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유두모양샘암종
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Papillary Adenocarcinoma
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Gastric papillary adenocarcinoma is one of the histological variants of gastric cancer that shows more aggressive clinicopatho-
logical behavior compared to tubular adenocarcinoma. Previous studies have reported higher lymphovascular and submucosal in-
vasion rates for papillary adenocarcionoma than those of tubular adenocarcinoma. However, the current guidelines categorize 
papillary adenocarcinoma and tubular adenocarcinoma together as differentiated-type tumor and have recommended the same 
endoscopic submucosal dissection criteria. Thus, concerns have been raised regarding the appropriateness of the current policy. 
To validate the current guidelines, the lymph node metastasis rate from surgical specimen studies as well as the long-term out-
comes of endoscopic submucosal dissection for papillary adenocarcinomas need to be taken into consideration. In this review, I 
aimed to review the current understanding of the clinical and pathological features of papillary adenocarcinoma. In addition, I 
aimed to generate an integrated view regarding the outcomes of endoscopic submucosal dissection and surgery for papillary ad-
enocarcinoma in order to evaluate the appropriateness of the current guidelines. (Korean J Helicobacter Up Gastrointest Res 
2021;21:122-126)
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서 론

현재 한국과 일본의 위암 진료지침1-3에 따르면 조기 위암(early 

gastric cancer, EGC)에 대한 내시경 점막하 박리술(endoscopic 

submucosal dissection, ESD)의 적응증과 완치적 절제(curative 

resection)에 대한 판정 기준은 병변의 조직학적 분류가 분화형

(differentiated type)인지 미분화형(undifferentiated type)인지

에 따라 달라진다. 분화형 위암에는 유두모양샘암종(papillary ad-

enocarcinoma)과 관샘암종(tubular adenocarcinoma)이 있으며 

두 조직학적 아형에 권고되고 있는 ESD의 적응증 및 완치적 

절제에 대한 판정 기준은 동일하다. 한편 EGC에 대해 수술을 

하지 않고 내시경 치료를 하기 위해서는 림프절 전이의 위험이 

매우 낮아야만 하는데,4 유두모양샘암종은 관샘암종에 비하여 

림프절 전이의 위험인자인 점막하 침윤 또는 림프혈관 침윤이 

더 빈번한 것으로 보고되고 있다.5-9 또한 유두모양샘암종 환자들

의 수술 검체를 통한 연구에서 ESD의 확대 적응증(expanded 

indication) 기준을 만족하는 경우에 림프절 전이의 비율이 

11.8~30%8,10로 높았으며, 또한 유두모양샘암종이 관샘암종에 

비하여 전체 생존율이 낮다는 연구들이 있었다.9,11,12 이에 따라 

유두모양샘암종에 대해서 현재와 같이 관샘암종과 동일한 기준을 

적용하여 ESD의 대상을 선정하고 완치적 절제를 판정하는 것에 

대한 우려가 제기되었으나 다른 대규모 수술 검체 연구들에서 

유두모양샘암종의 조직형을 갖는 것은 림프절 전이의 유의한 

독립적 예측인자가 아닌 것으로 나타났으며,7,9,13 특히 ESD의 

완치적 절제 기준을 만족하는 경우에는 림프절 전이가 단 한 

건도 없는 것으로 보고되기도 하였다.13 이러한 배경에서 유두모

양샘암종에 대하여 현재와 같이 ESD를 시행해도 큰 문제가 없다

는 의견도 있어왔다.

본 종설에서는 유두모양샘암종의 정의와 현재까지 알려진 

임상적 특징을 살펴보고, 유두모양샘암종의 내시경적 또는 수

술적 치료 성적에 관한 연구들을 검토하여 유두모양샘암종을 

ESD로 치료하는 것의 타당성에 대하여 기술하고자 한다.
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 A  B

Fig. 2. Endoscopic features of papillary
gastric adenocarcinoma. (A) 2.2 cm 
moderately differentiated IIc-type cancer
with submucosal invasion. (B) 3.7 cm 
moderately differentiated IIa-type cancer
with submucosal invasion.

 A  B

Fig. 1. Histology of papillary gastric 
adenocarcinoma based on the nuclear 
atypia grading. (A) A case of papillary 
gastric adenocarcinoma with low grade 
nuclear atypia (H&E, ×400). (B) A case 
of papillary gastric adenocarcinoma
with high grade nuclear atypia (H&E, 
×400).

본 론

1. 정의

유두모양샘암종이란 대다수의 논문들에서 종양의 50% 이상이 

섬유혈관 구조를 핵심으로 한 유두상 구조의 상피돌기(epithelial 

projections with a central fibrovascular core as a scaffold)로 

구성되어 있는 경우로 정의하고 있다(Fig. 1).10,11,14 이와 같은 정

의는 세계보건기구(World Health Organization)에서 발간한 자

료에 따른 것이지만,15 하나의 종양에서 유두모양샘암종과 다른 

조직형의 암이 섞여 있을 경우 유두모양샘암종이 정확하게 전체 

종양의 몇 퍼센트 이상을 차지하고 있어야 유두모양샘암종으로 

정의할 수 있는지에 대해서는 명시하고 있지 않다. 이에 일부 연

구자들은 유두모양샘암종 성분의 존재 유무의 임상적 의미에 대

한 연구를 하였는데,5,7 이는 유두모양샘암종 성분이 50% 미만인 

증례들도 포함된 연구이므로 그 결과의 해석에 주의가 필요하다.

1. 임상적 특징

1) 역학적 특징

유두모양샘암종의 발생률과 유병률은 명확히 알려져 있지 않으

며 연구마다 차이를 보이고 있다. EGC 중 유두모양샘암종이 차지

하는 비율은 수술 코호트 연구에서는 1.9~15.5%,8,9,13 ESD 코호트 

연구에서는 1.4~2.1%,6,16 수술 및 ESD를 모두 포함한 연구에서는 

4.2~18.0%로 보고되었다.10,12,17 유두모양샘암종 환자들의 평균 

연령은 적게는 63.4±8.9세13부터 많게는 72.5±9.9세18로 보고되

었고, 대부분의 연구에서 관샘암종에 비하여 더 고령에서 발생하는 

것으로 나타났다. 한편 현재까지의 모든 연구에서 유두모양샘암종

의 경우 남성의 비율이 여성에 비하여 일관되게 높았다.19

2) 내시경 특징

유두모양샘암종의 내시경 특징은 연구마다 일관되지 않다. 

종양의 형태(morphology)는 대부분의 연구들에서 융기형이 많

았으나 Min 등13에 의한 수술 코호트 연구에서는 평탄형 또는 

함몰형이 더 흔한 것으로 나타났다(Fig. 2). 병변의 위치는 원위

부 위에 호발한다는 보고가 다수였으나, Yasuda 등11과 Yu 등9
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Table 1. Summary of Outcomes of Endoscopic Submucosal Dissection for Papillary Early Gastric Cancer

Study Design Country
Number of 

patients
Curative resection 

rate

Follow-up 
duration 
(months)

Recurrence Survival

Lee et al.10 
(2015)

Retrospective 
cohort

Korea 24 46.0% Median: 19 
(range: 6~51)

None N/A

Kim et al.16 
(2019)

Retrospective 
cohort

Korea Short-term: 87
Long-term: 76

49.4% Median: 58 
(range: 2~118)

Local: none
Extra-gastric: none
Metachronous: 

5.2% after 
curative resection 
(2/38)

No gastric 
cancer-related 
deaths

Park et al.17 
(2019)

Retrospective 
cohort

Korea 33 90.9% (piecemeal 
resection was 
defined as curative 
resection)

Mean: 39.5, 
standard 
deviation: 13.2 

Local: none No deaths

N/A, not available.

Table 2. Summary of Outcomes of Surgery for Papillary Early Gastric Cancer

Study Design Country Stage
Number 

of 
patients

LNM rate Note

Sekiguchi et al.7 
(2015)

Retrospective 
cohort

Japan EGC 55 18.1% (10/55) Papillary adenocarcinoma component was not a significant 
predictive factor for LNM in multivariate analysis.

Lee et al.8 
(2017)

Retrospective 
cohort

Korea EGC 56 17.9% (10/56) LNM rate was not significantly different from non-papillary 
differentiated-type early gastric cancer.

Yu et al.9 (2017) Retrospective 
cohort

China EGC 59 13.6% (8/59) LNM rate was not significantly different from tubular 
adenocarcinoma.

Min et al.13 
(2018)

Retrospective 
cohort

Korea EGC 130 Mucosal cancers: 
1.5% (1/66)

Submucosal 
cancers: 9.4% 
(6/64)

LNM rate was comparable to non-papillary gastric cancer. 
No LNM was found when the curative endoscopic 
resection criteria was met.

Shin et al.24 
(2021)

Retrospective 
cohort

Korea EGC 51 Submucosal 
cancers: 27.5%

LNM rate was not significantly different from non-papillary 
differentiated-type early gastric cancer

LNM, lymph node metastases; EGC, early gastric cancer.

에 의한 연구에서는 근위부 위에 호발하였다. 한편 Kanemitsu 

등20은 협대역 영상을 이용한 확대내시경(magnifying endos-

copy with narrow band imaging, ME-NBI)으로 조기 위암을 

관찰하였을 때 vessels within epithelial circle (VEC) 패턴이 

관찰되는 것이 유두모양샘암종의 진단에 유용할 수 있음을 보

였다(민감도: 84.6%, 특이도: 96.9%, 양성 예측치: 94.2%, 음성 

예측치: 91.4%).

3) 병리적 특징

유두모양샘암종은 관샘암종에 비하여 크기가 크고,13,14,16 점

막하 침윤과 림프혈관 침윤의 빈도가 높은 것으로 알려져 있

다.8,9,14,16 점막하 침윤암의 비율은 Lee 등8의 연구에서는 71.4%

까지 보고되었는데, 점막에 국한된 종양만을 따로 분석하였을 

때에도 유두모양샘암종의 림프관 침윤의 비율은 수술 코호트 

연구13에서 40.6%, ESD 코호트 연구16에서는 15.7%로 유의하

게 관샘암종에 비하여 높았다. 이러한 공격적인 종양 특성의 원

인은 아직 명확히 알려져 있지 않다. Koseki 등14은 유두모양샘

암종과 관샘암종의 점액소 표현형(mucin phenotype) 비교를 

통하여 림프관 침윤과 림프절 전이와 연관되어 있다고 알려진 

위형(gastric type, G-type) 점액소 표현형이 유두모양샘암종

에서 우세하게 발현됨을 밝혔다. G-type 점액소 표현형은 면

역조직화학염색에서 MUC5AC 또는 MUC6 점액소의 발현이 

확인되는 경우로 정의할 수 있는데,21 Sugimoto 등22은 이러한 

점액소 표현형이 고도 현미부수체 불안정성(high-level micro-

satellite instability, MSI-H)과 연관되며 유두모양샘암종에서 
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이러한 MSI-H가 관샘암종에 비하여 유의하게 많이 발견됨을 

보였다. 한편 MSI-H가 있는 분화형 종양의 경우 종양이 진행함

에 따라 미분화 혼재암(mixed type carcinoma)으로 변하면서 

조직학적 이질성(histological heterogeneity)을 획득할 수 있다

는 연구가 있었다.23 이는 ESD 검체 분석시 유두모양샘암종에

서 조직학적 이질성이 관샘암종에 비하여 높은 비율로 발견되

었다고 보고된 것과 합치되는 결과이다(16.1% vs. 9.3%, 

P=0.033).16 이와같이 유두모양샘암종에서 자주 관찰되는 공격

적인 병리적 특성들은 MSI-H와 이와 연관된 조직학적 이질성

이 그 공통분모의 원인일 가능성이 있으나, 정확한 인과관계와 

그 기전에 대하여서는 추가적인 연구가 필요할 것으로 보인다.

3. ESD 치료 성적

1) 단기 성적

최근 Bang 등19에 의해 이루어진 메타분석에 따르면 조기 유

두모양샘암종에 대한 ESD의 병합된(pooled) 일괄 절제율(en 

bloc resection rate)은 89.7% (95% 신뢰구간: 55.3~98.4%), 

완전 절제율(complete resection rate)은 85.3% (95% 신뢰구간: 

67.7~94.2%) 그리고 완치적 절제율(curative resection rate)은 

67% (95% 신뢰구간: 43~84.5%)로 보고되었다. 이는 관샘암종

의 ESD 치료 성적에 비하여 저조한 수준이고, 유두모양샘암종

의 공격적 특성을 반영하는 것이라 할 수 있겠다. Kim 등16에 

의하면 비완치적 절제(noncurative resection)의 원인은 림프

관 침윤이 57.1%로 가장 흔하였으며, 절제 변연의 암세포 침범

이 28.6%로 그 다음이었다. 이러한 대표적인 두 가지 원인 중 

림프관 침윤은 내시경 시술 전에는 예측이 어렵기 때문에 이에 

대해서는 절제 후 면밀한 병리적 검토가 중요하겠고, 절제 변연

의 암세포 침범을 줄이기 위해서는 내시경 절제 전 경계 판정

을 위한 조직 검사를 시행하거나 시술 중 넓은 절제 변연을 확

보하려는 노력을 기울이는 것이 필요할 것으로 보인다. 한편 합

병증의 관점에서는 시술 후 출혈 및 천공의 비율은 각각 

5.7~9.1%, 0~3.4%로 관샘암종의 성적과 차이가 없었다.16,17

2) 장기 성적

유두모양샘암종을 ESD로 치료한 후 장기간 추적 관찰한 연

구들을 살펴보았을 때 나타나는 가장 큰 특징은 비완치적 절제

의 확률이 관샘암종에 비하여 비록 높기는 하나 완치적 절제가 

이루어지고 난 후의 장기적인 예후는 매우 좋다는 점이다

(Table 1). Kim 등16의 보고에 따르면 완치적 절제 기준을 만족

하는 37명의 유두모양샘암종 환자들을 중앙값 58개월간(범위: 

2-118개월) 추적 관찰하였을 때 국소 재발(local recurrence) 

또는 위 밖의 재발(extra-gastric recurrence)은 단 한 건도 없었

다. Lee 등10과 Park 등17도 각각 중앙값 19개월(범위: 6-51개

월), 평균 39.5개월간(표준편차: 13.2개월)의 추적 관찰 결과, 

완치적 절제 기준을 만족하는 환자들에서 재발은 한 건도 없었

음을 보고하였다. 생존율의 측면에서도 상기 연구들에서 위암 

관련 사망 증례는 한 건도 없었다.

이러한 양호한 장기 성적은 수술을 받은 조기 유두모양샘암

종 환자들로 시행된 연구 결과들과 일치한다(Table 2). 유두모

양샘암종 환자들의 림프절 전이 빈도가 관샘암종에 비하여 높

다고 보고한 Lee 등8의 연구와 Sekiguchi 등7의 연구에서는 그 

차이가 통계적인 유의성이 없었으며, Min 등13의 대규모 수술 

검체 연구에서도 유두모양샘암종의 림프절 전이의 빈도는 관샘

암종에 비하여 큰 차이가 없었다. 또한 다변량 분석 결과 유두

모양샘암종은 림프절 전이의 독립적인 예측인자가 아닌 것으로 

나타났으며, ESD의 완치적 절제 기준을 만족하는 환자들의 경

우에는 림프절 전이가 단 한 건도 없었다.

결 론

유두모양샘암종은 관샘암종에 비하여 공격적인 임상병리학

적 특성을 보이기 때문에 ESD를 시행하였을 때 비완치적 절제

가 될 확률이 높다. 그러나 일단 완치적 절제가 이루어질 경우 

장기적인 재발률 및 위암 관련 사망률은 매우 낮기 때문에 현

재 관샘암종에 대해 적용하고 있는 내시경 절제의 적응증을 동

일하게 적용하더라도 이에 따른 위험성은 감수할만한 수준인 

것으로 보인다. 그러나 비완치적 절제가 이루어졌는지의 여부

에 대한 면밀한 병리적 평가가 반드시 이루어져야 하겠고, 비완

치적 절제의 가능성과 ESD 후 수술 등의 추가 치료가 필요할 

수 있다는 점에 대하여 환자에게 충분한 사전 설명을 제공하는 

것이 필요하다.
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