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미만형 위암

김지현
연세대학교 의과대학 강남세브란스병원 내과

Diffuse-type Gastric Cancer

Jie-Hyun Kim
Department of Internal Medicine, Gangnam Severance Hospital, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea

Gastric cancer is the most prevalent malignant tumor in Korea. Histologically, it is often classified into intestinal-type and dif-
fuse-type. Intestinal-type gastric cancer is known to occur mainly from chronic gastritis caused by Helicobacter pylori (H. pylori) 
through atrophic gastritis and intestinal metaplasia, a precancerous change of the mucosa, whereas diffuse-type gastric cancer is 
caused by H. pylori infection, wherein active inflammation of the gastric mucosa occurs without precancerous changes in the 
mucosa. Compared with intestinal-type gastric cancer, it occurs at a young age, there is no difference in male to female ratio, or tends 
to occur more in women, and is more aggressive than intestinal-type gastric cancer. Intestinal-type gastric cancer is predominant 
in East Asian populations such as Koreans and Japanese, whereas diffuse-type gastric cancer has more uniform geographic 
distribution. In the present manuscript, I have reviewed diffuse-type gastric cancer, distinct from intestinal-type gastric cancer. 
(Korean J Helicobacter Up Gastrointest Res 2022;22:11-17)
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서 론

위암은 우리나라에서 가장 흔한 악성 종양으로 조직학적으

로 흔히 장형(intestinal-type)과 미만형(diffuse-type) 위암으

로 분류하여 언급된다. 장형 위암은 주로 헬리코박터 파일로리

(Helicobacter pylori, H. pylori)에 의해 유발된 만성 위염에서 

위축성 위염 및 장상피화생의 전암 점막 변화를 거쳐 발생하는 

것으로 알려져 있는 반면에, 미만형 위암은 H. pylori에 의한 위

점막의 활동성 염증이 전암 점막 변화를 거치지 않고 발생하는 

것으로 알려져 있다.1-4 장형 위암과 비교하여 젊은 나이에 발생

하고 남녀비에 차이가 없거나 여성에서 더 발생하는 경향이 있

고, 장형 위암에 비해 공격적 성향을 보이는 것으로 알려져 있

다.5,6 장형 위암은 우리나라와 일본과 같은 동아시아에서 우세

하게 발생하나 미만형 위암은 장형 위암에 비해 지역적으로

(geographically) 더 균일하게 분포된다.7 본고에서는 이와 같이 

장형과 구별되는 미만형 위암에 대해 검토해보도록 하겠다.

본 론

1. 분류

미만형 위암은 위암의 여러 병리학적 분류 체계 중 Lauren 

분류에 의한다. 소화기내과 의사에게 익숙한 내시경 절제술 시 

적용되는 병리 분류법에 의한 미분화형(undifferentiated-type) 

위암의 대부분이 미만형 위암에 해당된다. 일본의 분류로는 

signet-ring cell carcinoma (sig)와 poorly differentiated ad-

enocarcinoma (por) 중 non-solid 형태(por2)가 미만형 위암

에 속하며, World health Organization (WHO) 2019 분류 체

계로는 poorly cohesive type (signet-ring cell phenotype, 

other cell types)이 미만형 위암에 속한다(Table 1).

Sig와 por2가 미만형 및 미분화형 위암으로 같이 분류되고 

있으나 실제 생물학적 행태(biologic behavior) 측면에서 동일

하게 분류하는 것이 맞는지에 대해서는 좀 더 검증이 필요할 

수 있다. 위암이 진행하면서 형태학적 분화가 저분화로 변화할 

수 있기 때문에 sig와 por2의 생물학적 행태의 차이는 조기위

암에서 차이를 보일 수 있다. 실제 조기위암 관련 연구들에서 

sig 및 por2 간에 차이를 보임을 보고하고 있는데 내시경 절제 

후 최종 병리 결과에서 sig의 경우는 수평절제연 침범이 양성인 

경우가, por의 경우는 수직절제연 침범이 양성인 경우가 상대

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.7704/kjhugr.2022.0072&domain=pdf&date_stamp=2022-03-10
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Table 1. Pathologic Classification Of Diffuse-type Gastric Cancer

Lauren Nakamura JGCA WHO (2019)

Diffuse Undifferentiated Signet-ring cell (sig)
Poorly differentiated adenocarcinoma, non-solid type (por2)

Poorly cohesive, signet-ring cell phenotype
Poorly cohesive, other cell types

JGCA, the Japan Gastric Cancer Association; WHO, World Health Organization.

적으로 빈번하였다.8-11 한 연구에서는 불완전 절제 중 가장 흔

한 이유가 por의 경우는 수직절제연 침범 양성(51.1%)이었고, 

sig의 경우는 수평절제연 침범 양성(63.3%)으로 보고하였으며, 

국내 내시경 절제 레지스트리 분석 결과에서도 불완전 절제의 

경우 수직절제연 침범 양성이 por, sig 각각 60.0%, 25.0%, 수

평절제연 침범 양성은 por, sig 각각 26.7%, 50.0%로 보고하였

다.8-11 또한, 한 연구에서는 por과 sig의 1,295개의 수술 병변

과 176개의 내시경 절제 병변을 비교하였을 때 미만형으로 같

이 분류되고 있는 sig와 por2가 림프절 전이 및 림프혈관침범

과 같은 생물학적 행태에서 차이를 보였으며, 내시경 절제 이후 

절제연 양성에 있어서도 차이를 보였다.10

이와 같은 여러 결과들이 2010년 WHO classification에서 

poorly cohesive carcinoma 하나로 분류한 것을 2019년에 발

표된 개정판에서는 poorly cohesive carcinoma 내에서 sig 형

태와 다른 형태로 분류한 이유일 것이다. 이와 같은 차이를 보

이는 원인 중 하나는 sig와 por의 암세포 성장 패턴(growth 

pattern)의 차이로, 조기의 sig의 경우 암세포의 성장 패턴이 

측방형이 우세하고, por의 경우는 수직형이 우세하기 때문으로 

추측된다. 실제 한 연구에서는 sig에서 주변 점막이 위축성 위

염이나 장상피 화생과 같이 mechanical barrier가 약해져 있는 

만성 점막 변화가 동반되는 경우 측방형 성장 패턴이 더 두드

러지게 나타남을 보고하였다.12,13

Next generation sequencing, RNA sequencing, Whole 

genome sequencing 방법으로 위암의 분자생물학적 분류가 

가능해졌고, 암 게놈 아틀라스 (The Cancer Genome Altas, 

TCGA) 연구 및 Asian Cancer Research Group (ACRG) co-

hort에서 위암의 분자생물학적 분류를 제시하였다.14-16 TCGA

에서는 위암을 4개의 분자 하위 유형 즉, EBV 양성, micro-

satellite unstable, genomically stable (GS), chromosomal 

instability로 분류하였고, 이 중 미만형 위암의 대부분인 약 

73%가 GS로 분류되었다. GS 내에서 높게 관찰된 체세포 돌연

변이는 CDH1 돌연변이가 약 37%, RHOA 돌연변이가 약 15%, 

CLDN18-ARHGAP 융합(fusion)이 약 15%에서 관찰되었다. 한 

연구에서 TCGA 분류를 기반으로 예측모델을 만들고 두 개의 

대규모 코호트로 검증하였을 때 GS cohort가 수술 후 보조항

암요법 이후 재발률이 높고 예후가 나쁨을 보고하였다.15

ACRG에서도 위암을 4개의 아형으로 분류하였다.16 가장 좋

은 예후를 보이는 microsatellite unstable군 및 3개의 micro-

satellite stable (MSS)군 즉, MSS/TP53-활성, MSS/TP53-비활

성 및 MSS/epithelial to mesenchymal transition (EMT)군으

로 분류하였다.16 이 중 TCGA의 GS와 가장 유사한 군은 

MSS/EMT군으로 80% 이상이 미만형 위암으로, CDH1 소실, 

가장 불량한 예후, 진단 당시 진행성 단계, 높은 재발률, 복막 

전이의 특성을 보였다. 또한 돌연변이 발생률이 다른 군에 비해 

낮았다. 이는 미만형 위암에서 암화 과정 규명 및 치료제 개발

을 위한 driver gene 발굴이 어려움을 시사한다.

2. 병태생리

장형 위암 발생에 있어서는 H. pylori 감염과 함께 중요하게 

언급되는 correa cascade 및 여러 유전적 요인, 환경적 요인 등

이 관여된다고 알려져 있다.17 하지만 장형 위암 발생에서 중요

하게 언급되는 환경 요인 및 만성 염증 cascade는 미만형 위암 

발생에서는 덜 관여한다고 알려져 있다. 즉, 미만형 위암 발생에 

있어서 유전적 소인이 중요할 것으로 생각되지만 위암의 분자생

물학적 분류에서도 알 수 있듯이 미만형 위암화 과정의 근본적

인 분자 경로는 아직 잘 규명되지 않았다. 그럼에도 이전 위암의 

분자적 병태 생리를 요약한 보고를 바탕으로 미만형 위암 발생

에 관여하는 분자 생물학적 요소들을 정리해보면 Table 2와 같

다.17-26 즉, 미만형 위암 발생에서 가장 중요한 현상 중 하나인 

세포간 접촉과 관련된 E-cadherin과 관련된 유전자 및 분자 경

로, H. pylori와 관련된 기전들이다.

3. 내시경 진단

위암의 진단에 있어서 가장 중요한 것은 내시경 소견이다. 

미만형 위암이 장형 위암에 비해 생물학적 행태가 공격적이고 

예후가 불량하다고 보고되고 있지만 조기에 진단될 경우 예후

는 양호하다. 미만형 위암 중 sig의 경우는 많은 연구에서 조기 

진단 시 림프절 전이가 오히려 낮고 예후도 좋다고 보고되고 

있다.27-30 따라서, 내시경 검사를 통한 조기 진단이 매우 중요

하다. 

조기위암의 분화도에 따른 내시경 소견을 분석한 연구를 보

면 융기형(I, IIa)은 장형 위암에서 가장 많이 관찰되었고, 편평
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Table 2. Contributing Factors for Pathogenicity of Diffuse-type Gastric Cancer

Factor Mechanism Effects

Host factor

E-cadherin (CDH1) Mutational alterations
Over expression of transcription repressor
Post-translational modification
Promoter hyper-methylation
Promoter polymorphism

Deregulation of E-cadherin
Down regulation of E-cadherin
Glycosylation modification of E-cadherin
E-cadherin inactivation
Alterations in E-cadherin

Ras homolog gene family A (RHOA) Mutational alterations Loss of E-cadherin activity

Sphingosine-1-phosphate (S1P) Synthesis Development of cancer and lymphatic invasion

Adenomatous polyposis coli (APC) Mutations leading to altered 
expression of APC protein

Accumulation of ß-catenin leading to the 
activation of Wnt-signaling pathway

Fibroblast growth factor receptor (FGFR2) Overexpression Inhibition in the cellular activities

Tumor protein 53 (TP53) Mutational alteration Loss of cell regulating mechanism

Helicobacter pylori

Non-phosphorylated CagA Binds with E-cadherin
Causes mutational alterations in TP53
Causes hyper-methylation of CDH1

Dissociation of E-cadherin-ß-catenin complex
Impairment of E-cadherin synthesis
Reduced E-cadherin expression

High temperature requirement A (HtrA) Causes cleavage of extracellular domain of 
E-cadherin

Disruption of normal cell junctions

Fig. 1. Flat-type endoscopic appearance of diffuse-type early gastric cancer. Arrows indicates the lesion.

형(IIb)은 미만형 위암 중에서도 sig에서 가장 흔하게 관찰되었

다.31 편평형은 융기나 함몰이 동반되지 않은 색조 변화이기 때

문에 더 면밀한 관찰이 요구된다. 따라서 내시경 검사 시 미만

형 조기위암의 조기 진단을 위해 색조 변화까지 꼼꼼히 살피는 

것이 중요하겠다. Fig. 1은 편평형으로 진단된 미만형 조기위암

의 내시경 소견들이다. 병변의 색조 변화를 꼼꼼히 검토하는 것

은 병변 진단뿐만 아니라 병변의 경계를 명확히 평가하는 것에

도 중요하다.

또한 미만형 위암의 내시경 소견에서 중요한 것은 진행형 위

암 중 보만 4형이다. 보만 4형의 내시경 소견이 미만형 위암의 

대표적 특징 중 하나임은 잘 알려져 있다. 이 소견이 중요한 이

유는 일반적인 내시경 검사에서 육안적으로 특징적 병변이 없

어서 간과되기 쉽기 때문이다. 점막 변화 없는 암세포 점막하 

침윤으로 조직 검사에서 위음성이 많기 때문에 진단적 측면에

서 매우 중요한 내시경 소견이다. 내시경 검사 시 공기 주입에

도 위가 잘 신전되지 않고 주름이 비후 되어있는 것이 가장 특

징적인 소견으로 알려져 있다. 미란성 함몰 등 점막 변화가 동

반되는 경우가 있는데, 조직 검사는 점막 변화가 동반된 부위에

서 하는 것이 진단을 높일 수 있다. Fig. 2는 미만형 위암의 보

만 4형 내시경 소견들이다. 반복적 생검, 점막박리술과 함께 절

제면 생검 등 적극적 검사를 통한 진단이 안되더라도 내시경 

소견이 강력하게 의심될 경우에는 수술적 확진 및 치료를 동시

에 시행하여야 한다.

4. 치료

미만형 조기위암 치료에 있어서 내시경적 절제술은 2 cm 이

하의 궤양을 동반하지 않는 점막암의 경우에 시행될 수 있다. 

이 경우 위암의 표준 치료는 위 절제술이며 내시경절제술은 

아직까지 시험적 치료에 해당되지만,32,33 현재 진행되고 있는 
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Fig. 2. Endoscopic appearance of Borrmann type 4 diffuse-type advanced gastric cancer.

미분화형 조기위암에서 수술과 내시경 절제술에 대한 국내 

전향적 다기관 연구(ClinicalTrial.gov: NCT04890171, CRIS: 

KCT0006159) 결과를 통해 치료 전략이 확립될 것으로 기대한

다. 그동안 보고된 대부분의 연구들이 후향적 분석이고 일본에

서 보고한 미분화형 조기위암의 내시경 절제술에 대한 다기관 

전향적 관찰 연구도 수술과의 비교가 아닌 단일군 연구라는 한

계가 있긴 하지만, 기존의 연구들을 볼 때 현재까지 보고된 내

시경 절제술 적응증 내에서 근치적 절제가 이루어진 경우 예후

는 양호한 것으로 보고되고 있다.8,9,34-38 하지만, 내시경 절제술 

기준의 분화형 조기위암에 해당하는 장형 조기위암과 비교할 

때 근치 절제율이 상대적으로 낮은 것으로 보고된다.9 따라서 

미분화형 조기위암에서 내시경 절제를 시행할 때 근치절제가 

이루어지는 전략이 중요할 수 있다.5,39

미분화형 조기위암에서 근치적 내시경 절제술이 되기 위해

서는 각 세포 형태에 따른 생물학적 행태를 고려한 접근이 필

요할 수 있다. 위에 언급한대로 sig와 por은 성장 패턴이 다르

기 때문에 이를 고려한 차별화된 접근이 도움이 될 수 있다

(Fig. 3). Por은 수직형 성장 패턴으로 점막하 침범 여부에 대

한 신중한 판단이, sig의 경우는 수평적 성장 패턴으로 병변 경

계에 대한 신중한 판단이 필요하다. 미분화형 조기위암에서 종

양 경계의 정확한 예측을 위해 색소 내시경 및 협대역 확대내

시경(narrow-band imaging with magnifying endoscopy, 

NBI-ME) 사용은 분화형 조기위암보다 도움이 되지 않다고 알

려져 왔다.40-42 sig는 종종 표재성 점막 변화 없이 상피하 확산 

패턴을 보이기 때문이다. 그러나 이후 NBI-ME가 병변 경계 판

단에 도움이 됨이 보고되었는데, 이들 연구에서는 암세포 침윤

에 따른 점막층의 변화를 바탕으로 NBI-ME의 소견을 ex-

tended intervening component pattern(암세포가 증식 영역

에 국한); wavy microvessel pattern(암세포가 표면층에서 증

식 영역으로 확장), corkscrew pattern(암세포가 전체 점막으

로 확장)의 3가지 패턴으로 분류하였다.43-45 Corkscrew pat-

tern은 미분화형 조기위암의 NBI-ME의 잘 알려진 형태이나, 

이는 종양 세포가 점막 전체를 차지할 때 관찰될 수 있다. 즉, 

그동안 다른 두 가지 패턴을 NBI-ME가 놓쳤을 수 있으며, 이

것이 지금까지 NBI-ME의 역할이 미분화형 조기위암에서 제한

적이었던 이유이다. NBI-ME는 sig에서 종양 세포가 차지하는 

위치에 따라 이러한 세 가지 유형을 기반으로 종양 경계를 정

확하게 예측하는 데 도움이 될 수 있다. 아직까지 내시경 절제

술에 있어서 safety margin에 대한 정의가 없는데, 한 연구에

서 내시경 완전 절제 이후 절제 변연에 잔여 암세포가 남아있

는 경우를 분석하였을 때 sig, por의 미분화형 조기위암의 경

우가 위험인자 중 하나였고, 3 mm 미만의 safety margin이 
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Within current ER criteria

A pathological safety margin greater than 3 mm

Surgery

Yes

Yes

Yes

Yes

PD

No

No
No

No

EUS

Definite mucosal confined Subtle submucosal change

Within current ER indication

ER

Definite mucosal
confined Equivocal Definite submucosal

invasion

ER

- Surrounded with atrophy and/or IM
- Endoscopic unclear margin

Consider NBI-ME

Short-term follow-up with
biopsy at resected base Routine follow-up

Submucosal
invasion

Mucosal
confined

SRC

UD-EGC

Endoscopic appearance

Within current ER indication

Fig. 3. Suggested algorithm for endoscopic resection (ER) of undifferentiated-type early gastric cancer (UD-EGC). Modified from Kim.39 PD, poorly 
differentiated adenocarcinoma; SRC, signet ring cell carcinoma; EUS, endoscopic ultrasonography; IM, intestinal metaplasia; NBI-ME, 
narrow-band imaging with magnifying endoscopy.

위험인자 중 하나였다.46 따라서 미분화형 조기위암의 경우 내

시경 절제 이후 절제면에 암세포가 없더라도 3 mm 미만의 

safety margin인 경우에는 절제면에 잔여 암세포 가능성을 고

려하여 면밀한 추적 관찰이 필요할 수 있다.46 내시경 절제 이

후 현재의 완전 절제 기준을 벗어나면 일본의 가이드라인에서

는 eCURA 시스템에 준하여 추가 수술을 권하고 있다.32 하지

만 국내 연구에 의하면 내시경 절제술 이후 수평절제연 침범만 

양성인 불완전 절제의 경우는 수술적 절제 후 림프절 전이가 

관찰되지 않았고,47 내시경적 추가 치료만으로도 생존율이 우수

함을 보고하고 있어서 추가 치료 전략에 대해서는 향후 연구가 

필요하다.48

일반적으로 혼합형(mixed-type) 조기위암의 예후가 불량하

며 이 중 미분화형 우세 혼합형의 경우 더 불량한 것으로 보고

되나 내시경 절제 적용 등 차별적 치료전략이 필요한지에 대해

서는 추후 연구가 더 필요하다.39

진행성 미만형 위암에서 수술적 치료 및 전신항암요법은 아

직까지 미만형 위암에서의 차별적 전략이 제시되고 있지는 않

다.33 전신항암요법의 경우 HER2 발현에 따른 치료 선택이 1차 

전략인데,33 미만형 위암의 경우 장형 위암에 비해 HER2 발현

율이 낮기 때문에 미만형 위암 치료를 위한 치료 표적 발굴 및 

개발이 필요하다. 

결 론

미만형 위암은 장형 위암과는 다른 암화 과정 및 생물학적 

행태를 보인다. 진단 및 치료에 있어서 이를 고려한 접근이 중

요할 수 있으나 아직까지 병태생리에 있어서 잘 규명되지 않았

다. 미만형 위암에 대한 병태 생리 규명 및 이를 통한 치료제 

발굴 등이 필요하겠다. 
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