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위암은 세계에서 다섯 번째로 가장 흔하게 진단되면서 네 번

째로 높은 사망률을 보이는 암종이다.1 지난 반세기 동안 발생

률과 사망률은 현저히 감소하였지만, 위암은 한국과 일본, 중국 

등 특히 동아시아 국가에서 여전히 발생 빈도가 높다. 위암의 

정확한 조직학적 분류는 적절한 치료법을 결정하고 예후를 예

측하는 데 중요하다. 따라서 위암의 다양한 조직학적 아형들과 

그 임상적 의미에 대해 논의해보고자 한다.

위암의 조직학적 분류는 기본적으로 World Health Organization 

(WHO) 5판의 분류를 따른다(Table 1).2 이와 함께 WHO 분류

에 따른 대표적인 조직병리 아형들을 Fig. 1에 소개하였다. 위

암의 조직학적 진단은 종양의 대부분을 차지하는 아형에 따라 

이루어지지만, 특수한 조직학적 아형의 진단은 각 아형의 진단

기준에 따라 이루어진다. 

관샘암종(tubular adenocarcinoma)은 위암에서 가장 흔한 

조직학적 아형으로, 내강을 만드는 것이 특징적인 종양이다. 내

강이 늘어나거나 비틀어진 형태, 복잡한 형태를 보일 수 있고, 

틈새 형태의 내강도 보일 수 있다.2 고분화(well differentiated), 

중분화(moderately differentiated), 저분화(poorly differentiated)

로 등급을 분류하며, 고분화 및 중분화형에서는 종양세포들이 

원주형이나 입방형, 납작한 세포 형태를 보일 수 있지만, 많은 

부분에서 내강이 관찰되고, 내강 내부에 점액이나 세포 부스러

기가 있을 수 있다. 일본 위암 분류에서는 “Tubular 1: tub1”

과 “Tubular 2: tub2”가 각각 관샘암종 고분화와 중분화에 해

당하고, Nakamura 분류로는 분화형에 속한다.2 저분화형은 내

강을 만들지 않는 고형의 종양 부위가 대부분을 차지하는 종양

이지만, 일부에서는 내강 혹은 틈새 형태의 구조가 관찰된다. 

일본 위암 분류에서는 “poorly 1 (solid type): por1”에 해당하

고, Nakamura 분류로는 미분화형으로 분류된다.2 

유두모양샘암종(papillary adenocarcinoma)은 유두상 구조

를 형성하는 것이 특징적인 종양이다. 유두상 구조는 유두 중심

부에 섬유혈관핵이 있어야 하며, 유두를 둘러싸는 세포들은 원

주형 혹은 입방형의 형태를 보인다.2 WHO 분류에서는 유두모

양샘암종의 진단 기준이 명확히 규정되어 있지 않지만, 일반적

으로 전체 종양의 50% 이상이 유두상 구조를 보일 때 이 아형

으로 진단할 수 있다.3 유두모양샘암종은 세포의 이형성이나 구

조의 복잡성에 따라서 고분화, 중분화, 저분화로 나눌 수 있으

며, 많은 수에서 고분화를 보인다. 일부 보고에서는 유두모양샘

암종의 림프혈관 침윤, 림프절 전이 및 간 전이가 관샘암종보다 

흔하며 더 나쁜 예후를 보인다고 보고하고 있다.3,4 Nakamura 

분류로는 분화형에 해당하나, 유두모양샘암종의 빈도가 높지 

않기 때문에 분화도를 나누는 기준이 잘 정립되어 있지 않아, 

저분화형인 경우 어떻게 해야 할지는 좀 더 연구가 필요하다. 

일본 위암 분류에서는 “Papillary: pap”으로 분류된다.2

저응집암종(poorly cohesive carcinoma, PCC)은 관샘암종

에 이어 흔하게 관찰되는 아형이며, 샘구조를 형성하지 않으면서 

고립되거나 작은 세포군을 형성하는 응집력이 떨어지는 종양세

포로 구성된다.2 저응집암종은 반지세포암종(signet ring cell 

carcinoma, SRC)과 비반지세포 저응집암종(PCC not other-

wise specified, PCC-NOS)으로 나뉠 수 있다. WHO 5판 분류

에서 반지세포암종은 주된 혹은 대부분의 종양세포가 반지세포

인 경우로 정의된다.2 현재까지 비반지세포 저응집암종과 반지

세포암종을 가를 수 있는 확실한 진단 기준은 없으나, Mariette 

등5은 반지세포성분의 비율에 따라 반지세포암종(>90%), 반지
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Table 1. Comparison between the World Health Organization and Lauren Classification of Gastric Cancer

WHO Lauren

Papillary adenocarcinoma

Tubular adenocarcinoma, WD

Tubular adenocarcinoma, MD

Intestinal

Tubular adenocarcinoma, PD Indeterminate

Poorly cohesive carcinoma, SRC

Poorly cohesive carcinoma, other

Diffuse

Mixed carcinoma Mixed

Mucinous adenocarcinoma Intestinal/Diffuse

Other histological subtypes Not defined

WD, well differentiated; MD, moderately differentiated; PD, poorly differentiated; SRC, signet-ring cell.

Data from World Health Organization (WHO classification of tumours: digestive system tumours; 2019)2.

 A  B  C

 D  E  F

 G  H   I

Fig. 1. Representative photographs of histological subtypes of gastric carcinoma showing papillary adenocarcinoma (A), poorly cohesive carcinoma, 

signet-ring cell type (B), poorly cohesive carcinoma, not otherwise specified (C), adenocarcinoma with lymphoid stroma (D) accompanied by 

EBV-positive cells observed using the in situ hybridization technique (E), hepatoid adenocarcinoma (F) with immunoreactivity for alpha-fetoprotein

(G), fundic-gland type adenocarcinoma (H), and undifferentiated carcinoma (I) (H&E, ×200). EBV, Epstein-Barr virus.

세포성분을 가지는 저응집암종(PCCs with SRC component, 

10~90%), 비반지세포 저응집암종(<10%)의 분류 정의를 제시하

였다. 최근 비반지세포 저응집암종이 반지세포암종에 비해 예후

가 더 나쁘고, 서로 다른 분자 프로필을 보인다는 연구들이 발

표되고 있는 바,6,7 두 군의 확실한 분류를 위해서는 앞으로 추가

적인 연구들이 더 필요하다. 일본 위암 분류에서의 “Signet-ring 

cell: sig”과 “Poorly 2 (non-solid type): por2”가 각각 반지

세포암종과 비반지세포 저응집암종에 해당하고, Nakamura 분

류로는 미분화형으로 분류된다.2

점액샘암종(mucinous adenocarcinoma)은 세포바깥 점액이 

전체 종양 면적의 50%를 넘게 차지하는 샘암종으로 정의된다.2 

점액샘암종의 종양 세포들은 샘구조를 이루거나 반지세포암종
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과 같이 특별한 구조를 만들지 않는 흩어진 세포의 형태를 보

일 수 있다. 최근 연구에 의하면 흩어진 세포의 형태를 보이는 

점액샘암종의 돌연변이 양상이 장형(intestinal-type)이나 미만형

(diffuse-type) 위암과는 다르다는 것이 보고되어 있다.2 Nakamura 

분류로는 구성하는 종양세포의 성분에 따라 분화형 혹은 미분

화형으로 분류될 수 있다.2

혼합샘암종(mixed adenocarcinoma)은 WHO 제5판의 정의

에 따르면 샘구조를 생성하는 종양(관샘암종/유두모양샘암종)과 

반지세포암종을 포함하는 응집암종이 한 종양에서 동시에 관찰

될 때 진단할 수 있다.2 많은 조기위암의 연구에서 혼합샘암종

이 한 가지 아형으로 구성된 암종에 비해 나쁜 예후를 보인다

고 보고하고 있다.2,8 한편, 문헌에 따라서는 저응집암종을 비롯

해 분화가 나쁜 샘암종 성분이 샘구조를 만드는 종양 성분과 

섞여 있는 증례도 혼합샘암종으로 분류하고 있으나, 이 경우 역

시 순수아형의 암종에 비해 나쁜 예후를 가지는 것으로 제시되

어 있다.9 현재까지 혼합샘암종의 진단을 위한 샘구조 종양과 

저응집암 성분 각각의 최소 비율에 대한 진단 기준은 없다. 그

렇지만, 앞의 기술한 내용을 종합하면 샘구조의 종양 성분과 샘

구조를 만들지 않는 종양 성분이 같이 있는 조기위암은 일반적

으로 나쁜 예후를 가지는 것으로 판단되므로, 종양 내에서 다양

한 조직학적 아형이 관찰될 경우 모든 종양 구성 성분을 언급

해 주는 것이 좋다. 이 경우 각 구성 성분의 양적 우위성을 나

타낼 수 있도록 기술해야 한다.10

상기 암종 이외에 아래에 기술하는 암종들은 상대적으로 저

빈도로 관찰되는 아형들로, Nakamura 분류법으로는 분류되지 

않는다.2 림프구버팀질동반샘암종(adenocarcinoma with lym-

phoid stroma)은 림프구버팀질동반수질암종(medullary carci-

noma with lymphoid stroma)이라고도 불리며, 전체 위암의 

1~4%를 차지하는 드문 조직형으로 많은 림프구 침윤이 특징적

인 암종이다. 종양세포는 불규칙한 판상 구조, 뚜렷하지 않은 

형태를 보이는 군집이나 세관, 혹은 융합세포 형태 등 다양한 

배열을 보일 수 있고 일부에서는 명확한 샘구조를 형성하는 경

우도 있는데, 이 종양세포들 사이로 많은 림프구 및 형질세포가 

미만성으로 침윤되어 있다.2 이와 함께 종양 경계부는 섬유조직

형성이나 침윤성 성장이 거의 관찰되지 않는 특징을 가진다. 림

프구버팀질동반샘암종은 대다수가 Epstein-Barr virus (EBV) 

양성을 보이는 것으로 알려져 있고, 일부는 현미부수체불안정

성을 나타낸다.2 이 아형은 종양의 침윤 정도 및 림프절 전이 

빈도가 낮아 일반적으로 예후가 좋은 것으로 보고되어 있다.11

간세포모양샘암종(hepatoid adenocarcinoma)은 판상 혹은 

기둥 모양으로 배열된 간세포암종과 유사한 형태를 보이는 암

종으로, 풍부한 호산성 세포질을 가지는 다각형의 종양세포들

의 집합으로 구성되어 있다.2 알파태아단백(alpha-fetoprotein)

의 발현을 면역조직화학염색방법으로 확인할 수 있으며, 수술 

전 이미 간으로의 전이나 림프절 전이가 있는 경우가 많아 예

후가 나쁘다.12

미세유두모양샘암종(micropapillary adenocarcinoma)은 작

은 유두성 세포 군집들이 투명한 공간에 둘러싸인 형태의 암종

으로, 유두모양샘암종과 달리 중심부에서 섬유혈관핵은 관찰되

지 않는다.2 이런 형태가 전체 종양의 10% 이상을 차지할 때 

미세유두모양샘암종으로 진단할 수 있다.13 이 아형은 림프절 

전이가 흔하고, 불량한 예후와 관련이 있다.2

위바닥샘형샘암종(adenocarcinoma of fundic-gland type)

은 위의 주세포와 벽세포의 분화를 보이는 세포로 구성되어 있

는 고분화형 선암으로 WHO 5판에 처음 등재되었다. 이 종양

은 핵의 이형성이 뚜렷하게 관찰되지 않고 구조적 이상이 명확

하지 않은 경우가 많기 때문에, 내시경 생검 시 이형성 정도가 

낮은 병변으로 오인될 수 있다. 일반적으로 만성위염이나 장상

피화생이 없는 위바닥샘의 심부 위점막에서 발생하여, 병변의 

크기가 작더라도 점막하층으로 침윤하는 경우가 드물지 않은 

것으로 보고되고 있다.14 하지만 이 아형은 세포의 증식 활성도

가 낮고 림프절 전이 및 재발이 매우 드물어서, 양호한 예후를 

가지는 저등급의 악성 종양으로 간주된다.15,16

위에서 기원한 편평세포암종(squamous cell carcinoma)은 

아주 드문 종양으로 100개 이내의 증례만 보고되어 있다.2 형

태적으로는 식도 등의 다른 장기에서 관찰되는 편평세포암종과 

유사하다. 샘편평세포암종(adenosquamous carcinoma)은 샘

암종과 편평세포암종 성분이 섞여 있는 종양으로, 편평세포암

종 성분이 종양의 25% 이상일 경우로 정의된다.2 림프절 전이

와 간 또는 복막 전이가 흔하여 대개 나쁜 예후를 보인다.2

미분화암종(undifferentiated carcinoma)은 세포구조학적으

로 상피세포 기원이라는 근거 이외에는 특정한 분화를 보이지 

않는 역형성 세포로 구성된 암종이다.2 횡문근육종모양 세포가 

흔히 관찰되며 파골세포양(osteoclast-like) 거대세포나 방추형 

종양세포도 관찰될 수 있다. 진단 당시 국소적인 병변을 가지는 

환자의 많은 경우에 진단과 수술 직후 광범위한 원격전이가 발

생하여 예후가 매우 나쁘다.

포복형샘암종(crawling-type adenocarcinomas)은 종양세

포의 핵이 저등급의 이형성을 보이고 불규칙하게 분지 혹은 융

합되는 구조가 조직학적 특징인 종양으로 WHO 5판 분류에서 

정식 아형으로 분류되어 있지는 않다.2 이 암종은 핵의 이형성

이 심하지 않고 내강 혹은 틈새 형태를 이루는 구조적 특성으

로 인해 예전에는 고분화 샘암종으로 간주되었으나, 크기가 큰 

포복형샘암종은 분화가 점막하층 이상으로 침윤을 보이는 경우 

저응집암종 성분이 동반되는 경우가 많으며, 림프절 전이가 흔

하여 다른 아형에 비해 예후가 안 좋을 수 있다는 것이 밝혀지

PCC를
포함하는가의
이슈?



146

Korean J Helicobacter Up Gastrointest Res: Vol 23, No 2, June 2023

고 있다.17

WHO 분류 이외에 내시경 점막하 박리술 검체를 포함한 절

제 검체의 경우에는 Lauren 분류를 추가한다. Lauren 분류는 

전세계적으로 가장 많이 사용되는 위암의 분류 방법들 중 하나

로 샘구조 형성 양상에 따라 장형 위암(intestinal type)과 미만

형 위암(diffuse type)으로 나눈다.18 WHO 제5판 분류에 따르

면, 고분화 및 중등도 분화의 관샘암종/유두모양샘암종은 장형

으로 분류되며, 반지세포암종을 포함하는 저응집암종은 미만형

으로 분류된다(Table 1). Lauren 분류에서 혼합형은 한 종양에

서 장형과 미만형의 비율이 비슷할 경우를 의미하며, WHO 조

직학적 분류에서 언급한 혼합샘암종과는 정의가 동일하지 않다. 

WHO 제5판에서 제시된 Lauren 분류 비교 표에서는 저분화 

샘암종을 일본 분류법의 por1, Lauren 분류의 불확정형에 해

당하는 것으로 표시하고 있지만, 저분화 샘암종이 고형 종양 덩

어리 이외에 다양한 형태를 보일 수 있기 때문에 일본 분류의 

por2, Lauren 분류의 미만형에 해당하는 유형을 저분화 샘암

종으로 분류하는 병리의사도 상당하여 병리의사들 간에 진단 

기준에 대해서는 아직 합의가 완전히 이루어져 있지 않다. 이 

밖에 특정 아형의 위암들을 Lauren 분류에서 제외하여 ‘정의되

지 않음’ (Not defined)으로 진단해야 할 지, 아니면 이들 중 

일부는 형태에 따라 장형, 미만형, 또는 불확정형(indeterminate)

으로 분류해야 할 지는 추가적인 논의와 연구가 필요하다. 

위암에서 내시경 점막하 박리술 치료 적합성 여부를 평가하

기 위해, 많은 임상 진료 지침과 연구에서 일본 가이드라인의 

분화형(고분화/중등도분화 관샘암종과 유두모양샘암종)과 미분

화형(저분화 관샘암종, 저응집암종, 반지세포암종)의 분류 기준

을 사용해오고 있다.19 하지만 2023년 출간된 위암 병리보고서 

기재사항 표준화 2판에서는 WHO 분류상 미분화암종과의 혼

동을 방지하기 위해, 병리 진단 보고서에 이러한 ‘분화형/미분

화형’ 용어의 사용은 권고하지 않는다.10 대신 WHO 5판의 조

직학적 분류와 Lauren 분류를 사용하면 내시경 점막하 박리술 

치료의 유무 판단에 있어서 임상의사와 연구자들에게 해당 정

보를 충분히 제공할 수 있을 것으로 판단한다.

샘암종의 분화도는 주로 관샘암종과 유두모양샘암종에 적용

된다.2 뚜렷한 샘 구조를 만드는 종양으로 주로 원주형 세포로 

구성된 경우 고분화(well differentiated)로, 샘구조가 뚜렷하지

만 샘들의 크기가 작고 입방형이나 납작한 세포가 주 구성세포

인 경우 중등도 분화(moderately differentiated)로 분류되고, 

내강 구조를 거의 형성하지 않을 때는 저분화(poorly differ-

entiated)로 분류된다.20 한 종양 내에서 두 가지 혹은 그 이상

의 분화가 혼합되어 관찰될 경우, 일반적으로 가장 많은 부위에

서 관찰되는 분화도에 따라 등급을 결정한다. WHO 5판 분류

에서는 위암을 비롯해 대부분의 소화기암에 대해 저등급(고분

화 및 중등도 분화)과 고등급(저분화)의 두 단계의 등급 분류체

계를 권장하지만, 대부분의 병리의사와 임상의사들이 세 등급

의 분화도 분류체계에 더 익숙하고, 세 등급의 분류체계는 두 

등급의 분류체계로 쉽게 전환이 가능한 점을 고려하여, 2023년 

출간된 위암 병리보고서 기재사항 표준화 2판에서는 고분화, 

중등도 분화, 저분화의 세 등급 분류체계를 사용하는 것을 권장

하고 있다.10

WHO 분류상 위암 조직형의 병리학적 진단 기준은 비교적 

잘 정립되어 있어 대부분의 경우 병리진단에서 위암 조직형을 

결정하는 데에 큰 문제점은 없는 것으로 생각된다. 그러나 내시

경 생검 검체에서 위암의 특정 아형을 진단하는 것은 검체의 

특성상 어려울 수 있다. 생검은 전체 종양을 대표할 수 없고, 

생검 조직상에서는 일부에 불과하더라도 절제 조직에서는 우세

한 조직형이 될 수 있기 때문에, 위암 생검 진단에서는 가급적

이면 관찰되는 모든 아형을 기재해 주는 것이 바람직하겠다. 

특히 앞서 기술한 바와 같이 위암의 조직학적 아형과 분화도

는 환자의 예후를 예측하고 치료방법을 선택하는 데 있어서 중

요한 지표가 되기 때문에, 저분화 성분이 생검 조직 내에 포함

되어 있거나 저응집암종, 저분화 관샘암종, 미세유두모양 샘암

종, 혼합샘암종 등 나쁜 예후와 관련이 있는 것으로 알려진 아

형이 포함되어 있는 경우에는 비록 그 비율이 적더라도 나쁜 

예후와 관련된 부분을 병리 진단 보고서에 기재하기를 권장한

다. 마찬가지로 위바닥샘형샘암종이나 림프구버팀질동반샘암종 

등은 유사한 병기의 다른 아형의 위암들과 비교하여 림프절 전

이 빈도가 낮은 것으로 알려져 있기 때문에 이런 아형이 의심

되는 경우 병리 진단 보고서에 기술하는 것이 환자 치료방침 

결정에 도움이 될 수 있겠다.
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