
SUPPLEMENTARY MATERIAL 1

대장암 병리보고서 기재사항 표준화 2판

대장암 병리보고서 기재사항 표준화는 대장암의 병리 보고서를 표준화 하기 위해 소화기병리학연구회에서 개발하였으며 

대한병리학회지에 2006년 발표되었다[1]. 당시 국내에서 네 번째로 자주 발생하는 암이었던 대장암은 현재 국내에서 두 번

째로 자주 발생하는 암이 될 정도로 발생률이 높아졌으며, 병리학적인 진단 기준이나 항목도 많은 변화가 있었다[1,2]. 또한, 

표적치료제와 면역치료제가 대장암에 도입이 되면서 대장암과 관련된 분자병리 검사 또한 대장암의 치료에 필요한 항목이 

됨에 따라, 기존의 기재사항 표준화 보고서로는 변화하는 대장암 병리 진단을 모두 반영하기 어렵게 되었다.
대한병리학회 소화기병리학 연구회에서는 많은 병리의사들이 사용하고 있는 대장암 병리보고서 기재사항 표준화의 개정

에 대한 요구가 많다고 판단하였고, 2017년 9월부터 2018년 10월까지 개정작업을 위한 소위원회를 구성하여 수차례의 논의

를 거친 후 <대장암 병리보고서 기재사항 표준화 2판>을 완성하였다. 기존의 표준화 지침을 기반으로, 미국병리학회 프로토

콜, American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8판, World Health Organization (WHO) 분류 5판, 종양학 국제 질병 분류(In-
ternational Classification of Diseases for Oncology) 등을 참고하였다[3-6].

표준화된 대장암 병리 보고서의 목적은 대장암 환자들의 표준화된 진단과 진료가 가능하게 하는 것이고, 국내 다기관 임

상시험이나 국제 연구에서도 동일한 환자군을 선택하고 정보를 교환하는 데 도움을 줄 수 있도록 하는 것이다. 현재까지의 

최신지견을 모두 수록하면 좋겠지만 이럴 경우 병리의사의 업무량 증가를 가져오게 되고, 현행 의료체계에서는 병리진단의 

세부적인 업무량 증가가 의료수가에 충분히 반영되기 어려워 비실용적인 표준화 보고서가 될 수 있다고 보았다. 따라서, 이

전 보고서와 같이 대장암의 병리 진단에서 암의 기본적인 병리학적 소견과 예후 판정에 필요한 부분들은 표준 기재사항으로 

분류하였고, 그 외에 예후 관련 인자들이나 보조 치료에 필요한 사항들은 선택 기재사항으로 분류하여, 각 기관에서는 기관

의 특성에 맞추어서 내용들을 선택하여 사용할 수 있도록 하였다. 초판과 마찬가지로 병리보고서의 국제화를 위하여 영어로 

기재하도록 하였으며, 앞으로 각 항목의 판독 기준이나 분류법이 바뀌더라도 추후에 추적할 수 있도록 약자나 숫자로 된 분

류법의 사용을 제한하였다.
대한병리학회지가 Journal of Pathology and Translational Medicine의 영문 논문으로 바뀌게 되면서 게재하는 보고서는 영문으

로 작성하게 되었으나, 병리의사들이 쉽게 이해하고 사용할 수 있도록 하기 위해서 한글판을 따로 작성하였다.

절제 대장의 표준 기재사항

종양이 두 개 이상 있는 경우에는 가장 침윤이 깊은 종양부터 각각의 종양에 대한 항목들을 적되, 국소림프절전이(regional 
lymph node metastasis), 연관소견(associated findings), 독립병변(separate lesions) 항목은 가장 깊은 종양에만 적는다.

Specimen type
 Right hemicolectomy
 Transverse hemicolectomy
 Left hemicolectomy
 Anterior resection
 Low anterior resection
 Abdominoperineal resection
 Subtotal/total colectomy
 Total proctocolectomy
 Transanal excision
 Endoscopic mucosal resection
 Other: (specify: ______________________________ )



해설: 본 기재사항은 수술로 절제한 대장/직장암뿐만 아니라 내시경 절제 혹은 경항문절제 표본에서도 동일하게 적용할 

수 있도록 하였다. 

Histopathologic type of invasive carcinoma
 Adenocarcinoma, NOS
     low-grade (well differentiated and moderately differentiated)
      high-grade (poorly differentiated)
 Mucinous adenocarcinoma 
 Signet ring cell carcinoma 
 Medullary carcinoma
 Serrated adenocarcinoma
 Micropapillary adenocarcinoma
 Squamous cell (epidermoid) carcinoma (excluding upwardly spreading anal tumors)
 Adenosquamous carcinoma
 Small cell neuroendocrine carcinoma 
 Large cell neuroendocrine carcinoma
 Mixed neuroendocrine-non-neuroendocrine neoplasm
 Undifferentiated carcinoma
 Other: (specify: ______________________________ )

해설: 종양의 조직학적 유형은 WHO 분류 5판을 기본적으로 따른다[5]. 비록 거의 대부분의 대장 및 직장암은 샘암종(ade-
nocarcinoma, not otherwise specified [NOS])이지만, 다른 조직학적 이형이 섞여 있는 경우에 대해 따로 언급하는 것을 권장한

다; 이는 어떤 조직학적 이형은 특이한 분자유전학적 특징과 환자의 예후와 관련 있을 수 있기 때문이다[5,7]. WHO 분류와 

AJCC 8판에 기술된 대장 및 직장암의 대표적인 조직학적 유형은 위의 표와 같다[4,5].

점액 샘암종(mucinous adenocarcinoma)과 인환세포암종(signet ring cell carcinoma)의 경우 세포 외 점액과 인환세포가 각각 

종양의 50% 를 초과할 때 진단할 수 있다. 만약 50% 이하인 경우 주조직학적 유형과 함께 점액과 인환세포의 비율을 기술해

주는 것을 권장한다[5]. 주의할 점은, 수술전 전보조치료를 받은 경우 점액을 생성할 수 있으므로, 이런 경우 수술 전 병리검

체의 진단을 기술하는 것을 권장한다[8]. 수질암종(medullary carcinoma)은 드문 조직학적 유형으로 미분화암종(undifferentiat-
ed carcinoma)과의 감별을 요하고, 암세포내 림프구나 호중구 침윤이 현저하며 그 사이사이 암세포가 고형성 또는 판(sheet)형
태로 보이는 경우 진단한다[5,7]. 수질암종의 종양 세포들은 보통 호산성의 풍부한 세포질과 수포성 핵, 저명한 핵소체를 보

여준다[5]. 다른 드문 조직학적 유형인 미세유두 샘암종(micropapillary adenocarcinoma)은 작은 종양세포 군집 주위로 간질의 

빈 공간이 존재하여 림프관 또는 미세혈관을 침윤한 것처럼 보이는 경우 진단할 수 있다[9-11]. 미세유두 선암종의 경우 림

프절 전이의 위험도가 높은 것으로 알려져 있으며 림프관 침윤이나 혈관 침윤과 같은 나쁜 예후를 보이는 인자들이 흔히 관

찰된다[9-13]. 하지만, 미세유두의 특징만 있는 대장 및 직장암은 아주 극히 드물며, 하나의 다른 조직유형에서 미세유두의 

이형이 공존하는 경우가 대부분이다[5,14]. WHO 분류에서는 미세유두 아형이 전체 종양의 5% 이상일 경우 미세유두 선암

종으로 진단하도록 되어 있으나, 아직까지 미세유두 샘암종의 진단을 위한 표준화된 미세유두 이형의 비율은 논란의 여지가 

있어서, 본 소위원회에서는 의견 일치에 도달하지 못 하였다[5]. 톱니형 샘암종(serrated adenocarcinoma)은 현저한 상피의 톱

니 모양을 가진 톱니모양병변과 유사한 형태를 가지는 샘암종으로, 낮은 핵-세포질 비율을 가지며 붉은 풍부한 세포질과 수

포성 핵을 보이는 특징을 가지고 있다[5,15,16]. 일부 연구에서 톱니형 샘암종의 진단 기준을 제시하고 있으나[17], 아직까지 

톱니형 샘암종의 진단 기준에 대한 일치된 기준은 제시되지 않았다. 샘편평세포암종(adenosquamous carcinoma)은 분명한 편



평상피 암종부분이 확실히 보여야 진단할 수 있다. WHO 분류에서는 식도와 위의 종양에서는 샘암종과 편평세포암종 분화

를 보이는 부분이 각각 20%와 25% 이상일 경우 샘편평세포암종을 진단하도록 하고 있다[5]. 그러나 대장에서는 이 비율이 

제시되지 않아 본 위원회에서는 이전 보고서의 내용과 같이 편평세포암종 부분이 “more than occasional small foci” 일 때 샘편

평세포암종을 진단하도록 권고한다[1]. 미분화암종은 형태학적 소견과 면역염색, 분자병리 소견을 종합하여도 상피성 분화 

외에는 특정 분화를 보이지 않을 경우 진단한다[5]. 샘종양 샘암종(adenoma-like adenocarcinoma)은 융모샘암종(villous adeno-
carcinoma)라고도 불리우며, WHO 5판에 대장암의 조직학적 아형으로 처음 도입되었다[5]. 샘종양 샘암종은 종양의 침윤성 

부위의 50% 이상이 융모형 샘종같은 좋은 분화를 보이는 암종으로, 팽창성 경계(pushing border)를 가지고 섬유조직형성(des-
moplasia)이 거의 관찰되지 않는다[5]. 샘종양 샘암종을 대장암의 특정 아형으로 분류해야 하는지는 아직 논란이 있기 때문

에 본 보고서에서 아형으로 추가하지 않았다.
종양의 분화도는 샘 구조를 만드는 면적으로 결정하며, 이러한 종양의 분화도는 샘암종(adenocarcinoma, NOS)의 조직학적 

유형을 보이는 경우에 적용한다[7]. 이는 다른 조직학적 유형은 그들 고유의 예후의 특징을 가지고 있기 때문이다[7]. 최근 점

액 샘암종 또한 분화도가 예후 결정에 중요하다는 것이 밝혀지고 있으나, 분화도를 결정하기 위한 표준화된 기준은 제시되지 

않고 있다[5,18]. 종양의 분화도는 저등급(low-grade)와 고등급(high-grade)의 두 단계로 나누는 것을 권장한다[5]. 기존의 분화

도를 나누는 기준은 선구조를 만드는 면적이 95%를 초과하면 고분화형 샘암종, 50%–95%면 중분화형 샘암종, 50% 미만이면 

저분화형으로 3단계였으나, 두 단계 분화 등급에서 고분화형과 중분화형은 저등급, 저분화형은 고등급으로 분류한다[5,19]. 

Location
 Cecum
 Ascending colon 
 Hepatic flexure 
 Transverse colon
 Splenic flexure
 Descending colon
 Sigmoid colon 
 Rectosigmoid junction
 Rectum
 Other: (specify: ______________________________ )

해설: 위치는 ICD-O의 분류를 따른다[6]. 맹장의 길이는 대략 6 cm이고 에스자 결장의 길이는 40 cm이다. 직장은 항문연의 
12–15 cm 상방부터 치상선의 1–2 cm 상방까지이다. 직장의 상부 1/3은 앞쪽과 양측면이 복막에 둘러싸여 있으며, 직장의 중

간 1/3은 앞쪽이 복막에 둘러싸여 있다. 직장의 하부 1/3은 복막에 둘러싸인 부분이 없다. 이번 개정에서 중복병변(overlap-
ping lesion) 문항은 실제로 사용이 많지 않아 삭제하였다. 종양이 대장의 두 부분(subsite) 이상을 침범하였을 때는 종양의 중

심과 더 많이 침범한 부위를 판단하여 분류한다.

Gross type
 Fungating/polypoid
 Ulcerofungating 
 Ulceroinfiltrative 
 Infiltrative
 Unclassifiable



해설: 표재형(superficial type)은 현미경에서만 관찰할 수 있는 침윤 정도의 깊이로 정의되기 때문에 사용하기를 권고하지 

않는다. 표재형으로 기술되던 폴립들 대부분이 융기형/폴립형(fungating/polypoid type)으로 분류될 수 있다. 만약 표재형을 쓴

다면, 일본의 육안 분류와 같이 점막이나 점막하층에 국한되어 있고, 종양의 두께가 주변 점막의 2배 이하일 경우에만 쓰도

록 한다. 나머지 분류는 이전 판과 같이 융기형/폴립형, 궤양융기형(ulcerofungating), 궤양침윤형(ulceroinfiltrative), 침윤형(in-
filtrative), 미분류형(unclassifiable)이며, 위암의 보르만(Borrmann) 분류법과 동일하다.

Tumor size
______ × ______ × ______ cm

해설: 종양의 크기는 가장 긴 축의 길이와 이에 수직인 길이의 곱으로 표시한다. 종양의 깊이는 가장 두꺼운 곳에서 현미경

으로 측정한다.

Depth of invasion
 Intramucosal carcinoma (pTis)
 Tumor invades the submucosa (pT1)
 Tumor invades the muscularis propria (pT2)
 Tumor invades through the muscularis propria into pericolorectal tissue (pT3)
 Tumor invades through the visceral peritoneum (pT4a)
 Tumor directly invades or adheres to adjacent organs or structures (pT4b)

해설: AJCC 8판에 따르면 기저막 내부에 국한된 상피내암종(intraepithelial carcinoma)은 고등급이형성(high grade dysplasia)
과 동의어로 분류되며 pTis에 포함되지 않는 것으로 변경되었다. 고유판(lamina propria)을 침윤하나 점막근육(muscularis mu-
cosae)을 넘지 않는 점막내암종(intramucosal carcinoma)이 전이 위험이 없는 암종인 pTis에 해당된다[4]. 점막내암종은 (1) 단일

세포나 세포군집이 기저막파열을 동반하며 고유판 침윤을 보일 때, (2) 섬유조직형성(desmoplasia)이나 염증세포침윤을 보이

는 고유판 변화가 있을 때, (3) 명백한 역형성을 가지는 세포가 심한 샘구조 이상(marked glandular crowding, excessive branch-
ing and budding)을 보여서 기저막파열이 의심되는 경우로 진단할 수 있다(Fig. 1A, B) [20]. 이에 비하여 고등급이형성은 세

포핵이 비정형을 보이면서 복잡한 샘구조이상(intraluminal cribriforming or necrosis, back-to-back fusion of multiple glands)이 

있을 때 진단하며, 복잡한 샘구조이상 없이 중첩된 핵이 보일 때는 세포길이에 대한 비율에 상관없이 저등급이형성(low 
grade dysplasia)으로 분류한다(Fig. 1C) (pre-existing adenoma 참조). AJCC 8판에서는 대장결장의 상피내암종을 고등급이형성

과 동의어로 설명하면서 pTis에서 제외하였지만, AJCC 7판 이전에는 상피내암종이 pTis로 분류되어 있었고, 대장암을 제외

한 다른 소화기 암종에서는 여전히 pTis로 진단되고 있다[4]. 따라서 본 연구회에서는 혼동을 줄이기 위해 상피내암종이나 

제자리샘암종(adenocarcinoma in situ)의 사용을 최소화하고, 고등급이형성과 점막내암종의 이분화된 진단을 사용하기를 권

장한다. 
궤양에 의해 근육층이 소실된 부위에 종양이 있으면 장막하 침윤 pT3로 판정한다. 만일 종양과 장막의 거리가 1 mm 미만

이고 염증이 동반되어 있으면 연속절편이나 추가 블록을 제작하여 주의깊게 검사한 후에도 장막 침범이 없으면 pT3로 한다

[4,21]. 다른 장기와 동일하게 pT4는 pT4a와 pT4b로 구분한다. 암세포가 복강으로 노출되어 있거나 암세포가 장막 면에 붙어 

있으면서 중피세포의 증식이나 염증 등의 반응을 동반하는 경우 pT4a로 분류한다. 그러나 상행 및 하행 결장의 후부와 하부 

직장과 같이 장막이 없는 부위에서는 pT4a를 적용할 수 없다. 암세포가 장막을 뚫고 인접한 장기를 침윤하였을 때는 pT4b로 

구분하고 침범 장기를 기록한다. 직장암의 경우, 바깥항문조임근(external sphincter muscle) 침범은 pT3로 분류하지만 항문올



림근(levator ani muscle) 침범이 있으면 pT4b로 한다. 
림프관 혹은 정맥혈관 내에 국한된 암세포는 침윤 깊이에 해당하지 않으며 별도로 괄호안에 기록한다(invades proper mus-

cle [involvement of subserosa by lymphatic emboli]). 주변점막이나 점막하층에 다수의 병변으로 나타나는 건너뛴 전이(skip me-
tastasis)는 원격전이로 분류하지 않는다. 종양 주변에 농양이 동반되는 경우나 수술 전 항암치료 후 암세포 비동반(암세포가 

없는) 점액 웅덩이가 관찰되는 경우는 예후 영향인자가 아닌 것으로 알려져 있으며, 이러한 조직학적 소견은 침윤 깊이를 평

가하는데 고려대상이 아니다[22-24].

[Endoscopic excision (Endoscopic submucosal dissection/polypectomy) or transanal excision]
 Tumor invades the lamina propria with no extension through muscularis mucosae (pTis)
 Tumor invades the submucosa (pT1)
     For sessile lesion:
        Distance of tumor from muscularis mucosae: _________ mm
     For pedunculated lesion:
        Haggitt level (head, neck, stalk, beyond stalk)
        Distance of tumor invasion in stalk: _________ mm 

해설: 악성 폴립(malignant polyp)은 육안적으로 샘종성 폴립모양이지만, 샘암종 세포가 점막하층 이상을 침범한 폴립을 일

컫는 것이며, 내시경적으로 절제된 폴립에서 (1) 고등급암(poorly differentiated carcinoma)의 존재, (2) 절제연과의 거리가 1 
mm 이하, (3) 림프관/혈관 침범이 있는 경우 추가적인 수술이 요구된다. 점막하층 침윤 깊이도 림프절 전이의 위험을 예측할 

수 있는 소견으로써 무경성 폴립에서 암의 침윤 깊이가 1 mm (1,000 μm)이상일 경우 림프절 전이 위험이 높다고 알려져 있

다[25,26]. 
본 소위원회에서는 점막하층 침윤 깊이의 측정오차를 줄이기 위하여 측정 방법에 대해 논의를 하였다. 유경성 폴립과 무

경성 폴립으로 구분하여, 유경성 폴립은 점막하층 침윤을 Haggitt level (head, neck, stalk, beyond stalk)로 구분하며[27,28], 폴
립의 목 부위(level 2)가 침윤을 측정하는 기준이 된다(Fig. 2A, B). 무경성 폴립의 점막하층 침윤에서는 점막근층이 보존된 경

우, 점막근층의 가장 하단 부위로부터 수직으로 측정한다. 점막근층이 불확실한 경우에는 주변 점막근층으로부터 자연스럽

게 연결되는 가상의 선을 그어 측정하도록 권장한다(Fig. 2C, D)[29].

Resection margin
Proximal margin
    Free from carcinoma 
    Involved by carcinoma
Distal margin
    Free from carcinoma 
    Involved by carcinoma
Circumferential margin (rectum only)
    Free from carcinoma 
    Involved by carcinoma
Safety margin: proximal _________ cm, distal _________ cm, circumferential _________ cm



해설: 근위와 원위 절제연으로부터의 거리(safety margin)는 육안적으로 암종의 가장자리에서 가장 가까운 절제연까지의 길

이를 cm 단위로 표기한다. 직장암의 경우 환상절제연 평가는 장막으로 덮여 있지 않은 직장간막 절단면을 대상으로 하는 것

이며, 장막으로 덮여 있는 표면은 환상절제연이 아니므로 주의한다. 절제된 검체의 환상절제연을 확인하여 잉크 등으로 표

시한 후 종양이 가장 깊이 침윤한 곳을 포함한 절편을 채취한다. 현미경적으로 암종 세포의 침범이 있는지 여부를 평가하여 

표기한다. 환상절제연과 암종(림프절, 신경, 혈관내 종양 포함) 사이의 거리가 0.1 cm 이하인 경우 절제연을 양성으로 표기하

고, 0.1 cm를 초과하는 경우에 음성으로 표기한다[3,4]. 직장암 외의 대장암은 환상절제연 평가가 필요하다고 판단한 경우에

만 표기한다.
 

[Endoscopic excision (Endoscopic mucosal resection/ submucosal dissection/polypectomy) or transanal excision]
Deep margin
    Free from carcinoma 
    Involved by carcinoma
    Not applicable
Horizontal margin
    Free from carcinoma 
    Involved by carcinoma
    Involved by adenoma: (specify grade: __________________)
    Not applicable
Safety margin: deep _________ cm, horizontal _________ cm

해설: 내시경절제(폴립절제, 점막절제, 점막하층박리) 및 항문경유절제를 포함한다. 현미경적으로 심부절제연(deep margin)
과 점막절제연(horizontal margin)을 검사하여 암종의 침범이 있는 경우 양성, 없는 경우 음성으로 표기한다. 점막절제연은 샘

종의 침범 여부를 표기한다. 조각절제된 검체 등 절제연의 평가가 불가능한 경우 평가할 수 없음으로 표기한다.

Regional lymph node metastasis
 No metastasis in all _______ regional lymph nodes (pN0)
 Metastasis to _______ out of _______ regional lymph nodes
     pN _______

해설: 국소 림프절 전이의 진단은 원칙적으로 AJCC 8판을 따른다[4]. 정확한 예후 판정을 위해 12개 이상의 림프절을 검사

하기를 권장하지만, 그보다 적은 수의 림프절을 검사하였더라도 모든 림프절에 전이가 없다면 pN0로 판정할 수 있다. 수술 

전 항암, 방사선 치료를 한 경우에는 박리되는 림프절 수가 적을 수 있다. 국소 림프절 이외의 림프절로의 전이는 원격 전이

로 판정하고, 림프절 전이 숫자에는 포함시키지 않아야 한다.
림프절로 전이된 종양의 크기가 2 mm보다 작고 0.2 mm이상인 경우 미세전이(micrometastasis)로 분류하고, 0.2 mm보다 

작은 경우 고립종양세포(isolated tumor cell)로 분류한다[4]. 미세전이가 있는 림프절은 림프절 전이가 있는 것으로 판단한다. 
고립종양세포는 일부 병기에서 나쁜 예후와 관련이 있음이 알려져 있지만 AJCC 8판에서는 pN0로 평가하도록 권장하고 있

다[4]. 그러나, 이 부분은 논쟁의 여지가 있고, 실제 진단에서도 적용하기 어려운 점이 있다. 그래서, 우리는 기재사항 표준화 
1판에서와 같이 H&E 슬라이드에서 발견된다면, 전이 종양의 크기가 0.2 mm보다 작은 고립종양세포도 림프절 전이로 판단

하고 전이 림프절 숫자에 포함하기를 권장한다.



종양침전물(tumor deposit)은 장막하층, 장간막, 직장주변 조직에서 원발종양과 분리되어 관찰되는 림프절, 혈관, 신경 침범

이 아닌 종양 결절을 의미하며, 크기나 모양, 경계의 형태에 관련 없이 판단한다[4]. 이런 종양 결절 내부에 혈관 또는 신경 

구조물이 관찰된다면 혈관 침범이나 신경 침범으로 판단해야 한다. 탄력섬유 특수염색(elastic stain)이나 smooth muscle actin
등의 면역조직화학 염색이 감별에 도움이 될 수 있다. 종양의 침윤 깊이에 상관없이, 림프절 전이가 없고 종양침전물이 있을 

경우에는 pN1c로 진단한다. 림프절 전이가 있는 경우 종양침전물은 림프절 개수에 포함하지 않는다. 수술 전 항암, 방사선 

치료를 한 경우 종양퇴행에 의한 변화로 장막하 혹은 직장주변 조직의 종양이 종양침전물처럼 보이는 경우가 있으니 주의해

야 한다.

Lymphatic (small vessel) invasion
 Not identified
 Present 

Venous invasion 
 Not identified
 Present 
     Intramural 
     Extramural 

해설: 림프관침범(lymphatic invasion)은 림프절 전이를 예측할 수 있는 인자이고[26], 정맥침범(venous invasion)은 잘 알려진 

독립적 예후인자이다[30]. H&E 염색에서 림프관(lymphatic vessel) 은 뒤당김인공물(retraction artifact)과 감별이 어려울 수 있

고, 이 경우 내피세포의 확인을 위해 D2-40 면역조직화학염색(immunohistochemistry)을 추가로 시행할 수 있다(Fig 3A). H&E 
염색으로 림프관과 혈관을 구별할 수 없는 경우가 흔하기 때문에 림프관, 모세혈관 및 모세혈관이후 세정맥과 같이 작은 맥

관을 침범한 경우는 림프관침범으로(Fig 3B), 근육층 또는 탄력판이 있는 큰 맥관을 침범한 경우는 정맥침범으로 간주한다

[31](Fig. 3C). 침범된 맥관 내에 적혈구가 관찰되더라도 맥관의 크기가 작은맥관(small vessel)이면 림프관침범으로 판정한다. 
필요한 경우 탄력섬유를 확인하기 위한 특수염색이나 CD31, D2-40, smooth muscle actin과 같은 면역조직화학염색을 추가로 

시행할 수 있다. 정맥침범중 벽외 정맥 침범은 대장직장암의 불량한 예후 및 간 전이와 연관된 독립적 예후 인자이므로 따로 

표기하는 것을 권장한다[30].

Perineural invasion
 Not identified
 Present 

해설: 신경침범(perineural invasion)은 대장직장암에서 나쁜 예후를 나타내는 독립적인 예후인자로 알려져 있다[32]. 이는 

병리보고서의 표준기재 사항이고 H&E 염색 슬라이드에서 평가한다. 신경침범의 기준은 명확하지 않으나, 종양세포가 신경

집(nerve sheath) 세 층 중 어느 하나라도 침범하거나 신경 둘레를 침범한 경우 신경침범으로 판정한다[33]. 종양세포가 신경 

내에 존재하는 경우(intraneural invasion)도 신경침범에 포함시켜 기록한다.



Pre-existing adenoma
 Absent
 Tubular/Tubulovillous/Villous adenoma 
         Low grade dysplasia/High grade dysplasia
 Sessile serrated lesion (Sessile serrated adenoma/polyp)
 Sessile serrated lesion (Sessile serrated adenoma/polyp) with dysplasia
 Traditional serrated adenoma
 Other (specify: ______________________________ )

해설: 대장암 전구병변의 두 가지 주요 카테고리에는 전형적 샘종(conventional adenoma)과 톱니모양병변(serrated lesion)이 

있다[34]. WHO 분류에 따르면, 전형적 샘종은 형태학적으로 관형(tubular) 및 융모형(villous) 요소의 구성 비율에 따라 관형

(융모형 비율 25% 미만), 관융모형(융모형 비율 25%에서 75% 사이), 융모형(융모형 비율 75% 초과)의 3가지 샘종으로 나눌 

수 있다[5]. 정의에 따르면, 모든 전형적 샘종은 상피의 이형성(dysplasia)을 나타내고, 이러한 이형성은 저등급(low-grade) 또
는 고등급(high-grade)으로 평가될 수 있다[5]. 고등급이형성은 복잡한 샘구조 이상(intraluminal cribriforming or necrosis, back-
to-back fusion of multiple glands), 핵의 다형성, 핵의 극성 소실, 핵 대 세포질 비율의 증가 등을 특징으로 한다(Fig 4A). 저등급

이형성의 특징으로는 비복잡성 구조, 층화(stratification), 길어진 모양의 과염성 핵, 유지된 세포 극성 등이 있다(Fig 4B). 고등

급이형성과 저등급이형성의 감별을 위해 가장 중요하고 필수적인 부분은 고유층의 침범이 없는 복잡한 샘구조 이상으로, 복
잡한 구조 이상 없이 세포학적 이상만 있을 경우는 고등급이형성으로 진단하지 않는다. 이전 판에서는 세포학적 이상이 있

을 경우에도 고등급이형성으로 진단하도록 권고하였고, 세 개 이상의 선구조가 고등급 소견을 보일 경우를 고등급이형성의 

진단 기준으로 하였다. 이를 따르면 세포학적 이상만으로 고등급이형성을 진단하는 경우가 많아지고, 고등급이형성의 진단

에 가장 중요한 복잡한 샘구조 이상이 있음에도 불구하고 저등급이형성으로 진단하는 경우가 있었기 때문에, 복잡한 샘구조 

이상을 고등급이형성의 필수 요소로 기술하였다. 하나의 전형적 샘종에서 고등급과 저등급 이형성이 함께 존재할 때에는 고

등급 이형성으로 진단한다[1].
WHO 분류에 따르면 톱니모양병변은 과증식 용종(hyperplastic polyp), 무경성톱니모양병변(sessile serrated lesion, SSL, 기존 

용어 sessile serrated adenoma/polyp), 전통톱니모양샘종(traditional serrated adenoma)의 3가지로 나뉠 수 있다[5]. 그러나 톱니모

양병변의 분류법 및 진단기준은 계속 변하여 왔다[35,36]. 가장 최근의 2019년 WHO 분류법[5], 2012년 미국 전문가 패널 권

고사항[35] 및 2015년 영국의 가이드라인[36]을 종합적으로 고찰한 결과, 우리는 대장암의 기 존재 샘종(pre-existing adenoma)
으로서 톱니모양병변을 다음 3가지 용어 중 하나로 진단할 것을 권고한다: (1) 이형성이 없는 무경성톱니모양병변(SSL), (2) 이
형성이 있는 무경성톱니모양병변(SSL with dysplasia, SSLD), (3) 전통톱니모양샘종. 과증식 용종은 비전암성 양성 병변으로 취

급되므로 대장암의 기 존재 샘종으로서의 톱니모양병변 범주에는 포함하지 않도록 한다.
모든 무경성톱니모양병변은 전암성 병변으로 취급되며, 형태학적 이형성이 있을 수도 있고 없을 수도 있다. 이형성이 없

는 무경성톱니모양병변과 비교하여 이형성이 있는 무경성톱니모양병변은 암종으로 진행할 위험도가 높은 것으로 알려져 

있다. 무경성톱니모양병변은 기저부까지 관찰되는 움(crypt) 내강의 톱니바퀴 모양(serration), 움의 수평방향 성장, 비대칭적 

증식과 움의 바닥부분이 늘어나거나 가지치는 양상을 특징으로 한다(Fig. 4C). 무경성톱니모양병변은 전형적인 구조 이상을 

보이는 움이 하나만 존재해도 진단 할 수 있다[5,35]. 무경성톱니모양병변의 이형성은 다양한 형태로 나타날 수 있으며, 하나

의 병변에서 여러가지의 형태를 보이기도 한다. 구조적으로 융모형 변화, 움 길이의 연장, 움 밀도의 증가, 격자형성, 움 내 톱

니의 감소 등을 보일 수 있고, 세포학적으로 전형적 샘종과 유사한 핵을 보이거나(장형 이형성: intestinal dysplasia) 원형의 핵

소체가 뚜렷한 핵을 보일 수 있다(톱니형 이형성: serrated dysplasia)[5]. 무경성톱니모양병변의 이형성에서는 MLH1의 발현 

소실이 관찰되는 경우가 잦기 때문에, MLH1 면역염색이 무경성톱니모양병변의 이형성을 진단하는 데 도움이 될 수도 있다

[37]. 무경성톱니모양병변의 이형성을 등급화하는 체계는 아직 제시된 바가 없다. 따라서 우리는 대장암의 기 존재 샘종으로

서의 무경성톱니모양병변을 기술할 때에는 이형성의 여부만 명시하면 될 것으로 권고한다.



모든 전통톱니모양샘종은 전암성 이형성 병변으로 취급되지만, 전통톱니모양샘종의 이형성을 분류하거나 등급화하는 체

계는 아직 제시된 바가 없다. 따라서 우리는 대장암의 기 존재 샘종으로서의 전통톱니모양샘종을 진단할 때 따로 이형성에 

대한 언급 없이 전통톱니모양샘종만을 기술하면 될 것으로 권고한다. 전통톱니모양샘종은 평편하다가 예리하게 파인 형태의 

내강 톱니바퀴 모양 및 풍부한 호산성 세포질을 가진 키가 큰 원주세포, 가늘어진 핵, 이소성 움 형성 등을 특징으로 한다(Fig. 
4D). 전통톱니모양샘종은 종종 다른 톱니모양병변이나 전형적 샘종을 동반한 혼합형 병변의 형태로 나타날 수 있다[38].

전형적 샘종 및 톱니모양병변을 모두 포함하여 두 가지 이상의 조직학적 아형의 조합으로 이루어진 전암성 병변일 경우에

는 혼합형 샘종(mixed adenoma)이라는 용어를 사용할 수 있다.

Associated findings
 Absent
 Tumor perforation (pT4a)
 Perforation (non-tumor perforation) 
 Metastasis to one site or organ without peritoneal metastasis (pM1a)
 Metastasis to two or more sites or organs without peritoneal metastasis (pM1b) 
 Metastasis to the peritoneal surface with or without other site or organ metastasis (pM1c)
     Specify metastatic sites or organs: _____________________________________________

해설: 종양에 의한 천공은 대장암에서 나쁜 예후와 관련이 있는 것으로 알려져 있다[39]. 종양이 침범하지 않은 부위의 천

공도 복막염이나 패혈증을 유발할 수 있어 나쁜 예후와 관련이 있는 것으로 알려져 있으며, 주로 내강을 막는 종양의 근위부

에서 발생한다. 원격전이는 AJCC 8판에 따라, 복막 전이가 없으면서 한 위치 또는 한 장기로 전이하였을 경우 pM1a, 복막전

이가 없으면서 둘 이상의 위치 또는 둘 이상의 장기로 전이하였을 경우 pM1b로 분류하고, 복막전이가 있을 경우에는 pM1c
로 분류한다[4]. 

Separate lesions
 Absent
 Adenoma
 Polyps 
 GIST
 Ulcerative colitis/Crohn’s disease 
 Others
     Specify: _____________________________________________



절제 대장의 선택 기재사항

Tumor budding
 Not identified
 Present 
     ≤ 4 buds (low)
     5–9 buds (intermediate) 
     ≥ 10 buds (high)
 Cannot be assessed (specify: ______________________________)

해설: 종양 발아는 대장 및 직장암에서 잘 알려진 독립적인 나쁜 예후인자이다[40]. 종양발아는 다음과 같은 이유로 대장 

및 직장암환자의 진료에 도움이 될 수 있다: (1) 내시경적으로 절제된 점막 절제술 검체에서 점막하 침윤(pT1)을 보이는 대장 

및 직장암의 경우, 종양발아는 림프절 전이의 위험을 높일 수 있는 나쁜 예후인자이다[26,41,42]. 따라서 종양 발아를 보이는 

환자는 잠재적인 수술절제 후보자로 볼 수 있다. (2) 높은 등급의 종양 발아를 보이는 병기 II(pT3N0 and pT4N0) 대장 및 직장

암 환자 군은 그렇지 않은 환자 군과 비교하여 더 나쁜 재발율을 보인다. 그러므로 높은 등급의 종양발아는 수술 후 보조요

법이 필요한 환자 군의 선별에 유용할 수 있다[43]. (3) 수술 전 생검 검체에서 종양발아의 존재는 전보조치료(수술전 항암치

료)에 대한 높은 위험성(저항성)을 보일 수 있는 직장암 환자군 선별에도 도움이 될 수 있다[44,45]. 그러므로, 점막절제술 pT1 
대장직장암 환자 및 병기 II의 대장직장암 환자의 경우, 종양발아에 관한 항목을 병리 진단지에 기재하는 것을 권장한다. 

2016년에 열린 International Tumor Budding Consensus Conference (ITBCC)에서 다음과 같은 종양 발아의 평가기준을 제시

하였다[46]. (1) 종양발아는 1개 혹은 4개 이하의 암세포 군들로 정의한다. (2) 종양발아는 모든 슬라이드를 검토한 후 침윤성 

성장을 보이는 종양의 침습면 중 종양발아가 가장 잘 관찰되는 부위에서 측정하는 것을 권장한다(0.785 mm2 의 필드이거나, 
대안 렌즈 FN 지름이 20 mm인 × 200 배 시야). (3) 종양발아는 H&E 슬라이드에서 평가가 가능하다. Cytokeratin 면역염색은 
H&E 슬라이드에서 종양주변에 염증의 침윤이 심해 반응성 간질 세포와 구분이 힘든 경우 도움이 될 수 있고, 더 나은 재현

성과 관찰자간의 동의를 높일 수 있지만[47], 세포 자멸체 및 세포파편에도 염색되어 종양발아로 오인될 수 있다[46,48]. 
따라서 위에 기재한 종양 발아에 대한 3가지 등급체계를 추천한다. 하지만, 종양 발아의 등급체계는 절대적인 기준이 아니

며, 종양발아의 개수를 측정-기재하는 것이 정보손실 등의 위험을 피할 수 있다. 드문 조직학적 유형을 보이는 경우(점액샘

암종, 인환세포암종, 미세유두샘암종, 그리고 수질암종) 종양 발아의 평가는 주의를 요한다[46]. 그러므로 종양 발아를 정확

하게 평가할 수 없는 경우 ‘cannot be assessed’ 라고 기재하며 그 이유를 제시한다. 

Tumor border configuration
해설: 종양의 경계부 배열에 대한 정보는 AJCC 8판과 College of American Pathologists (CAP) guidelines for colorectal cancers

에 모두 제시되어 있지 않고, WHO 분류에 간략하게 언급되고 있다[3-5]. 비록 종양의 경계부 배열에 대한 평가는 쉽고 H&E 
슬라이드로 평가할 수 있지만, 처음에 제시된 모호한 진단 기준 때문에 관찰자간의 재현성이 부족하다[49]. 이러한 이유로 

이번 표준화 작업 진단지에서 제외하였다.

Completeness of total mesorectal excision
 Complete
 Nearly complete
 Incomplete
 Cannot be determined 



해설: 전직장간막절제술(total mesorectal excision)이란 직장암을 제거할 때 직장간막의 바깥쪽 면인 느슨한 섬유성 결합조

직 내에서 림프절을 포함한 직장을 둘러싸는 연부조직을 한꺼번에 제거하는 것이다[50]. 전직장간막절제술을 시행하여 종

양이 침투한 가장자리 부위까지 적절히 절제하면 충분한 절제연이 확보되어 국소재발률이 감소한다는 것이 다수의 비무작

위연구를 통하여 밝혀진 바 있다. 육안검색 시 장막으로 덮여 있지 않은 측면에 대해 직장간막이 완벽히 절제되었는지 여부

를 가장 나쁜 곳을 기준으로 평가하고 점수화하여 보고한다[3,4,7]. 등급 부여의 기준은 아래와 같다.
Complete: 직장간막이 온전히 절제되어 원추형모양이 없는 매끈한 원통형. 절제면의 불규칙함이 거의 없음(결손이 있더라

도 결손의 깊이 0.5 cm 이하).
Nearly complete: 직장간막 절단면이 불규칙함. 결손이 고유근층까지 확장되지 않음(결손분분의 깊이 0.5 cm 초과). 직장 고

유근층이 노출되어 있지 않음(원위부 끝 올림근 부착 부위 제외).
Incomplete: 직장간막에 심각한 결손 있음. 직장 고유근층이 노출됨.
 

Preoperative chemoradiotherapy
 Yes         No         Not known
If yes) Tumor regression grade
 Grade 0: No viable cancer cells (complete response)
 Grade 1: Single cells or rare small groups of cancer cells (near-complete response)
 Grade 2: ‌�Residual cancer with evident tumor regression, but more than single cells or rare small groups of cancer cells (partial 

response)
 Grade 3: Extensive residual cancer with no evident tumor regression (poor or no response)

해설: 직장암의 치료 원칙은 근치적 절제 수술로 잔존하는 종양이 없는 상태를 이루는 것으로 국소 진행된 직장암은 골반

내 재발의 감소를 위한 보조 치료로 수술 전 항암화학방사선치료(chemoradiotherapy) 후 전직장간막절제술이 치료의 원칙이

다[51,52]. 수술 전 항암화학방사선치료의 종양반응등급(tumor regression grade)은 환자의 예후 및 재발 감소에 매우 중요한 

요인이다[53-55]. 종양반응등급은 각 나라 및 기관마다 서로 다른 분류 및 등급체계를 사용하고 있으며, 이와 관련된 여러 연

구 논문들 역시 제각각 상이한 등급 체계를 적용하고 있어 임상 및 병리의사들간에 혼란을 주고 있다[4,53-59]. AJCC/CAP 
종양반응등급 분류체계는 현재 National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 가이드라인에서도 사용되고 있는 가장 많이 

사용되고 있는 분류체계로서 종양반응등급 판정 시 림프절내 존재하고 있는 종양은 종양반응등급 판정에서 고려하지 않고 

있다[4]. 대한병리학회 소화기병리학 연구회에서는 2006년 “대장암 병리보고서 기재사항 표준화”에서 제안한 바에 따라 치

료 효과를 등급화 된 숫자로 기술하지 않고, 퇴행 정도를 서술하는 것을 권장하였다[1]. 그러나, 서술적 판단기준 역시 병리 

의사 간 차이가 존재하고 있고, 이러한 서술적 분류체계가 널리 사용되고 있지 않아 기존의 숫자화 된 등급체계와 혼란을 주

고 있다. 이를 극복하고자 소화기병리학 연구회에서는 널리 통용될 수 있는 새로운 종양반응등급을 8판 AJCC 및 CAP cancer 
protocol을 기반으로 분류하였다(Fig. 5)[3,4].

종양의 종양반응 등급판정을 위하여 육안적으로 종양이 구분되고 주변 연부조직까지 침윤한 경우 최소한 4개 이상의 대

표적 절편을 포매 하여야 한다. 섬유화가 진행되어 있어 주변지방조직 침윤이 확실하지 않거나, 정상 점막 아래에 섬유화가 

있는 검체 및 2.0 cm 이하의 병변은 상, 하 방향으로 0.4 cm 간격으로 절제 후 병변 전체를 포매하는 조직구축학적 검사를 권

장한다. 수술 전 항암화학방사선치료 후 적출된 검체의 특징은 종양세포가 많은 양의 섬유화로 치환되며, 포말탐식세포를 

포함하여 많은 양의 염증세포가 침윤되어 있다. 또한 부종, 점액변성, 괴사 등을 볼 수 있고 종양세포가 없는 점액 웅덩이

(acellular mucin) 등을 관찰할 수 있다. 종양세포 없이 점액소 혹은 괴사조직만 관찰될 경우 병리학적으로는 완전 퇴행 반응

(complete regression)으로 판정할 수 있다. 종양세포와 거대세포 및 섬유모세포와의 감별이 어려울 경우, 계단식 절편을 시행

하거나, 점액염색 혹은 cytokeratin과 같은 면역조직화학염색 등을 시행함으로써 종양반응등급 분류 판정에 도움을 받을 수 

있다.



EGFR immunohistochemistry
해설: 그 동안의 연구들에 따르면 대장암의 25%–90%에서 epidermal growth factor receptor (EGFR) 단백질의 발현이 면역조

직화학염색에서 관찰되었다[60-64]. 초기에 발표된 연구들에서는 대장암에서 면역조직화학염색을 통한 EGFR 발현 증거가 
cetuximab 이나 panitumumab과 같은 EGFR 표적 치료제 적용을 위한 필수적인 요소라고 생각하였다[65]. 하지만, 후속 연구

들에서 EGFR 면역조직화학염색 발현 정도와 이들 약물에 대한 치료반응 사이에 상관 관계가 없음이 밝혀졌다[66-68]. 따라

서, 현재 면역조직화학염색에 의한 EGFR 발현은 EGFR 표적 치료제 반응의 예측인자로 간주되지 않으며, EGFR 표적 치료

제에 대한 최근 연구들에서는 EGFR 발현을 치료 적용 기준에 포함시키지 않고 있다. 국내에서는 대장암 환자에서 EGFR 표
적 치료제를 적용하기 위해서는 EGFR 발현이 확인되어야 한다는 건강보험심사평가원의 요양급여 적용기준에 따라 EGFR 
면역조직화학염색이 아직까지 시행되고 있지만, 면역조직화학염색 상 EGFR의 발현이 EGFR 표적 치료제의 치료효과를 정

확하게 예측하는지에 대해서는 근거가 없다.

DNA mismatch repair immunohistochemistry
MLH1: ‌� Positive (Retained expression) 

 Negative (Loss of expression)
MSH2: ‌� Positive (Retained expression) 

 Negative (Loss of expression)
PMS2: ‌� Positive (Retained expression) 

 Negative (Loss of expression)
MSH6: ‌� Positive (Retained expression) 

 Negative (Loss of expression)
Summary: DNA mismatch repair deficiency (was/was not) observed

해설: 대장암 조직에서 DNA mismatch repair (MMR) 단백질에 대한 면역조직화학염색은 4가지 MMR 유전자들 (MLH1, 
MSH2, MSH6 및 PMS2) 중 하나에서의 배선 돌연변이(germline mutation) 또는 프로모터 과메틸화(promoter CpG island hy-
permethylation)에 의해 발생하는 MMR 결핍(MMR deficiency)를 판정하기 위한 매우 간단하고 유용한 방법이다[69-71]. 
MMR 결핍은 DNA 현미부수체(microsatellite) 반복 서열이 유전체 전반적으로 길이 변화를 보이는 것을 특징으로 하는 현미

부수체 불안정성(high level of microsatellite instability, MSI-H)의 고유한 원인이다[72]. MLH1은 PMS2와 이합체(dimer)를 이

루어 DNA MMR 기능을 수행하므로, 대장암에서 MLH1 유전자의 돌연변이 또는 프로모터 메틸화가 발생하게 되면 MLH1 
및 PMS2의 면역조직화학적 발현은 모두 음성 소견을 보인다[69,70]. 마찬가지로, MSH2는 MSH6와 이합체를 이루기 때문에, 
MSH2에 돌연변이를 가지는 대장암은 MSH2 및 MSH6 면역조직화학 검사에서 모두 음성을 나타낸다[69,70]. 그러나 대장암

에서 PMS2 또는 MSH6 유전자의 돌연변이가 발생하면, MLH1 및 MSH2의 발현은 유지되고 PMS2 또는 MSH6의 발현만이 

소실된다[69,70]. 
MMR 양성을 면역조직화학염색을 이용하여 판정하기 위해서는 핵에 염색된 양상이 나타나야만 한다. MMR 단백질 중 적

어도 하나가 종양세포의 핵에서 발현 소실이 되어 있다면 MMR 결핍으로 판정할 수가 있다(Fig. 6).
MMR 면역조직화학염색은 현재 대장암에서 린치증후군 또는 산발성 MSI-H 대장암의 선별검사를 위한 조직병리학적 도

구로 확립되어 있다[69-71]. MMR 결핍(또는 MSI-H)가 대장암에서 좋은 예후와 유의한 관련이 있는 한편, 5-fluorouracil (5-
FU)를 기반으로 하는 보조적 항암화학요법에 대한 저항성과 관련성이 있음이 메타분석 결과를 포함한 이전의 많은 데이터

들에 의하여 입증된 바 있다[72-74]. 또한 최근의 연구들에 따르면 MMR 결핍(또는 MSI-H)가 대장암을 포함한 여러 고형암

에서 PD-1 차단을 사용한 항암면역치료의 중요한 치료반응 예측 인자임이 입증되고 있다[75,76]. 따라서 면역조직화학염색

을 통한 MMR 평가 혹은 DNA 분석을 이용한 MSI 평가는 외과적으로 절제된 모든 대장암 표본에 대하여 병리 보고서를 통

하여 그 결과를 공식적으로 보고하는 것이 요망된다.



Immunoscore
해설: 종양침윤림프구(tumor-infiltrating lymphocyte, TIL)가 대장암 환자의 예후와 밀접한 관련이 있다는 사실이 다수의 연

구들에 의하여 일관되게 입증되었다[77]. 구체적으로는 대장암에서 TIL의 수치가 높을수록 대장암 환자의 예후가 좋다는 것

인데, 몇몇 연구에서는 TIL이 TNM 병기 및 현미부수체 불안정성(microsatellite instability, MSI)과 독립적으로 유의한 예후적 

영향이 있다고 주장하였다[78,79]. 대장암에서 예후와 관련된 TIL의 구성은 세포독성 T 림프구가 주를 이루고 있으며 따라

서 CD3 및 CD8 면역조직화학염색을 시행하는 것이 TIL 측정의 근간을 이루고 있다[78,80]. 
이들 연구결과에 근거하여 ‘Immunoscore’라는 표준화된 분류체계를 도입하려는 시도가 이루어지고 있으며 2012년에 Je-

rome Galon 박사가 주도하는 다국적 연구자들의 태스크포스 컨소시엄이 이루어져 immunoscore와 관련된 컨센서스를 이루

기 위한 사업이 추진되고 있다(http://www.immunoscore.org)[80,81]. 대장암에서 immunoscore를 판정하기 위한 단계는 다음과 

같다: (1) 대표 종양 절편을 선택, (2) 선택된 종양 절편에 대하여 CD3 및 CD8 면역염색을 시행, (3) 종양침윤경계부(invasive 
margin, IM) 및 종양중심부(tumor center, TC) 두 영역에 대하여 각각의 CD3 양성 세포 및 CD8 양성 세포의 밀도를 구함, (4) 이
로써 산출되는 4가지 변수 (CD3+ IM, CD3+ TC, CD8+ IM, and CD8+ TC) 각각에 대하여 high 혹은 low로 분류하는 이분 범

주화를 시행, (5) 4가지 변수의 결과를 종합하여 최종 immunoscore를 산출(예: ‘high’가 하나도 없으면 I0, ‘high’가 하나만 있으

면 I1, ‘high’가 둘 있으면 I2, ‘high’가 셋 있으면 I3, 넷 모두 ‘high’이면 I4). 
비록 immunoscore가 대장암에서 예후적 유의성을 지닌다는 강력한 증거들이 존재하지만, immunoscore의 적응증, 평가법 

및 분류법의 측면에 있어서 전세계적으로 잘 합의된 컨센서스를 이루지는 못하고 있다. 현행 immunoscore의 가장 중요한 제

한점 가운데 하나는 CD3 혹은 CD8 양성 세포의 밀도를 high 및 low로 범주화시키기 위한 기준값을 어떻게 설정할 것이냐는 

문제가 있다. 디지털 이미지를 통한 자동화된 형태계측방법(automated analysis)이 향후 표준화된 평가기준을 마련하는데 도

움이 될 수 있을 것이다. 결론적으로 대장암에서 immunoscore의 평가 및 보고는 임상적인 필요성 및 기관의 수행능력 등에 

기반하여 권장될 수는 있으나 현재 병리보고서의 필수 기재사항에는 포함하지 않았다.

Microsatellite instability (MSI)
Summary: ‌� MSI-stable (MSS) 

 MSI-low (MSI-L) 
 MSI-high (MSI-H)

해설: 현미부수체불안정은 불일치복구 유전자(mismatch repair gene; MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)의 태생적 돌연변이

(germline mutation) 또는 MLH1 유전자 프로모터의 과메틸화에 의한 MMR 결핍(MMR deficiency)으로 염기서열 내 현미부수

체의 길이가 변화하는 현상이다[72]. NCCN 가이드라인과 미국 대장암 바이오마커 가이드라인에서는 현미부수체불안정은 

린치증후군의 선별을 위하여 모든 대장암에서 시행하는 것을 권장한다[82]. 또한, 대장암에서 현미부수체불안정은 좋은 예

후와 연관되며, 5-FU 기반의 보조항암화학요법에 대한 저항성과 연관된다[83,84]. 최근의 연구에서 현미부수체불안정은 

PD1 억제제를 이용한 종양면역치료의 치료반응 예측인자로 입증되었다[75,85]. 
현미부수체불안정을 측정하는 표준검사법(gold standard)은 모세관전기이동(capillary electrophoresis)를 이용하여 정상조직 

대비 종양조직에서의 핵산증폭산물의 길이변화를 비교하는 방법이다. 두 개의 모노뉴클레오타이드 마커(BAT25, BAT26), 
세 개의 다이뉴클레오타이드 마커 (D5S346, D2S123, D17S250)를 검사하는 베데스다 패널(Bethesda panel)과, 다섯 개의 모노

뉴클레오타이드 마커(NR-27, NR-21, NR-24, BAT-25, BAT-26)를 검사하는 준단일체(quasimonomorphic) 모노뉴클레오타이

드 마커패널을 사용할 수 있다[86,87]. 준단일체 모노뉴클레오타이드 마커패널의 경우 실시간 중합효소연쇄반응(real-time 
PCR) 기법으로도 검사가 가능하다. 현미부수체 고불안정형(microsatellite instability-high, MSI-high, MSI-H)을 보이는 경우 

불일치복구 단백질에 대한 면역조직화학검사를 추가적으로 시행하여 린치증후군을 선별해야 한다. MLH1의 발현이 소실된 
MSI-H 대장암에서 BRAF V600E 돌연변이가 양성인 경우 린치증후군을 배제할 수 있다[88]. 현미부수체불안정은 불일치복

구결핍(mismatch repair deficiency, dMMR)과 상응하므로 모세관전기영동 검사법을 사용할 수 없는 경우 불일치복구 단백질



인 MLH1, MSH2, MSH6, PMS2에 대한 면역조직화학검사법으로 갈음할 수 있다.
베데스다 패널은 다섯 개의 현미부수체 마커 중 2개 이상의 마커가 불안정을 보이는 경우 ‘MSI-H’이라고 보고하며, 현미부

수체 마커 중 한 개의 마커가 불안정을 보이는 경우 ‘현미부수체 저불안정형(microsatellite intability-low, MSI-low, MSI-L)’이라

고 보고한다. 현미부수체 마커 중 단 하나에서도 불안정이 관찰되지 않는 경우 ‘현미부수체안정형(microsatellite stable, MSS)’
라고 보고한다[87]. Quasimonomorphic mononucleotide marker의 경우 MSI-H의 기준을 마커 3개 이상이 불안정을 보일 때로 

해야 하는지, 마커 2개 이상이 불안정을 보일 때로 해야 하는지에 대하여 아직 이견이 있다[89,90]. 

KRAS mutation analysis
 No mutation detected
 Mutation detected (specify: example:    c.35G > A, p.Gly12Asp                              )

NRAS mutation analysis
 No mutation detected
 Mutation detected (specify: example: c.35G > A, p.Gly12Asp                              )

해설: KRAS 유전자와 NRAS 유전자 각각의 exon 2, 3, 4에 대하여 돌연변이의 유무를 검사하는 것을 확장형 RAS 돌연변이 

검사라고 한다[82,91]. 전이성 대장암에서 표피성장인자수용체 차단제(EGFR blocker)의 단일요법/병용요법은 환자의 생존

기간을 유의하게 증가시킨다고 알려져 있으나, KRAS 유전자의 exon 2, 3, 4와 NRAS 유전자의 exon 2, 3, 4에 점돌연변이가 존

재할 경우 표피성장인자수용체 차단제에 저항성을 띠는 것으로 알려져 있다. 따라서 전이성 대장암 환자에서 표피성장인자

수용체 차단제를 사용하려는 경우 반드시 KRAS exon 2, 3, 4와 NRAS exon 2,3,4를 모두 포함하는 확장형 RAS 돌연변이검사

(extended RAS mutation test)를 시행할 것을 유럽종양학회(European Society for Medical Oncology, ESMO) 가이드라인, NCCN 
가이드라인, 미국 대장암 바이오마커 가이드라인 등에서 권장하고 있다[82,91-93]. 한편, KRAS 유전자의 exon 2의 점돌연변

이는 대장암의 불량한 예후와 연관된 것으로 알려져 있다[94-98]. 
확장형 RAS돌연변이검사는 생어시퀀싱(Sanger sequencing), 파이로시퀀싱(pyrosequencing), 실시간 중합효소연쇄반응(real-

time PCR) 등이 사용될 수 있으며, 차세대시퀀싱 고형암 패널을 이용하여 검사가 가능하게 되었다. KRAS, NRAS 유전자의 

exon 2, 3, 4에 대하여 점돌연변이의 유무와 검출된 점돌연변이의 종류를 보고하여야 하며, 유전자 명명법은 공인된 명명법

을 사용해야 한다. 

BRAF mutation analysis
 No mutation detected
 BRAF V600E (c.1799T > A) mutation
 Other BRAF mutation (specify: ______________________________)

해설: BRAF V600E 돌연변이는 MLH1 프로모터의 과메틸화를 보이는 현미부수체불안정 대장암 환자의 3분의 2 가량에서 

발견되는 것으로 보고되고 있으나, 린치증후군 환자에서는 BRAF V600E 돌연변이가 관찰되지 않는다[99]. 따라서 현미부수

체불안정 대장암 환자에서 BRAF V600E 돌연변이 검사가 양성인 경우 린치증후군을 배제할 수 있으므로 불일치복구 유전

자에 대한 유전자 검사를 시행하지 않아야 한다[88]. 
현미부수체불안정과 BRAF V600E 돌연변이를 동시에 가진 환자군(MSI/BRAF-MT)은 매우 양호한 예후를 보이는 것으로 

보고되었고, 현미부수체불안정 음성 대장암에서 BRAF V600E 돌연변이를 보이는 환자군(MSS/BRAF-MT)만 불량한 예후를 



보이는 것으로 보고되었다[95-98]. 따라서 대장암 환자의 예후 예측을 위해서 BRAF 돌연변이 검사는 현미부수체불안정검

사와 함께 사용되어야 한다. 전이성 대장암에서 행해진 두 연구에서 BRAF V600E 돌연변이는 불량한 예후와 연관되었다

[98,100]. 
표피성장인자수용체 차단제 치료에 있어 BRAF V600E 돌연변이가 불량한 치료 반응과 연관된다는 보고가 있으나, BRAF 

V600E 돌연변이가 독립적인 예측인자인지에 대해서는 논란이 계속되고 있다[101,102]. 2017년 NCCN guideline에서는 표피

성장인자수용체 차단제의 적응증이 되는 전이성 대장암 환자에서 BRAF V600E 돌연변이 검사를 권고하고 있으나, ASCP 
guideline과 ESMO guideline에서는 권고하지 않고 있는 실정이다[82,91]. 

생어시퀀싱(Sanger sequencing), 파이로시퀀싱(pyrosequencing), 실시간 중합효소연쇄반응(real-time PCR) 등이 사용될 수 있

으며, 차세대시퀀싱 고형암 패널을 이용하여 검사가 가능하게 되었다. BRAF exon 15 V600E 돌연변이의 존재 유무를 보고하

여야 하며, 유전자 명명법은 공인된 명명법을 사용해야 한다.
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Fig. 1. Histologic features of intramucosal carcinoma. (A) The in-
tramucosal carcinoma shows irregular invasive glands accompa-
nied by desmoplasia. (B) The glands show excessive budding and 
luminal serration, which is highly suspicious for disruption of the 
basement membrane. (C) The elongated nuclei are seen in low-
grade dysplasia, regardless of the ratio to the cell length. 



Fig. 2. Measuring depth of invasion in tumors with submucosal invasion. (A) Haggitt level of invasion is composed of head, neck, stalk, and 
beyond stalk in pedunculated tumors. (B) The depth of invasion should be measured from the neck of the polyp (Haggitt level 2). (C) In cases 
with disrupted muscularis mucosae, the depth of submucosa invasion is measured from a continuous line of the residual muscularis muco-
sae. (D) To highlight indistinct muscularis mucosae, immunohistochemistry for desmin may be performed. 
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Fig. 3. Histologic features of lymphatic invasion and venous inva-
sion. (A) Tumor clusters with retraction artifacts can be misinter-
preted as lymphatic invasion (H&E stain and D2-40 immunohisto-
chemical stain). (B) Tumor invasion of small vessels is considered 
as lymphatic invasion (H&E stain and D2-40 immunohistochemical 
stain). (C) Tumors involving vessels with identifiable smooth muscle 
layer or elastic lamina are considered as venous invasion.



Fig. 4. Histologic features of premalignant lesions of the colorectum. (A) Tubular adenoma with high-grade dysplasia. Note the architectural 
complexity including cribriform pattern or back-to-back fusion of dysplastic glands. (B) Tubulovillous adenoma with low-grade dysplasia. 
Note the retained cellular polarity with pseudostratified, elongated nuclei. (C) Sessile serrated adenoma without dysplasia. Note the dilated 
base of crypts. (D) Traditional serrated adenoma. Note the deep-invaginated pattern of crypt serration with hypereosinophilic cytoplasm and 
pencillated nuclei.
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Fig. 5. Recommended tumor regression grading system. (A) Grade 0, complete response. No residual tumor cells are identified. (B) Grade 1, 
near complete response. The tumor bed contained abundant fibrosis with only a few or scattered tumor cells. (C) Grade 2, partial response. 
Residual tumor glands are easily identified in tumor bed. (D) Grade 3, poor or no response. The tumor cells do not demonstrate any response 
to chemoradiotherapy because abundant residual adenocarcinoma is present.
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Fig. 6. A representative case of colorectal cancer with MMR defi-
ciency (MLH1 deficiency). (A) MLH1 immunohistochemical staining 
showed negativity of nuclear expression in tumor cells. Note the 
retained nuclear expression in adjacent inflammatory cells. (B) 
MSH2 immunohistochemical staining demonstrated positivity of 
nuclear expression in tumor cells. 
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