 병변의 절제로 진단

될 수 있는 것이므로, 추가적인 수술이 필요한지를 결정하기 위

해 내시경적 절제술에 의해 얻어진 병변 조직에 대한 정확한 병

리조직학적인 분석이 필수적이다. 따라서 내시경적 절제술의 

적응증의 확대는 치료의 의미뿐 아니라, 정확한 진단을 위한 수

단의 의미까지 포함하고 있다.

Gotoda 등(12)이 림프절 절제와 위절제를 시행받은 5,265명

의 조기위암 수술 조직 소견의 임상병리적 분석에서 미분화형 

선암 중 2 cm 이하의 궤양이 없는 점막암에서는 림프절 전이가 

극히 적다는 것을 보고하였고, ESD의 보급으로 EMR과는 달리 

충분한 경계를 확보하면서 일괄절제가 가능하게 된 점에서 최

근 미분화형 조기위암에 대한 내시경 치료의 적응확대가 본격

적으로 논의되고 있다. 

1) 미분화 조기위암의 생물학적 행태

일반적으로 분화도가 좋지 않은 조기위암의 림프절 전이가 

높다는 연구들에서도 알 수 있듯이, 병변의 분화도가 좋지 않은 

조기위암의 경우 분화가 좋은 암과 다른 생물학적 행태를 가진

다는 관점에서 신중히 다루어져야 한다.

Mita와 Shimoda(13)는 조직학적으로 분화가 좋은 위암으로 

진단된 경우라도, 진정한 의미의 분화형 위암과 분화도가 좋지 

않은 세포가 포함된 이질성이 동반된 분화형 위암이 있으며, 이

들 간에는 위형 또는 장형의 표현형의 차이를 보이는 경향이 있

고, 이질성을 보이는 분화형 위암에서 림프절 전이가 많은 것을 

확인하면서 분화도에 따라 생물학적 행태 차이의 중요성과 이

에 따른 치료의 변화를 주장하였다.

최근에는 면역조직염색에 의해 비교적 쉽게 점액형질을 

검토하는 것이 가능하여 졌다. Tajima 등(14)은 분화도가 좋은 

조기위암과 위선종에서 HMG (human gastric mucin), MUC6, 

MUC2, CD10으로 암의 표현형을 분류하여 분석했을 때 위형의 

표현형인 HGM인 경우에 미분화형의 세포가 동반된 분화 조

기위암이 많았고 림프절 전이 소견이 많았고, 장혈의 표현형인 

MUC2인 경우에 점막하 침윤이 적음을 보고하였다. 이와 같은 

소견들은 p53, APC, K-ras, MSI (microsatellite instability) 등과 연

관성이 있으며, 따라서 표현형의 차이는 암의 공격성과 연관성

이 있고, 생물학적 행태의 차이는 암화과정에서 분자생물학적

인 변화에 기인한다. 조기위암의 표현형에 대한 연구(14,15) 결

과들이 아직은 명확한 임상의 차이를 보이지는 못하지만, 분화

도에 따른 생물학적인 행태의 차이, 또는 같은 분화도 내에서도 

좀 더 공격적인 행태를 보이는 병변을 표현형으로 예측할 수 있

는 가능성을 시사한다.

위점막은 대장점막과는 달리, 해부학적으로 점막 내에 있어

서도 점막근판 부근에는 림프관이 존재하기 때문에, 저분화형 

선암이 림프관이 비교적 풍부한 점막근판으로의 침윤이 나타
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나는 경우 림프관 침윤 혹은 림프절 전이의 가능성에 대해 충분

히 유의해야 한다. 

미분화형 위암 중 인환세포암의 경우 대부분의 연구 결과

(16-19)에서 조기와 진행위암에서의 생물학적인 행태가 다르

게 나타난다. 조기 인환세포암의 경우 림프절 전이는 비 인환

세포암에 비해 적고, 예후도 좋은 반면, 진행 인환세포암으로 

갈수록 경화성, 복막전이의 행태를 가지게 되면서 비 인환세

포암과 예후의 차이가 없게 된다. Sugihara 등(20)에 의하면 점

막 내의 순수한 인환세포암에서는 표층에서 점액이 풍부한 성

숙된 인환세포암이, 점막 심층에서는 점액이 적은 인환세포암

이 확인되는 층구조를 나타내는 경우가 있다고 하여, 이것은 종

양 점막 내에서 정상적인 위점막으로의 형질분화 경향을 나타

내는 경우로, 점막하 침윤을 초래하지 않고, 림프절 전이도 초

래하지 않는 저악성도 종양이라고 보고하고 있다. 이러한 구조

를 Akamatsu와 Katsuyama(21)는 “점막 내 중층구조(intramucosal 

laminated structure)” 혹은 “유기관양 구조(organoid structure)”라 

하고, 암이 점막하층으로 침윤한 부위에서는 이러한 점막내 중

층구조의 흐트러짐에 의해 발생된다는 것을 시사하였다. 따라

서 점막내 중층구조의 존재 유무는 인환세포암의 악성도의 지

표가 된다고 생각되어, 미분화형 조기위암의 내시경 치료의 적

응을 논하는 경우에는, 점막 내 중층구조를 지니는 예와 그렇지 

않은 예로 나누어 검토할 필요가 있다고 생각된다. 또한 림프절 

전이를 좌우하는 인자로서는 미분화형암 중에서도 인환세포암

보다는 저분화형 선암 성분이 보다 중요해지고 있다는 것을 시

사한다. 하지만, 수술전 통상적인 생검에서 점막 내 중층구조의 

유무를 검토하는 것은 점막면에 대해 수직방향으로 조직이 절

단되어 수집된 표본이 아닌 한 어렵지만, ESD를 시행했을 때 

추가수술의 필요성을 검토하는 지표의 하나가 될 가능성이 있

다. Takizawa 등(22)은 미분화형 조기위암 534예의 분석에서 궤

양 동반 여부에 상관 없이 10 mm 이하인 경우, 궤양이 없으면

서 Ki-67 증식 세포가 국소 존재한 경우, 궤양이 없으면서 면역 

염색에서 MUC5AC/MUC6 이층 구조가 존재하는 경우, 궤양이 

없으면서 조직형이 인환세포로만 구성된 경우에서 림프절 전

이가 없다고 보고하였고, 이 네 가지 경우를 내시경 절제의 적

응이 될 수 있는 경우로 제안하였다. 한편 저분화선암 또는 저

분화선암 일부에 인환세포암이 섞여있는 조기위암에서는 중층

구조가 확인되지 않아, 내시경 치료의 적응에 대해서는 점막암

에 비하여 신중하게 의논할 필요가 있다.

 

2) 미분화 조기위암의 내시경 절제 성적

Gotoda 등의 보고 이후 내시경 절제가 미분화 조기위암의 근

치적 치료가 될 수 있다는 적응증 분석을 위해 수술적 결과를 

기초로 한 연구들이 보고되고 있다. 

Li 등(23)과 Kim 등(24)은 위절제술과 림프절 절제술을 받은 

646명의 미분화형 위암 환자의 분석한 결과 2 cm 이하, 림프혈

관계 침범이 없는 경우 림프절 전이율이 0.5% (1/201)에 불과하

여, 점막내 미분화형 위암의 근치적 치료로서 내시경적 절제술

이 시행될 수 있다고 보고하였다. 

Hyung 등(16)은 1 cm 미만의 조기 인환세포암에서는 림프절 

전이가 발견되지 않았다고 보고하였고, Abe 등(8)은 미분화형 

조기위암에서 1 cm 미만, 림프혈관계 침범이 없는 경우 림프절 

전이의 위험이 거의 없어, 내시경 절제술만으로도 안전한 치료

가 가능하다고 하였다. 이와 같은 여러 분석 결과들을 기반으로 

미분화형 조기위암의 내시경 절제술이 산발적으로 시행되어 

왔다. 

Kim 등(24)은 58명의 미분화 조기위암 환자에 대한 분석에

서 내시경적 일괄 절제율은 84.5%, 병리조직학적 완전절제율은 

62.7%로 기존의 분화형 조기위암보다 낮은 완전절제율을 보였

으나, 조직학적으로 완전절제된 경우 추적 관찰기간(3~65개월) 

동안 약 5.1%의 재발률을 보였다. 또한 불완전 절제된 경우 저

분화형 암에서는 100%에서 기저면(vertical cut end) 양성이었으

나, 인환세포암은 83.3%에서 외측면(lateral cut end) 양성 소견을 

나타내어, 조직학적 완전절제를 위해 고려해야 할 사항이 각 조

직학적 아형마다 다름을 시사하였다. 최근 Kang 등(25)은 60예

의 미분화형 조기위암의 ESD 결과에서 55%의 상대적 낮은 완

전절제율을 보였으나, 2 cm 이하의 궤양을 동반하지 않는 점막

암에서 높은 완전절제율(94.4%)을 보였고, 추적관찰기간 동안 

국소 재발이나 전이를 보이지 않음을 보고하였다. 또한, 시술 

전 진단과 최종 조직결과 간의 불일치도가 미분화암의 내시경

적 절제술에서 상대적으로 낮은 완전절제율을 보인 이유 중의 

하나로 생각되어진다고 한다. 실제 미분화암으로 나온 1/3의 예

에서 시술 전 분화형암이거나 고도 선종으로 진단되었다. 이런 

이유로 ESD는 미분화형 조기위암의 정확한 조직학적 진단을 

위한 안전하고 효과적인 치료 방법으로 여겨진다. 

내시경적 절제치료가 근치적 치료가 되기 위해서는 첫째, 주

변의 림프절이 없는 것이 가장 중요한 전제조건이므로, 림프절 

전이의 가능성이 적은 병변을 선택하는 것이 중요하다. 미분화

형 조기위암의 수술조직을 바탕으로 림프절 전이의 위험도를 

분석한 연구를 통하여 제시된 림프절 전이가 없었던 조건들에 

준하여 내시경적 절제술이 시행되어야 할 것이다. 둘째, 병변

의 경계를 잘 정하여 가능한 완전절제율을 향상시켜야 한다. 특

히 인환세포암의 경우 위점막 상피 변화가 없는 상태에서 암세

포가 lamina propria에 존재할 수 있으며, 이는 내시경 절제에 있

어 내시경 경계와 조직학적 경계가 일치하지 않을 가능성이 있

으므로, 일반적으로 내시경 절제 시 적용되는 병변과의 절제 경

계인 5~10 mm가 인환세포암의 경우 짧을 수도 있다. 따라서, 

정확한 경계를 측정하기 위해 NBI (narrow band image)나 AFI 

(autofluorescence imaging) 등이 도움이 될 것이다. 또한 병변의 
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외측면을 명확히 하기 위해 시술 전 병변의 주변에서 적어도 4

방향의 생검조직을 채취하여 검토함과 동시에, 생검에서 음성

이었던 부위에서 더욱더 충분한 safety margin을 확보하면서 일

괄절제를 할 필요가 있다. 병변의 기저면을 명확히 하기 위해서

는 시술 전 내시경 초음파 검사로 T stage를 예측함에 있어 병변

의 분화도를 고려해야 할 것이다.

이와 같이 미분화 조기위암의 내시경 치료 시에는 병변 범

위진단이나 절제경계의 평가가 분화형 선암에 대한 내시경 치

료와 다르다는 것에 유의해야 하며, 세포분화도를 고려하여 분

화도가 높은 저악성도 인환세포암과 그 이외의 미분화형 선암

으로 나누어 검토해 갈 필요가 있다고 생각한다. 이러한 노력을 

통하여 병변에 대한 조직학적 완전 절제가 이루어진다면 외과

적 치료를 대신하는 근치적 목적의 국소치료로서 고려해 볼 수 

있을 것이다.

2. 점막하 침윤을 보이는 조기위암에서의 내시경 치료

내시경적 절제술 후 점막하 침윤을 보이는 경우 위병변이 완

전절제 되었더라도, 표준치료는 추가적인 위절제술과 림프절 

절제술이다. 왜냐하면 점막하 침윤을 보이는 경우 림프절 전이

의 빈도가 10~25%로 보고되기 때문이다.(26-28) 이러한 림프절 

전이와 연관된 중요한 인자는 림프관 종양 색전과 침윤의 깊이

이다.(29) 림프절 전이와 관련되어 종양의 크기가 종종 보고되

는 이유도 병변의 크기가 커질수록 점막하층 내의 림프조직과 

접촉할 기회가 더 증가하기 때문이다.(30,31)

하지만 많은 연구들에서는 점막하 침윤의 깊이에 따라 림프

절 전이율의 유의한 차이를 보인다고 보고함으로써 표재성 점

막하 조기위암의 치료에 있어서 내시경적 절제술과 같은 최소 

침습적 치료가 제시되고 있다.(32) Ishigami 등(33)은 점막하로의 

경한 침윤이 있거나, 병변의 수평 확장(horizontal expansion)이 5 

mm 미만일 때 종종 림프절 음성을 보이므로 위절제술의 대체 

치료로서 국소적인 치료가 효과적이라고 보고하였다. Kurihara 

등(34)은 복강경 또는 내시경적 치료 후 병리학적 결과가 SM1 

침윤으로 보고되면, 재수술은 불필요하며, 이는 종양의 크기가 

2 cm 미만인 SM1 종양은 일반적으로 림프절 전이가 없기 때문

이라고 보고하였다. 더욱이 Yasuda 등(28)은 점막하 침윤이 300 

μm 미만이면서, 종양의 크기가 1 cm 미만인 경우 국소적 절제

술을 시행할 수 있다고 보고하였다. Yamada 등(35)은 점막하 침

윤이 500 μm 미만이고, 종양의 크기가 1.5 cm 미만인 경우 국소

적 절제술이 가능하다고 보고하였다. Gotoda 등(12)은 점막하 

침윤이 500 μm 미만이면서, 종양의 크기가 30 mm 미만인 분화

암 145예에서 림프절 전이나 림프혈관계 침범은 관찰되지 않았

음을 보고하였다. Park 등(36)에 의한 보고에서도 점막하 침윤

이 500 μm 미만이면서, 종양의 크기가 20 mm 미만인 경우 내시

경적 절제술과 같은 국소적인 치료가 적용될 수 있다고 보고하

였다.

이전의 많은 보고들이 조직학적, 육안적, 종양의 크기 또는 

점막하 침윤암만에 대한 단일변수에 대한 분석을 한데 반해, 

Nakahara 등(37)은 수술을 받은 점막암 또는 점막하암 422명 환

자를 대상으로 다변수 분석을 하였다. 이 연구에서 다음의 네

가지 조건을 만족하는 병변에서는 한 예의 림프절 전이도 나타

나지 않았다. 1) 침윤 깊이: M 또는 SM, 2) 림프관, 혈관계 침범: 

없음, 3) 크기: 3 cm 미만, 4) 궤양: 없음. 이러한 결과는 상기 네

가지 인자에 대한 다른 연구자들의 보고와 유사한 결과를 보인

다.(13,28,38-40) 하지만, 이러한 네 가지 인자는 림프절 전이에 

독립적으로 현저한 영향을 미쳤고, 조직 유형은 림프절 전이의 

위험 요소가 되지 않았으며, 점막암과 점막하암 사이의 침윤 정

도에 따른 유의한 차이는 없었다는 사실 등이 내시경적 절제술

의 확대 적응을 위한 중요한 소견이 된다. 

이상과 같은 결과에서 점막하 침윤이 500 μm 미만이면서, 종

양의 크기가 30 mm 미만인 분화암에서 림프혈관계 침범이 없

는 경우 내시경적 절제술이 충분한 치료가 될 수 있을 것이다.

Conclusions

조기위암에 있어서 내시경적 절제술은 수술적 치료에 비해 

환자의 삶의 질 측면에서 우수한 장점을 가지고 있으므로, 보

다 많은 환자에게 침습이 적은 치료를 시행함으로써 더 나은 삶

의 질을 목표로 하는 측면에서 볼 때 ESD의 적응 확대는 의미

가 있을 것이다. 이를 위해서는 림프절 전이를 정확히 예측할 

수 있는 진단 방법과 위험요인의 통일된 기준이 마련되어야 하

며, 완벽한 완전절제를 통한 근치적 치료를 시행함으로써 궁극

적인 목표인 환자의 장기 생존율에 대한 추적관찰 결과 등이 필

수적으로 선행되어야 한다. 

현재는 일본 연구결과를 바탕으로 하고 있으나, 향후 우리나

라의 다기관 연구결과에서의 장기간의 추적 관찰결과에 기초

한 치료가 정립되어야 할 것이다. 
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