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Pathologic Diagnosis of Nonsmall Cell Lung Carcinoma According to 2011 IASLC/ATS/ERS 
Classification

	 Abstract
1999 and 2004 WHO classifications of lung cancer has used widely with few major advances for about 10 
years. Recently the lung cancer classification has changed to a markedly evolving field with rapid 
progression of molecular discovery in the lung adenocarcinoma. The exact pathologic diagnosis and 
subclassification of the non-small cell lung carcinoma in small biopsies and cytologic specimens are key 
roles in the clinical management of lung cancer patients. We need special stains or immunohistochemical 
stains using several useful markers as an aid to diagnosis, particularly in the setting of poorly differentiated 
tumors that do not show clear differentiation by light microscopy. Also every institution needs to develop a 
multidisciplinary cooperation system to make an exact diagnosis and plan an appropriate targeted treatment 
in the patients with lung cancer. In this article, we describe the concept and diagnostic criteria of the 2011 
IASLC/ATS/ERS classification of nonsmall cell lung carcinoma in the small biopsy and resected specimens.
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서  론

International Association for the Study of Lung 
Cancer (IASLC), American Thoracic Society (ATS) 및 
European Respiratory Society (ERS)의 국제적인 
호흡기 분야의 학술단체 지원으로 병리학, 분자생물학, 
영상의학, 호흡기 내과학, 종양학 및 흉부외과 의사 등 
각 영역별 전문가들이 다수 참여하여 다학제적 검토와 
많은 토론 과정을 거쳐서 2011 IASLC/ATS/ERS 폐암 
분류가 개정되어 폐암의 진단 기준과 분류에서 2004년 
WHO 폐암 분류와 비교하여 큰 변화를 보여주고 
있다[1-4]. 2004년 WHO 폐암 분류에서는 주로 현미경 
소견에 기준하여 비소세포폐암종의 진단이 임상에서 
오랜 기간 사용되어 왔으며, 편평세포암종과 선암종의 
감별이나 선암종에서 자세한 세분류가 요구되지 
않았다[1].

최근 다수의 분자 바이오물질의 발굴과 함께 EGFR 
유전자 돌연변이를 가진 환자에서 tyrosine kinase 
inhibitor (TKI) 치료에 잘 반응함이 알려져 진단과 
치료에 일치하는 세분류의 필요성이 제기되어 왔다[5-
7]. 특히 2011년 IASLC/ATS /ERS 폐암 분류의 새로운 
기준에 의해 초기 및 진행성 폐선암종 환자에서 
다학제적 접근의 진단과 치료에 큰 변화를 보이고 
있으며, 적출한 폐조직과 폐생검 및 세포진 검체에서 
최신 치료 경향에 부합하는 폐선암종의 분류와 진단이 
이루어지고 있다[8,9]. 

여기서는 2011 IASLC/ATS/ERS 최신 폐암분류에 
의한 폐선암종의 특성을 주로 기술하고, 절제된 
폐조직과 생검 및 세포진 검체에서 폐선암종의 진단 
기준을 알아본다. 그리고 면역조직화학적 바이오마커 
적용에 따른 비소세포폐암종의 감별진단과 폐선암종의 
아형에 대해 기술하고자 한다.

1. 2011 IASLC/ATS/ERS 폐암 분류의 특성

폐암의 약 70% 환자는 진행된 병기를 가지며, 
수술적 치료를 하지 않기 때문에 생검 또는 세포진 
검사를 통해 진단을 얻고 있다[3]. 2004년 WHO 폐암 
분류는 수술로 절제된 폐조직에서 진단하는 기준만을 
제시하였지만 2011 IASLC/ATS/ERS 폐암 분류에서는 

수술로 절제된 폐조직 뿐만 아니라 생검 및 세포진 
검체에서 폐암종을 진단하는 기준과 요령을 제시하고 
있다[3](Table 1,2). 1999년 및 2004년 WHO 폐암 분류에서는 
생 검  조 직 에 서  비 소 세 포 폐 암 종 에 서  선 암 종 과 
편평세포암종을 감별하여 분류해야할 필요성이 크지 
않았으나, 그 동안 분자생물학의 획기적인 발전으로 
임상에서 이들 조직 유형에 따른 표적치료제가 달리 
사용되고 있어서 최근에는 작은 생검에서도 가능한 
조직 아형을 세분류하여 진단하고 있다[2,3,10]. 

2. 수술로 절제된 폐조직에서 폐암의 병리 진단 

2011년 IASLC/ATS/ERS 폐암 분류는 2004년 WHO 
분류와 비교하여 큰 변화를 보인다[3,4,7] (Table 1). 
특히 폐선암종에서 분류와 진단 기준이 새롭게 
정리되었다. 종양의 직경이 3 cm 이하인 폐선암종에서 
간 질 ,  혈 관  및  림 프 관  침 윤 이  없 는  종 양 을 
“상피내선암종 (adenocarcinoma in situ, AIS)”로 
진단하며, 간질 내로 종양세포 침윤 범위의 직경이 0. 5 
cm 이하인 경우 “최소침 윤성 선암종(minimal ly 
invasive adenocarcinoma, MIA)”으로 진단하고 간질 내 
침윤이 0.5 cm를 넘거나 혈관 및 림프관 침윤이 있는 
경우  “침윤성 선암종(invasive adenocarcinoma)”으로 
진단 한다[3]. AIS와 MIA인 환자는 완전히 종양 
절제술을 하는 경우 5년간 재발하지 않을 가능성이 
각각 100%와 거의 100%를 보이므로 특히 침윤성 
선암종과 감별이 필요하다[11]. 

세기관지폐포암종(bronchioloalveolar carcinoma, 
BAC)의 진단 용어는 2011 새분류법에서는 더 이상 
사용하지 않는다. 2004 WHO 분류에서 BAC는 AIS로 
정의하였으나, BAC로 진단되었던 증례에서 MIA 및 
침 윤 성  선 암 종 의  소 견 을  보 이 는  증 례 가  많 이 
보고되어서 2011 새 분류법에서는 혼돈을 피하기 위해서 
BAC란 용어를 더 이상 사용하지 않게 되었다[2,3,6]. 
2004 WHO 분류에서 점액성 세기관지폐포암종 
(mucinous BAC)은 점액성 AIS, MIA 또는 침윤성 
점액선암종 (invasive mucinous adenocarcinoma)로 
분류하며, 이 암종은 K-Ras 돌연변이를 갖는 경우가 
많고, thyroid transcription factor-1 (TTF-1)에 음성을 
보인다[5]. CT 영상에서 흔히 결절성 종양 병변을 
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보이며, 다결절을 갖거나 다엽성 분포를 한다[2,3].
2004년 WHO 분류에서 침윤성 선암종에서  “혼합형 

선암종(adenocarcinoma, mixed subtype)”이란 용어를 
사용하였으나, 2011년 IASLC/ATS/ERS 분류법에서는  
“혼합형”을 사용하지 않으며, 현미경상에서 관찰되는 
다양한 조직 아형을 %로 각각 기술하고 있다[2,12]. 
“Lepidic predominant adenocarcinoma” 는 과거 
비점액성 B A C의 형태를 주로 보이는 침윤성 
선암종이며, 미세유두 (micropapillary) 양상을 주로 
보이는 침윤성 선암종은  “micropapillary predominant 
adenocarcinoma” 로 진단한다. 

정상 폐조직이나 침윤이 없는 lepidic pattern 
선암종의 폐포벽(간질)에서는 면역조직화학염색에서 
CD34에 양성이며, Smooth muscle actin (SMA)에는 
음성인 섬유모세포를 관찰할 수 있다. 그러나 간질에 
침윤이 있는 MIA의 종양 병변과 침윤성 선암종의 
간질에서는 CD34에 음성을 보이고, SMA에 양성을 
보이는 섬유모세포를 관찰할 수 있어서 폐암에서 
간질의 침윤 여부를 결정하는데 있어서 이들 면역 
조직화학염색을 사용하면 진단적 가치가 큰 것으로 
보고되어 있다[13]. 그리고 2011 폐암의 새분류법에 
따라 폐선암종의 조직학적 특성과 아형을 정확히 
판독함으로서 다발성 폐결절을 가지는 폐암 증례에서 
원발성 폐암종과 폐내 전이성 암종과의 감별을 
하는데도 도움을 받을 수 있다[14,15]. 

3. �생검 또는 세포진 검체에서 폐암의 병리진단 

 및 판독요령 

2011 IASLC/ATS/ERS 분류 및 진단 기준에 의해 
작은 생검에서 폐암의 진단 요령은 수술로 절제된 
조직에서 진단 기준과 다소 상이하며 다음과 같은 병리 
판독 요령이 필요하다(Table 2). 

(1) 작은 폐생검에서 분화가 좋지 않은 비소세포암종 
(non-small cell lung carcinoma, NSCLC)에서도 
가능하면 선암종과 편평세포암종을 감별하여 진단한다.

(2) 비소세포폐암종 진단에서  “비편평세포암종 
(non-squamous cell carcinoma)” 이란 진단 용어를 

가능하면 사용하지 않도록 하고 선암종, 편평세포암종 
및 비소세포폐암종-NOS로 분류한다.

(3) 광학현미경상 선암종 또는 편평세포암종의 
뚜렷한 분화를 보이지 않으면서 비소세포암종-NOS의 
양상을 보이는 증례는 면역조직화학염색을 추가로 
실시하여 “비소세포폐암종, 선암종 유망(Non-small 
cell lung carcinoma, favor adenocarcinoma)” 또는 
“비소세포폐암종, 편평세포암종 유망(Non-small cell 
lung carcinoma, favor squamous cell carcinoma)”으로 
진단하며, 면역조직화학염색상에서도 감별이 되지 
않을 경우에만 “비소세포폐암종-NOS”로 진단한다. 또한 
비소세포폐암종-NOS 소견을 보이는 증례에서는 조직 
아 형 을  위 한  면 역 조 직 화 학 염 색 을  최 소 화 하 고 
분자병리검사를 위해 파라핀 블록의 남은 조직절편을 
확보한다.

(4) 2004 WHO 분류에 사용된 혼합형 선암종은 새 
분류법에서는 사용하지 않으며, 현미경상 관찰되는 
형태학적 유형 즉 선형(acinar), 유두형(papillary), 
고형(so l id) 및 미세유두형(micropap i l l a ry)이 
관찰되면 모두 기술한다. 만일 생검상에서 lepidic 
형태만을 보이는 선암종은 “adenocarcinoma with 
lepidic pattern”으로 진단하고,   “침윤의 가능성을 배제할 
수 없음”  이라는 기술을 추가한다. 

(5) 비점액성 세기관지폐포암종의 양상을 보이는 
증례에서는  “adenocarcinoma with lepidic pattern” 
으로 진단한다. 점액성 세기관지폐포암종의 형태를 
보 이 는  증 례 에 서 는  “ 점 액  선 암 종 ( m u c i n o u s 
adenocarcinoma)” 으로 진단하며, 다른 조직 유형(선, 
유두, 고형, 미세유두)이 관찰될 때 추가 기술한다.

(6 )  반 지 세 포 ( s i g n e t  r i n g  c e l l s )  또 는 
투명세포(clear cells)가 추가로 관찰되면 “반지세포 
또는 투명세포 양상 선암종(adenocarcinoma with 
s ignet r ing ce l l s or c lear ce l l fea ture)”으로 
진단한다. 

(7) 고형 종양(solid tumor) 병변을 보이나 점액 
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염 색  또 는  면 역 조 직 화 학 염 색 상  선 암 종  또 는 
편평세포암종의 특성을 보이면 “비소세포폐암종, 
선암종 유망(Non-small cell lung carcinoma, favor 
adenocarcinoma)”   또는    “비소세포폐암종, 편평세포암종 
유망(Non-smal l ce l l lung carc inoma, favor 
squamous cell carcinoma)”으로 진단한다.

(8) 2004 WHO 분류상 대세포암종(large cell 
carcinoma)의 소견을 보이면   “Non-small cell lung 
carcinoma-NOS” 로 우선 판독하며, 점액 염색과 
면역조직화학염색을 추가로 실시한다. 현미경 
소 견 에 서  대 세 포 신 경 내 분 비 암 종 ( l a r g e  c e l l 
neuroendocrine carcinoma, LCNEC)을 의심할 수 
있는 양상을 보이는 증례에서는 면역조직화학염색을 
실 시 하 여  신 경 내 분 비  마 커 ( c h r o m o g r a n i n , 
s y n a p t o p h y s i n,  C D56 등)에 양성을 보이면  
“ 신 경 내 분 비  형 태 를  가 진  비 소 세 포 폐 암 종 , 
대세포신경내분비암종 가능(Non-small cell lung 
carcinoma with neuroendocrine morphology, 
possible large cell neuroendocrine carcinoma)” 으로 
진 단 하 며 ,  신 경 내 분 비  마 커 에  음 성 을  보 이 면 
“신경내분비 형태를 가진 비소세포폐암종(Non-small 
ce l l lung carc inoma wi th neuroendocr ine 
morphology)” 으로 진단하며,  “이 증례는 대세포신경 
내 분 비 암 종 이  의 심 되 는  비 소 세 포 폐 암 종 이 며 , 
신경내분비 분화는 확인되지 않았음 ”을 추가 기술한다. 

(9) 편평선암종(adenosquamous carcinoma)의 
형태를 보이는 증례에서는 “편평세포암종 및 선암종 
양상을 가진 비소세포폐암종(Non-small cell lung 
carcinoma with squamous cell carcinoma and 
adenocarcinoma patterns)”  으로 진단한다.

(10) 암육종(sarcomatoid carcinoma)의 형태를 
보이면 “방추세포 및/또는 거대세포암종을 가진 
저분화성 비소세포폐암종(poorly differentiated Non-
small cell lung carcinoma with spindle and/or giant 
c e l l  c a r c i noma)” 으로 진단하며, 선암종 또는 
편 평 세 포 암 종  소 견 이  함 께  관 찰 되 면  추 가 로 
기술한다[1,3]. 

4. �생검 또는 세포진 검체에서 폐암 진단을 위한 

 특수염색 및 면역조직화학염색 적용

종양조직에서 뚜렷한 편평세포 또는 선(glandular) 
분화를 보이는 증례는  “편평세포암종” 또는 “선암종” 으로 
진단한다. 그러나 작은 생검 또는 세포진 검체에서 
광학현미경상 뚜렷한 편평세포 또는 선분화를 보이지 
않는 경우 우선 “비소세포폐암종” 으로 진단하고 
파라핀블록을 세절하여 CK7, CK20, TTF-1, Napsin-A, 
p63, CK5/6, EGFR 등 진단에 유용한 면역마커를 패널로 
사 용 하 여  면 역 조 직 화 학  염 색 을  하 거 나 
점액염색(mucicarmine stain)을 실시한다[3] (Table 3). 
고형 양상을 보이는 비소세포폐암종의 종양세포에서 
점액 염색에 양성을 보이거나 면역조직화학염색 결과 
선암종의 면역마커 (CK7, TTF-1, Napsin-A 등)에 
양성을 보이면 “비소세포폐암종, 선암종 유망”으로 
진단하며, 선암종의 마커에 음성이면서 편평세포암종 
면역 마커(p63 ,  C K5/6  등)에 양성을 보이면 
“비소세포폐암종, 편평세포암종 유망”으로 진단한다. 
만일 면역조직화학염색 및 점액염색 결과 감별진단에 
도 움  될  만 한  뚜 렷 한  소 견 을  보 이 지  않 을 
경우에는“비소세포 폐암종-NOS”로 진단한다[2,3](Fig. 1). 

5. 폐생검에서 NSCLC 진단에 대한 임상적 이해

병리의사가 폐생검에서  “비소세포폐암종, 선암종 
유망”   또는   “비소세포폐암종, 편평세포암종 유망” 으로 
진단하면 광학현미경상 뚜렷한 조직 아형의 분화를 
보이지 않았지만 면역조직화학염색 또는 점액 염색을 
통해 선암종 또는 편평세포암종에 가까운 양상을 
보였음을 시사하며, 환자 치료를 위해 EGFR, k-Ras, 
ALK 등 유전자에 대한 분자병리검사를 추가로 
실시한다[5,16-18]. 2004년 WHO 폐암 분류에는 
절제된 폐조직에서 대세포암종을 진단하는 경우가 
있었으나 [1,19], 2011년 새 분류에는 “대세포암종”  진단 
용어를 사용하지 않는다[3]. 특히 작은 생검 조직에서 
이루어지는 “비소세포폐암종-NOS” 진단은 비세포폐암종 
전체의 20~40% 정도이며, 임상시험 연구보고에서 
“비소세포 폐암종-NOS”  진단 빈도가 증가하는 경향을 
보이고 있다[20-22]. 그러나 최근 특이성이 높은 
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면역조직화학염색 마커가 많이 개발되어 있으며, 생검 
또는 세포진 검체에서 비소세포폐암종 증례의 
감별진단에 필요한 몇가지 면역표지 마커를 패널로 
사용하면 대부분의 증례에서  “비소세포폐암종, 선암종 
유망” 또는 “비소세포 폐암종, 편평세포암종 유망” 으로 
진단할 수 있으며, 극히 일부 증례에서  “비소세포 
폐암종-NOS” 란 진단을 하고 있다[3](Table 2). 

6. 비소세포 폐암종의 유전자 돌연변이

비소세포 폐암종은 그 분류에 따라 매우 상이한 유전자 
돌연변이를 보인다. 폐선암종의 체세포돌연변이(somatic 
mutation)를 분석한 결과를 보면 약 65-70%에서 

TP53의 체세포돌연변이가 관찰되고, KRAS가 약 60%, 
EGFR과 STK11이 약 35% 내외에서 관찰된다[23]. 
특징적으로 EGFR의 돌연변이가 있을 경우 KRAS 
돌연변이는 잘 관찰되지 않으며, 반대로 KRAS 
돌연변이가 있을 경우 EGFR 돌연변이가 잘 관찰되지 
않음이 잘 알려져 있고, 이로 인하여 KRAS 돌연변이가 
있을 때에는 EGFR을 타겟으로 하는 표적치료에 반응하지 
않는 것으로 잘 알려져 있다[23-25]. 

폐선암종의 경우에는 체세포돌연변이 이외에도 
임상적으로 중요한 유전자 돌연변이가 있으며, 이는 
EML4-ALK 융합유전자 전환이다[18]. EML4-ALK 
융합유전자 전환은 유전자 전위에 의하여 EML4 
유전자와 ALK 유전자의 융합이 일어나는 돌연변이로 

Table 1. 2011 IASLC/ATS/ERS classification of lung adenocarcinoma in resection specimens [2]

Pre-invasive lesions
Atypical adenomatous hyperplasia
Adenocarcinoma in situ (=<3 cm, formerly solitary BAC)

Nonmucinous
Mucinous
Mixed mucinous/nonmucinous

Minimally invasive adenocarcinoma (=<3 cm, lepidic predominant tumour with =<5 mm invasion)
Nonmucinous
Mucinous
Mixed mucinous/nonmucinous

Invasive adenocarcinoma
Lepidic predominant (formerly nonmucinous BAC pattern with >5 mm invasion)
Acinar predominant
Papillary predominant
Micropapillary predominant
Solid predominant

Variants of invasive adenocarcinoma
 Invasive mucinous adenocarcinoma (including formerly mucinous BAC)
Colloid
Fetal (low and high grade)
Enteric

IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer, ATS: American Thoracic Society, ERS: 
European Respiratory Society, BAC: bronchioloalveolar carcinoma.
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전체 폐선암종의 약 5%에서 나타나며, EGFR이나 KRAS 
돌연변이와는 함께 나타나지 않는 편이다[26]. EML4-
ALK 융합유전자 전환이 발견되는 경우에는 그에 
상응하는 표적치료에 잘 반응하는 것으로 알려져 있으므로, 
치료제의 선택에 매우 중요하다. 그에 반하여 
편평상피세포암종에서는 특징적인 돌연변이가 아직 
관찰되지 않고 있으며, 표적치료제의 개발도 활발히 
이루어지지 못하고 있다.

7. �Stage 1 선암종에서 조직학적 유형과 예후와의 

 상관성

조직학적 유형과 예후와의 상관관계에서 저등급 

선암종에는 AIS와 MIA가 포함되며, 수술로 절제한 
경우 5년 간 종양재발이 없을 가능성이 100%에 
이른다[11]. 중등급 선암종에는 비점액성 lepidic 
우세(predominant), 융모 우세(papillary predominant) 및 
선우세(acinar predominant) 유형이 포함되며, 5년 간 
종양재발이 없을 가능성이 90%, 83% 및 84%에 
이른다. 그리고 고등급 선암종에는 침윤성 점액 
선암종, 콜로이드 우세, 고형 우세 및 미세융모 우세 
유형이 포함되며, 5년 간 종양 재발이 없을 가능성은 각각 
75%, 71%, 70% 및 67%에 이른다(p=0.001)[4]. 이외에 
통계학적으로 의미를 가지는 예후가 불량한 요소로 
병기(stage 1B > 1A), 세포학적 고등급, 종양 침윤의 
크기, 혈관침윤, 괴사 등을 들 수 있다[27,28].

Fig. 1. 	�Diagnosis and subclassification of nonsmall cell lung carcinoma according to 2011 IASLC/ATS/
ERS classification in the small lung biopsy specimens. ADC: adenocarcinoma, SqCC: squamous cell 
carcinoma, NSCLC: non-small cell lung carcinoma, NSCLC-NOS: non-small cell lung carcinoma-
not otherwise specified.
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요  약

2011년 IASLC/ATS/ERS 폐암 분류가 적용되면서 
과거 병리 진단에서 흔히 이루어지던 비소세포폐암종 
또 는  비 소 세 포 폐 암 종 - N O S 는  면 역 조 직 화 학 적 

검사용으로 최근 개발된 유용한 진단적 마커들을 
패널로 사용함으로서 작은 생검 조직에서도 선암종 
또는 편평세포암종으로 세분류의 진단이 가능해지고 
있다. 최근에는 폐암 환자에 대한 표적 항암치료가 
활성화되고 있으며, 이를 위한 다양한 분자유전검사가 

Table 2.	�Proposed diagnostic criteria of the lung carcinomas according to IASLC/ATS/ERS classification 
compared to 2004 WHO classification [2,3]

Adenocarcinoma	 Adenocarcinoma with
     Mixed subtype	      do not use mixed type
     Acinar	      describe histologic types 
	           (acinar, papillary, solid, micropapillary)
     Papillary
     Solid
     BAC, nonmucinous	 Adenocarcinoma with lepidic pattern
     BAC, mucinous	 Mucinous adenocarcinoma
     Fetal	 Adenocarcinoma with fetal pattern
     Mucinous (colloid)	 Adenocarcinoma with colloid pattern
     Signet ring	 Adenocarcinoma with signet ring feature
     Clear cell	 Adenocarcinoma with clear cell feature
	 NSCLC, favour adenocarcinoma
Squamous cell carcinoma	 Squamous cell carcinoma
     Papillary	 do not describe subtype
     Clear cell
     Small cell
     Basaloid
	      NSCLC, favour SqCC
Small cell carcinoma	 Small cell carcinoma
Large cell carcinoma	 NSCLC, NOS
     LCNEC	      LCNEC with NE morphology 
	           (positive NE markers), possible LCNEC
     Large cell carcinoma with NE morphology (LCNEM)	      NSCLC with NE morphology 
 	           (negative NE markers)
Adenosquamous carcinoma	 NSCLC with squamous cell and  		
	      adenocarcinoma pattern
Sarcomatoid carcinoma	 Poorly differentiated NSCLC with 
	      spindle and/or giant cell carcinoma

2004 WHO Classification* 2011 IASLC/ATS/ERS Classification**

*criteria applicating in the resected lung tumor specimens, **criteria applicating in the small biopsy/
cytology specimens, IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer, ATS: American 
Thoracic Society, ERS: European Respiratory Society, BAC: bronchioloalveolar carcinoma, NSCLC:  
non-small cell lung carcinoma, SqCC: squamous cell carcinoma, NOS: not otherwise specified, LCNEC: 
large cell neuroendocrine carcinoma, NE: neuroendocrine.
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비소세포폐암종, 특히 선암종에서 기본적으로 실시하는 
경향이다. 따라서 작은 폐생검 조직에서도 정확한 
폐암의 조직 유형을 진단하는 병리의사의 역할이 
중요하며, 환자의 표적 치료를 위해 객관적이면서도 
재현성이 높은 병리 진단이 요구되고 있다.
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