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Predictive Factors for Lymph Node Metastasis in Submucosal Gastric Cancer
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Purpose: Lymph node metastasis is an important prognostic factor in patients with early gastric cancer. Therefore, 
we analyzed the predictive factors for lymph node metastasis in submucosal gastric cancer and explored the feasibi-
lity of minimally invasive surgery.
Methods: The clinicopathological features of 317 patients with submucosal gastric cancer, who underwent radical 
gastrectomy with lymph node dissection at Department of Surgery, Keimyung University School of Medicine from 
January 2003 to December 2007, were examined retrospectively. The lesions were divided into 3 layers according 
to the depth of submucosal invasion of the cancer cell (SM1, SM2, and SM3). We analyzed the clinicopathological 
variables regarding lymph node metastasis.
Results: Of the 317 patients, 74 patients (23.3%) had lymph node metastasis. Tumor size, histological type, Lauren 
classification, depth of invasion, lymphatic invasion, vascular invasion, and perineural invasion showed a positive 
correlation with lymph node metastasis by univariate analysis. In multivariate analysis, tumor size (≥4 cm vs ＜2 
cm, P=0.034 and 2∼4 cm vs ＜2 cm, P=0.043), histological type (P=0.013), and lymphatic invasion (P=0.000) 
were significantly correlated with lymph node metastasis.
Conclusion: Tumor size, histological type, and lymphatic invasion were independent risk factors for lymph node 
metastasis in submucosal gastric cancer. Minimally invasive surgery, such as endoscopic submucosal dissection may 
be applied to submucosal gastric cancer with a tumor size less than 2 cm, differentiated histological type, and 
no lymphatic invasion. (J Korean Surg Soc 2009;76:355-359)
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서      론

  조기위암은 림프절 전이 여부에 관계없이 위의 점막층 

및 점막하층에 국한된 위암으로 정의된다.(1) 최근 진단 기

술의 발달과 건강 검진의 증가로 전체 위암 중 조기위암이 

차지하는 비율이 1995년에 28.6%, 1999년에 32.8%, 그리고 

2004년에 47.4%로 증가하는 추세이다.(2) 조기위암환자에

서 근치적 위절제술 후 5년 생존율은 90% 이상으로 보고되

고 있으며, 림프절 전이가 가장 중요한 예후인자 중의 하나

로 알려져 있다.(3-5) 조기위암에서 림프절 전이의 빈도는 

점막암의 경우 5% 내외, 점막하암의 경우 20% 내외로 보고

되어 있다.(5-8) 최근 조기위암의 치료로 수술의 안전성과 

기능 보존성을 높이며 수술 후 환자의 삶의 질 향상을 위한 
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Table 1. Relationship between clinicopathological factors and 

lymph node metastasis (n=317)

Node-negative

(n=243)

Node-positive

(n=74)
P-value

Sex

  Male

  Female

166 (78.3)

 77 (73.3)

 46 (21.7)

 28 (26.7)

0.325

Age (years)

  ＜65

  ≥65

151 (79.1)

 92 (73.0)

 40 (20.9)

 34 (27.0)

0.213

Tumor location

  Upper

  Middle

  Lower

 29 (85.3)

 64 (71.1)

150 (77.7)

  5 (14.7)

 26 (28.9)

 43 (22.3)

0.214

Gross appearance

  Elevated

  Flat

  Depressed

 33 (75.0)

 38 (86.4)

172 (75.1)

 11 (25.0)

  6 (13.6)

 57 (24.9)

0.260

Tumor size

  ＜2 cm

  2∼4 cm

  ≥4 cm

 78 (88.6)

122 (74.8)

 43 (65.2)

 10 (11.4)

 41 (25.2)

 23 (34.8)

0.002

Histological type

  Differentiated

  Undifferentiated

125 (84.5)

118 (69.8)

 23 (15.5)

 51 (30.2)

0.002

Lauren classification

  Intestinal

  Diffuse

  Mixed

146 (81.6)

 92 (71.3)

  5 (55.6)

 33 (18.4)

 37 (28.7)

  4 (44.4)

0.035

Depth of invasion

  SM1*

  SM2

  SM3

 78 (85.7)

 60 (76.9)

105 (70.9)

 13 (14.3)

 18 (23.1)

 43 (29.1)

0.032

Lymphatic invasion 

  Absence

  Presence

179 (90.9)

 64 (53.3)

 18 (9.1)

 56 (46.7)

0.000

Vascular invasion

  Absence

  Presence

186 (87.3)

 57 (54.8)

 27 (12.7)

 47 (45.2)

0.000

Perineural invasion

  Absence

  Presence

219 (78.5)

 24 (63.2)

 60 (21.5)

 14 (36.8)

0.036

*SM = submucosa.

여러 최소 침습 수술이 시행되어져 오고 있는데, 이는 림프

절 전이가 없거나 적을 것으로 예상되는 경우 시행되는 내

시경적 점막절제술이나 복강경 수술 등이 대표적이다. 최

근 내시경적 점막하 박리술(endoscopic submucosal dissection, 

ESD)의 발달로 내시경을 이용한 위암 수술의 적용 범위를 

점차 점막하암으로 넓혀가는 가운데, 수술 전 점막하암에

서의 림프절 전이 여부에 대한 평가가 최소 침습 수술의 

적용을 위해 필수적이라 하겠다.

  본 연구는 근치적 위절제술을 시행 받은 점막하층을 침

범한 조기위암환자에서 수술 전 림프절 전이를 예측할 수 

있는 인자를 조사하고 내시경을 이용한 최소 침습 수술의 

적용 가능성을 밝히고자 한다.

방      법

  2003년 1월부터 2007년 12월까지 계명대학교 의과대학 

외과학교실에서 위암으로 진단받고 근치적 위절제술을 시

행한 환자 중 조직검사 상 점막하층을 침범한 317명의 조기

위암 환자를 대상으로 후향적 연구를 하였다.

  여러 가지 임상병리학적 인자들(성별, 나이, 종양의 위치, 

육안적 소견, 종양의 크기, 조직학적 소견, Lauren 분류, 점

막하층 침윤 깊이, 림프관 침윤, 혈관 침윤, 주위신경 침윤)

과 림프절 전이와의 상관관계에 대하여 비교 분석하였다. 

또 점막하층을 침윤한 깊이와 임상병리학적인 지표들과의 

상관관계에 대해서도 비교 분석하였다.

  점막하층을 동등하게 3등분으로 나누어(상1/3, 중1/3, 하

1/3) 암 세포의 점막하층 침윤 깊이에 따라 상1/3을 SM1, 

중1/3을 SM2 그리고 하1/3을 SM3로 한 명의 병리의사에 의

하여 기존의 병리 표본을 재조사하여 분류하였다. 종양의 

육안적 소견은 1962년 일본 소화기내시경학회(Japan Gas-

troenterological Endoscopy Society)에서 규정한 조기위암의 

육안적 분류(macroscopic classification of early gastric cancer)

인 I형 융기형, II형 표면형(IIa형 표면 융기형, IIb형 표면 

평탄형, IIc형 표면 함몰형), III형 함몰형 등의 분류에 따랐

으며,(9) 육안적 형태에 따라 융기형(elevated type: I, IIa, IIa

＋IIb), 표면형(flat type: IIb, IIb＋IIa), 그리고 함몰형(de-

pressed type: IIc, IIc＋IIa, IIc＋IIb, IIc＋III, III) 등 세 군으로 

분류하였다. 종양의 크기는 장경을 기준으로 하였다. 종양

의 조직학적 소견은 WHO기준에 따랐으며,(10) 분화 정도

에 따라 분화형(유두상 선암, 고분화형 관상 선암, 중분화형 

관상 선암)과 미분화형(저분화형 관상 선암, 인환세포암, 점

액성암)으로 재분류하였다.

  통계 분석은 SPSS for Window 14.0을 이용하였으며, 각각 

변수들은 단변량 분석과 다변량 분석을 통하여 유의성을 

평가하였다. 단변량 분석은 Chi-square test, Student's t-test, 

one-way ANOVA test를 이용하였으며, 다변량 분석은 logis-

tic regression analysis를 이용하였다. 모든 분석에서 P값이 

0.05 미만일 경우 유의하다고 판정하였다.
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Table 2. Multivariate analysis of potential risk factors for lymph 

node metastasis

Variables Odds ratio 95% CI* P-value

Tumor size

  ＜2 cm

  2∼4 cm

  ≥4 cm

Histological type

  Differentiated

  Undifferentiated

Lauren classification

  Intestinal

  Diffuse

  Mixed

Depth of invasion

  SM1
†

  SM2

  SM3

Lymphatic invasion

  Absence

  Presence

Vascular invasion

  Absence

  Presence

Perineural invasion

  Absence

  Presence

 2.423

 2.816

 2.903

 1.450

 2.293

 1.115

 1.151

14.262

 0.640

 1.092

1.028∼5.712

1.080∼7.345

1.257∼6.701

0.649∼3.239

0.425∼12.356

0.440∼2.828

0.507∼2.610

4.549∼44.714

0.221∼1.860

0.466∼2.560

0.043

0.034

0.013

0.364

0.334

0.819

0.737

0.000

0.413

0.839

*CI = confidence interval; 
†SM = submucosa.

Table 3. Lymph node metastasis in submucosal gastric cancer by 

tumor size, histological type, and lymphatic invasion

Differentiated Undifferentiated

Lymphatic invasion (−)

  ＜2 cm

  2∼4 cm

  ≥4 cm

Lymphatic invasion (＋)

  ＜2 cm

  2∼4 cm 

  ≥4 cm

  0*/36
†

 2/39

 2/13

1/6

15/41

 3/13

 3/32

 7/58

 4/19

 6/14

17/25

14/21

*number of cases with lymph node metastasis; 
†number of total 

cases.

결      과

1) 임상병리학적 특성과 림프절 전이와의 상관관계

  전체 317명의 환자 중 74명(23.3%)에서 림프절 전이가 관

찰되었다. 성별, 나이, 종양의 위치 및 육안적 소견은 림프

절 전이와 유의한 상관관계는 없었다. 종양의 크기, 조직학

적 소견, Lauren 분류, 점막하층 침윤 깊이, 림프관 침윤, 혈

관 침윤 및 주위신경 침윤은 림프절 전이와 통계학적으로 

유의한 상관관계를 보였다(Table 1).

2) 림프절 전이 예측 인자에 대한 다변량 분석

  단변량 분석 결과 림프절 전이와의 상관관계에서 통계학

적 유의성을 보인 7가지 인자를 대상으로 다변량 분석을 

시행한 결과 종양의 크기(≥4 cm vs ＜2 cm: odds ratio, 

2.816; 95% confidence interval, 1.080∼7.345; P=0.034 및 2∼

4 cm vs ＜2 cm: odds ratio, 2.423; 95% confidence interval, 

1.028∼5.712; P=0.043), 조직학적 소견(odds ratio, 2.903; 

95% confidence interval, 1.257∼6.701; P=0.013), 그리고 림프

관 침윤(odds ratio, 14.262; 95% confidence interval, 4.549∼

44.714; P=0.000)이 림프절 전이와 관련된 중요한 위험 인자

였다(Table 2).  

3) 점막하암에서 종양의 크기, 조직학적 소견 및 림프관 

침윤에 따른 림프절 전이

  림프관 침윤이 없고 크기 2 cm 미만의 분화형인 점막하

암에서는 림프절 전이가 관찰되지 않았으나, 미분화형 또

는 림프관 침윤이 있는 점막하암에서는 크기에 관계없이 

림프절 전이가 있었다(Table 3).

고      찰

  림프절 전이가 조기위암의 가장 중요한 예후인자로 잘 

알려져 있다.(7,11) 조기위암의 근치적 수술 후 5년 생존율

은 림프절 전이가 없는 경우 93∼99%, 림프절 전이가 있는 

경우 73∼90%로 보고하고 있다.(4,5,12,13) 또한, 점막암과 

점막하암의 5년 생존율도 각각 90∼100%, 78∼90%로 보고

되어 있는데 이는 점막암에 비해 점막하암이 림프절 전이 

빈도가 높기 때문으로 설명하고 있다. 점막하암에서 림프

절 전이 빈도가 많은 이유로는 점막에 비해 점막하층에 림

프관이 많이 발달되어 있기 때문이며,(14) 많은 연구들에서 

림프관 침윤이 림프절 전이의 중요한 위험인자 중 하나로 

보고하고 있다.(7,15,16) 따라서, 조기위암의 치료에 있어 림

프절 전이 여부의 예측은 매우 중요한 요소 중 하나이며 

본 교실에서는 이미 림프절 전이가 없는 조기위암의 유형

은 육안적 형태가 융기형 혹은 표면형이면서 장경이 20 mm 

이하인 점막암, 분화도가 좋은 점막암 및 분화도가 좋으면

서 장경이 10 mm 이하인 융기형 혹은 표면형 점막하암이라
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고 보고한 바 있다.(8)

  많은 연구에서 점막하암에서의 림프절 전이에 대한 위험

인자들을 보고하였으며 종양의 크기, 점막하층 침윤 깊이, 

림프관 침윤, 혈관 침윤, Lauren 분류, 조직학적 소견 등이 

림프절 전이의 예측인자로 알려져 있다.(11,16-22) 본 연구

에서도 단변량 분석 결과 종양의 크기, 조직학적 소견, 

Lauren 분류, 점막하층 침윤 깊이, 림프관 침윤, 혈관 침윤, 

주위신경 침윤 등이 림프절 전이와 유의한 상관관계를 보

였으며, 이들 중 다변량 분석 결과 종양의 크기, 조직학적 

소견 및 림프관 침윤이 림프절 전이와 관련된 독립적인 위

험인자로 나타나 여러 연구들과 비슷한 결과를 보였다.

  현재 점막암에 대해서는 내시경적 치료가 받아들여지고 

있으나 점막하암에 대해서는 많은 논란이 있으며 아직까지

는 근치적 위절제술 및 림프절 절제술이 표준 술식으로 인

정되고 있다. 전통적인 내시경적 점막절제술(endoscopic 

mucosal resection, EMR)의 적응 대상은 점막암에서 20 mm 

미만의 분화도가 좋은 융기형 병변과 10 mm 이하의 궤양이 

없고 분화도가 좋은 함몰형 병변이다.(23,24) 그러나, 기준

이 너무 제한적이라는 우려와 내시경적 점막하 박리술

(endoscopic submucosal dissection, ESD)의 개발로 내시경적 

치료의 적응 대상을 확대하자고 제안되어오고 있다. Gotoda 

등(24)은 분화형의 점막암에서는 림프관-혈관 침윤이 없고 

궤양이 없다면 크기에 관계없이, 미분화형의 점막암에서는 

림프관-혈관 침윤이 없고 궤양이 없는 3 cm 미만의 암까지 

대상을 확대하자고 하였으며, 분화형의 점막하암에서는 림

프관-혈관 침윤이 없고 크기가 3 cm 이하, 그리고 침윤 깊이

가 500μm 이하의 SM1 까지도 가능하다고 보고하였다. 반

면 Ishikawa 등(22)과 Nagano 등(25)은 확대된 적응증에 맞

는 침윤 깊이가 500μm 미만의 점막하암에서 림프절 전이

를 보고하면서 일률적인 내시경적 치료의 적용을 우려하였

으며 점막하암에서는 근치적 위절제술 및 림프절 절제술을 

시행함이 필요하다고 하였다. 점막하층을 침범한 조기위암

에서 림프절 전이에 대한 또 다른 연구들을 살펴보면 크기 

2 cm 이하, 깊이 500μm 이하의 점막하암 경우는 내시경적 

절제술 후 추가적인 수술 및 림프절 절제술이 불필요하다

고 보고하고 있다.(17,26,27) 본 연구에서는 점막하암에서 

크기가 2 cm 미만의 미분화암인 경우 림프절 전이가 관찰

되었으며, 분화형암일 경우 림프절 전이가 없었다. 따라서 

점막하암에서 최소 침습 수술의 적용에는 종양의 조직학적 

소견이 중요하다고 생각된다. 또한 림프관 침윤이 있는 점

막하암에서는 크기에 관계없이 림프절 전이가 있어 내시경

적 점막하 박리술 후 림프관 침윤 여부에 대한 병리학적 

검사도 시행되어야 할 것이다.

  본 연구에서 점막하암에서의 림프절 전이와 관련된 독립

적인 위험인자는 종양의 크기, 조직학적 소견 및 림프관 침

윤으로 나타났다. 위암의 수술 전 검사로 일반적으로 실시

되는 내시경 검사와 내시경적 초음파 검사로 종양의 육안

적 형태, 침윤 깊이 및 종양의 장경을 측정할 수 있다. 그리

고 내시경적 조직 생검에서 조직학적 분화도를 알 수 있으

며, 현재 많이 이용되는 진단적 내시경적 점막하 박리술 후 

병리학적 검사를 통해서 림프관 침윤 여부도 진단할 수 있

다. 이들을 종합하면 술 전 조기위암 환자에서의 림프절 전

이를 충분히 예측할 수 있을 것으로 생각된다. 즉 크기 2 

cm 미만의 분화형 암에서는 내시경적 절제술의 적응이 될 

수 있으나, 병리학적 검사 상 림프관 침윤이 있는 경우 추가

적인 위절제술 및 림프절 절제술이 필요할 것으로 사료된

다. 그러나 본 연구로 점막하암에서의 림프절 전이 가능 여

부를 예측하는 것은 대상 환자군의 수가 작아 한계가 있을 

것으로 생각되며, 향후 적절한 전향적인 임상 연구가 필요

할 것으로 사료된다. 

결      론

  점막하층을 침범한 조기위암에서의 림프절 전이와 관련

된 독립적인 위험인자는 종양의 크기, 조직학적 소견 및 림

프관 침윤으로 나타났다. 크기 2 cm 미만의 분화형 암이면

서 림프관 침윤이 없는 점막하암에서 내시경적 절제술과 

같은 최소 침습 수술이 가능할 것으로 사료되며, 미분화형

이나 림프관 침윤 등으로 림프절 전이가 의심되는 경우 근

치적 위절제술 및 림프절 절제술이 적절한 수술 방법이라 

생각된다.
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