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Purpose : DNAr epl i cat ion er ror s (RERs ) in repeat ed nu
t i de sequences (mi cr osat e l l i t e i ns t abi l i t y ) i s cause
t i ve mi smat ch r epa i r (MMR) genes . Ni net y per cent
col or ect a l car c i nomas i n her edi t ar y nonpol ypos i s co
cancer (HNPCC) pat i ent s and 10∼15%of spor adi c col
r ect al cancer s showmi cr osat el l i t e ins t abi l i t y. In t
of col or ect a l cancer s wi t h mi cr osat e l l i t e i ns t abi l i
fect i ve MMR gene i s hMLH1 or hMSH2. The aut hor exa-
mi ned i mmunohi s t ochemi ca l expr ess i on of hMLH1 an
hMSH2 i n 75 cases of col or ect a l car c i nomas exc l u
HNPCC, based on Amst er damcr i t er i a for i nves t i gat i ng
copat hologica l charact er i s t ics and pr ognos i s in hMLH1
negat ive cases .
Me t hods : For mal i n f i xed, par a f f i n bl ocks obt a i ne
t umor s of 75 cases of col or ect a l cancer s wer e s t a i ne
t wo monocl ona l ant i bodi es (hMLH1 and hMSH2 ). The cor
r e l at i on bet ween hMLH1/ hMSH2 negat i vi t y, and cl i
pat hologi ca l feat ure and prognos i s were s t at i st ical l
Re s ul t s : Twel ve cases (16. 0%) showed hMLH1/ hMSH2
negat i vi t y. Negat i ve expr ess i on of hMLH1/ hMSH2 was
soc i at ed wi t h ear l y onset (under age 50 ), pr oxi mal l
mul t i pl i c i t y, muci nous hi s t ol ogi c t ype and poor d
t i at i on. Ther e was a s i gni f i cant sur vi va l advant age
wi t h hMLH1/ hMSH2 negat i ve col or ect a l car c i noma.
Conc l us i ons : Thi s s t udy shows t hat hMLH1/ hMSH2 neg
t i ve col or ect a l car c i nomas have t he same cl i ni copat h
char act er i s t i cs of col or ect a l car c i nomas wi t h mi cr
i ns t abi l i t y. The immunohi s t ochemica l t est for hMLH1/
pr ot e i n can be a s i mpl e scr eeni ng met hod r out i ne l y
cabl e . The r esul t of t hi s t es t i s ava i l abl e for e
gui de l i nes for management , and an i ndependent pr ogn
fact or for spor adi c col or ect a l cancer s . JKSCP 2001 ;
46
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서 론

1988년 Vogelstein
1이 대장암에서 전암 병변으로부

터 암 유전자 및 암 억제 유전자의 변형이 연속적으

로 일어나면서 암종으로 진행해 가는 다단계 암화

과정의 유전학적 모형(선종암 연속설, adenoma-carci-

noma sequence)이 제시한 이래 대장암의 유전학적 분

석에 관한 연구는 매우 빠른 속도로 발전하고 있다.

최근에는 유전성 비용종성 대장암(Hereditary Non-

polyposis Colorectal Cancer, HNPCC) 환자에서 발생하

는 대장암에 대한 연구를 통해 deoxyribonucleic acid

(DNA) 부정합 교정 유전자(mismatch repair gene, MMR)

의 불활성화가 암종의 발생과 진행에 있어 또 다른

경로임이 밝혀졌다.2 이들 부정합 교정 유전자에 변

이가 발생하여 기능을 제대로 하지 못하는 경우 복

제 과오(replication errors, RER)가 발생하게 되는데

이 때 특히 단순한 염기 배열의 반복 구조가 존재하

는 DNA 부위(부소체, microsatellite)에서의 자발적인

mutation 발생 빈도가 매우 증가하게 되는데, 이러한

특징적인 유전학적 표현형을 부소체 불안정성(micro-

satellite instability, 이하 MSI)라 한다.3 ,4

유전성 비용종성 대장암(Hereditary nonpolyposis col-

orectal cancer, HNPCC) 환자에게서 발생하는 대장암

의 약 90%에서 MSI를 보이고 이러한 환자의 대부분

에서 hMLH1 또는 hMSH2의 배선 돌연변이(germline

mutation)가 관찰된다.5-7 유전성 비용종성 대장암은

비교적 젊은 나이에 주로 우측 결장에 발생하며, 다발

성 대장암이나 대장 이외의 부위에 다발성 암종이 잘

발생하고 비교적 예후가 좋은 것으로 알려져 있다. 10

∼15%의 산발성 대장암에서도 MSI를 보이는데8 ,9 이러
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한 대장암은 앞서 언급한 유전성 비용종성 대장암 환

자에서 발생하는 대장암의 임상 병리학적 특징과 유사

한 특성을 가지는 것으로 보고되고 있다.3,10 ,1 1

지금까지는 부정합 교정 유전자 변이가 있는 대장

암을 선별해 내기 위해서 중합효소 연쇄 반응(poly-

merase chain reaction, PCR)을 이용한 MSI test를 시행

해 왔으나 이 방법은 DNA를 추출하기 위한 특별한

장비가 필요하므로 비용이 많이 들고, 시간이 많이

소요되는 방법으로서 임상에서 쉽게 시행하기에는

이상적이지 못했다. 최근 부정합 교정 유전자 중 산

발성 대장암과 유전성 비용종성 대장암 모두에서

돌연변이 빈도가 가장 높은 것으로 알려져 있는

hMLH1과 hMSH2 유전자 단백질에 대한 단클론 항체

가 개발되면서 이것을 이용한 면역 조직 화학 염색

법으로 이들 유전자의 결함 유무를 찾아내는 방법이

소개되었으며 이 두 가지 유전자 단백질만을 가지고

면역 조직 화학 염색을 실시해 본 결과, PCR을 이용

한 MSI test와 결과가 거의 일치하는 것으로 보고되

었다.12 ,13

본 연구에서는 상기한 단클론 항체를 이용한 면역

조직 화학 염색법을 통해 산발성 대장암에서 hMLH1/

hMSH2 단백 발현 상태를 조사하고자 하였으며 그

결과를 바탕으로 hMLH1/hMSH2 단백 발현이 소실된

대장암 군에서 공통적으로 나타나는 임상 병리학적

특징을 알아보고, hMLH1/hMSH2 단백 발현이 소실

된 환자군과 정상인 환자군간에 생존율을 비교함으

로써 hMLH1/hMSH2 단백 발현 여부가 독립적인 예

후 인자로서 의미를 가질 수 있을 것인가에 대하여

평가해 보고자 하였다.

방 법

1) 연구 대상

1994년 1월부터 1995년 6월까지 경희대학교병원

외과에서 대장암으로 진단되어 수술을 받은 환자 중

5년 이상 추적 관찰이 가능했던 75예를 대상으로 하

였으며 이시성 다발성 대장암 환자의 경우 가장 최

초에 진단 받은 대장암 조직을 대상으로 하였다.

Amsterdam criteria14에 포함되는 유전성 비용종성 대

장암 환자는 대상에서 제외하였다. 종양의 위치는 비

장 굴곡부를 기준으로 하여 그 상부에 생긴 암종을

근위암으로, 하부에 생긴 경우를 원위암으로 정의하

였다. TNM 병기는 AJCC (American Joint Committee

on Cancer Criteria)의 기준에 따라 분류하였다.

2) 방법

(1) 병리 조직 검사 : 병리 조직 슬라이드를 환자의

hMLH1/hMSH2 발현 상태를 모르는 한 명의 병리 의

사가 검사하여 종양의 조직학적 유형 및 분화도를

결정하였다. 조직학적 유형은 선암종, 점액성 암종,

미분화암으로 분류하였다. 조직학적 분화도는 선와

형성 정도에 따라 고분화암, 중분화암, 저분화암으로

분류하였다.

(2) 면역조직화학적 염색 : 면역조직화학적 염색은

hMLH1 단백질에 대한 monoclonal antibody (clone

G168-15, PharMingen, SanDiego, California, USA)와

hMSH2 단백질에 대한 monoclonal antibody (clone G

219-1129, PharMingen, SanDiego, California, USA)를 가

지고 Avidin-Biotin-Peroxidase법을 이용하여 염색하였다.

파라핀 포매 조직을 4μm로 박절하여 poly-L-lysine

coated glass slide를 사용하여 하룻밤 동안 대기에 건

조시켜 고정한 후 xylene과 무수알코올로 처리하여

파라핀 제거 과정 및 함수 과정을 거쳤다. Endoge-

nous peroxidase의 활성을 억제하기 위하여 3% hy-

drogen peroxidase를 충분히 조직 슬라이드에 떨어뜨

려 실온에서 15분간 방치한 후 5분간 수세하였다. 항

원 회복(antigen retrieval) 과정으로 citrate buffer (pH

6.0)에 microwave를 15분간 방치한 후 수세하고 Tris

buffer (pH 7.6)에 담가 비특이적 결합이 발생하는 것

을 막았다.

hMLH1과 hMSH2 모두 1：50으로 희석하여 37oC

에서 1시간 반응시킨 후 biotinated antirabbit, anti-

mouse immunoglobulin을 충분히 조직을 덮을 수 있을

정도로 떨어뜨린 후 실온에서 15분간 방치하고 다시

streptavidine을 떨어뜨린 후 실온에서 15분간 방치하

였다. Diaminobenzidine을 발색원(chromagen)으로 사

용하여 반응을 관찰하였으며 hematoxylin으로 대조

염색하였다.

두 가지 항체를 모두 사용하지 않고 그 외의 다른

과정은 모두 위와 동일하게 처리한 슬라이드를 한

장 만들어 두 가지 항체에 대한 음성 대조군으로 사

용하였다.

결과 판정은 종양 주위 정상 상피 세포, 기질 세포,

림프구를 양성 대조군으로 하여 한 명의 병리 의사

가 광학 현미경으로 관찰하여 정상 조직의 핵에 염

색이 잘 된 상태에서 주위 종양 세포의 핵에는 염색

된 부분을 전혀 관찰할 수 없는 경우를 음성으로 판

정하였다.
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3) 통계 처리

통계 분석은 SPSS 8.0 for Windows 프로그램을 이

용하였다. 임상 및 병리학적 소견과 hMLH1/hMSH2

단백 발현과의 상관 관계는 Pearson Chi-square test 또

는 Fisher 's exact test로 하여 P값이 0.05 미만인 경우

를 통계학적 유의성이 있는 것으로 판정하였다.

생존율 분석은 각 환자의 외래 의무 기록을 통하

여 술후 5년간 생존 여부를 조사하여 hMLH1/hMSH2

단백 발현 여부와 생존율과의 관계를 Kaplan-Meier법

으로 분석하였다. 생존 곡선의 비교는 log-rank test를

하여 P 값이 0.05 미만인 경우를 통계학적으로 유의

하다고 판정하였다.

결 과

1) 대상 환자군의 분포

연령은 33세에서 82세, 평균 연령은 58.3세였으며

성별은 남자 47명(62.7%), 여자 28명(37.3%)이었다.

종양의 발생 위치에 따라 근위암 19예(25.3%), 원위

암 56예(74.7%)으로 분류되었다. 한 환자에서 발생한

암종의 개수는 단일암 64예(85.3%), 다발성 대장암

11예(14.7%)였는데, 다발성 대장암은 동시성 4예(5.3%),

이시성 7예(9.4%)였다. 이시성 대장암 중 대장 이외

부위에 종양이 있는 경우가 5예 있었다. 육안적 소견

상 돌출형 33예(44.0%), 비돌출형 42예(56.0%)였다.

조직학적 유형은 선암종 69예(92%), 점액성 암종 6예

(8.0%)였으며, 미분화 암종은 없었다. 조직학적 분화

도는 고분화암 25예(33.3%), 중분화암 45예(60.0%),

저분화암 5예(6.7%)였다. 환자의 병기는 1기 10예

(13.3%), 2기 26예(34.7%), 3기 35예(46.7%)였으며, 4

예(5.3%)에서 원격 전이가 있어 4기로 분류되었다.

2) 대장암 조직에서 hMLH1/hMSH2 단백 발현

면역 조직 염색 결과 hMLH1 단백 발현 음성인 경

우가 9예(12%), hMSH2 단백 발현 음성인 경우가 4예

(5.3%)로 나타났다. 이 중 hMLH1과 hMSH2 두 가지

항원에 모두 음성을 나타낸 경우가 1예 있었으므로

총 89예 중 hMLH1과 hMSH2 중 한 가지 이상의 단

백 발현이 없는 경우는 12예(16.0%)였다.

Table 1. Comparison of clinicopathological features of hMLH1/hMSH2 negative and positive colorectal carcinoma

Number of Number of
Total

hMLH1/hMSH2 hMLH1/hMSH2
Features Variables number of P value

negative cases (%) positive cases (%)
cases

(n=12) (n=63)

Age ＜50 yr 19 7 (58.3) 12 (19.0) 0.004
＞50 yr 56 5 (41.7) 51 (81.0)

Sex M 47 9 (75.0) 38 (60.3) *N.S.
F 28 3 (25.0) 25 (39.7)

Location of Proximal 19 7 (58.3) 12 (19.0) 0.004
tumor Distal 56 5 (41.7) 51 (81.0)

Multiplicity Single 64 8 (66.7) 56 (88.9) 0.046
Multiple 11 4 (33.3) 7 (11.1)

Gross type Exophytic 33 4 (33.3) 29 (46.0) *N.S.
Nonexophytic 42 8 (66.7) 34 (54.0)

Histologic type Non-mucinous 69 8 (66.7) 61 (96.8) 0.005
Mucinous 6 4 (33.3) 2 (3.2)

Diffrentiation Well 25 3 (25.0) 22 (34.9) 0.021
Moderate 45 6 (50.0) 39 (61.9)

Poor 5 3 (25.0) 2 (3.2)
TNM stage I 10 1 (8.3) 9 (14.3) *N.S.

II 26 6 (50.0) 20 (31.7)
III 35 5 (41.7) 30 (47.6)
IV 4 0 (0.0) 4 (6.3)

*N.S. = not significant.
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3) hMLH1/hMSH2 단백 발현 음성인 대장암의 임상

및 조직학적 특성

hMLH1/hMSH2 단백 발현 음성인 환자들의 연령은

35세에서 79세로 평균 52.4세였으며 hMLH1/hMSH2

단백 발현 양성인 환자들의 연령은 33세에서 82세로

평균 59.4세인 것과 비교하여, 통계학적 유의성은 없

지만(p=0.17, T-test) hMLH1/hMSH2 음성인 환자군이

약간 젊은 편이었다. 그러나 50세를 기준으로 한 연

령군간의 비교에서는 통계학적으로 유의하게 50세

이하군에서 hMLH1/hMSH2 단백 발현 음성률이 높은

것으로 나타났다. 종양의 위치로는 근위암에서, 종양

의 수에 있어서는 다발성 대장암에서 hMLH1/hMSH2

단백 발현 음성률이 높게 나타났다. 병리학적 특징상

점액성 암종 및 저분화암에서 hMLH1/hHMSH2 단백

발현 음성률이 높은 것으로 나타났다. 그 밖에 종양

의 육안적 소견이나 성별, TNM 병기는 hMLH1/

hHMSH2 단백 발현이 소실된 군과 정상인 군간에 통

계학적으로 유의한 차이가 없는 것으로 나타났다

(Table 1).

4) hMLH1/hMSH2 단백 발현 양상과 5년 생존율과

의 연관성

전체 75명 환자에 대한 추적 관찰 기간의 평균은

42.8개월이었고 중앙값은 60개월이었다. 75명 중 진

단 당시 원격 전이가 있었던 4명을 제외한 나머지 71

명에 대한 5년 생존율을 분석한 결과 hMLH1/hMSH2

단백 발현 음성인 환자에서 5년 생존율이 의미 있게

높은(p=0.041) 것으로 나타났다(Fig. 1).

각각의 병기별 생존 분석 결과에서는 1기와 2기

대장암 환자의 경우 hMLH1/hHMSH2 단백 발현이 음

성인 군과 양성인 군간에 유의한 생존율의 차이를

보이지 않았으나, 3기 대장암 환자군 내에서는 hMLH1/

hMSH2 단백 발현 음성인 환자에서 5년 생존율이 의

미 있게 높은(p=0.042) 것으로 나타났다(Fig. 2).

고 찰

부정합 교정 유전자의 변이로 인하여 유전자 복제

과정 중에 발생하는 부정합을 교정하지 못하여 발생

하는 유전학적 불안정성(replication errors 또는 MSI)

이 암종의 발생과 진행에 과정에 관련이 있다는 것

은 유전성 비용종성 대장암 환자에서 발생하는 대장

암에 대한 연구를 통해 알려졌다. 산발성 대장암에서

도 MSI와 관련된 여러 가지 연구가 시행되고 발전되

어 왔는데 그 결과 MSI를 보이는 대장암은 공통적으

로 독특한 임상 병리학적 특성을 가진다는 것이 밝

혀지면서 산발성 대장암 내에서 하나의 새로운 부류

를 형성하게 되었다. 그 특성들은 젊은 나이에 발생

하고 우측 대장에 주로 발생하며 육안적 소견상으로

는 돌출형(exophytic type) 암이, 조직학적으로 점액성

암종 및 저분화도 암이 많다는 것이다.8 ,10 ,15 그 밖에

Fig. 1. Kaplan-Meier survival curves for the expression of
hMLH1/hMSH2 protein. Four cases of stage IV were
excluded from the total 75 cases and the remaining
71 cases were used in this survival analysis. A
significantly increased patient survival (p=0.041) was
associated with the 12 hMLH1/hMSH2 negative
cases (9 lacking hMLH1, 4 lacking hMSH2 and one
lacking both hMLH1 and hMSH2) versus the 63
hMLH1/hMSH2 positive cases.

ig. 2. Kaplan-Meier survival curves for the expression of
hMLH1/hMSH2 protein in 35 cases of stage III. A
significantly increased patient survival (p=0.042) was
associated with the 5 hMLH1/hMSH2 negative cases
(4 lacking hMLH1, 1 lacking hMSH2) versus the 30
hMLH1/hMSH2 positive cases.
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크론병에서 보이는 것과 유사한 림프구 반응을 보이

는 경우도 많은 것으로 알려져 있다. 이러한 특성들

은 유전성 비용종성 대장암에서 나타나는 특성들과

매우 유사하다.3,10 ,1 1

부정합 교정 유전자는 human mutL homologue1

(hMLH1), human mutS homologue2 (hMSH2), hMSH3,

hMSH6, hMPS1, hMPS2 6가지 정도가 알려져 있다.

유전성 비용종성 대장암에서는 hMSH2의 결함이 있

는 경우가 가장 흔하여 약 40∼60%에서 발견된다.

두번째로 흔한 것이 hMLH1의 결함이 있는 경우로

약 30% 정도에서 발견된다.5 ,16 그 결과 유전성 비용

종성 대장암에서 나타나는 MSI는 거의 모든 경우에

서 high frequency MSI (MSI-H)이고 주로 세포 증식

억제에 관여하는 transforming growth factor β (TGF-

β)나 세포 자연사(apoptosis)에 관여하는 BAX 유전자

에 존재하는 부소체의 불안정성으로 나타난다.17

산발성 대장암에서 MSI를 보이는 경우는 많게는

20%까지 보고한 문헌도 있기는 하지만 대개 10∼

15%로 보고하는데
8 ,18

이 경우에도 hMLH1과 hMSH2

의 결함이 있는 경우가 가장 흔한 것으로 알려져 있

다. Thibodeau등18
은 low frequency MSI (한 개의 부소

체에만 이상이 있는 경우)가 hMLH1이나 hMSH2 유

전자 이상과 관련이 없다고 한다.

이러한 사실에 기초하여 hMLH1과 hMSH2 두 가지

유전자 단백질에 대한 단클론 항체만으로 면역 조직

화학 염색을 시행하여 발현 여부를 검사한 결과 문

헌에 따라 약간의 차이는 있지만 대개 PCR을 이용한

MSI검사 결과와 75%에서 많게는 100% 일치한다는

보고도 있으므로
12 , 13

이 방법이 선별 검사로서 MSI

test를 대치하는 것이 가능하리라 생각한다.

Fig. 3. Immunohistochemical staining of hMLH1 and hMSH2. A. Diffuse, uniform nuclear staining of normal control mucosa
and adjacent tumor cells with hMLH1 ( 40). B. Positive staining of normal control mucosa and lymphocytes with
hMLH1; absence of staining in adjacent tumor nuclei is clearly evident ( 100).

Fig. 4. A. Positive staining of normal control mucosa and adjacent tumor cells with hMSH2 ( 100). B. Loss of hMSH2
expression in tumor cell. Normal mucosa, lymphocytes, and intervening stromal cells are positive ( 200).
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본 연구에서 hMLH1과 hMSH2 두 유전자 단백 중

하나 이상 발현이 없는 경우(hMLH1/hMSH2 음성)는

16.0%였으며 hMLH1 음성인 경우가 hMSH2 음성인

경우보다 5배 정도 많다는 기존 연구 결과에 비해

hMLH1 음성인 경우가 2.25배 정도로 많아서 상대적

으로 hMSH2 음성인 경우가 차지하는 비중이 높았다.

임상 및 병리학적 특성상 젊은 나이, 근위부 대장

암, 조직학적으로 점액성 암종 및 저분화암에서 hMLH1/

hMSH2 음성인 경우가 의미 있게 많은 것으로 나타

나 기존에 MSI를 보이는 대장암의 임상 및 병리학적

특성으로 문헌에 보고된 것들과 거의 동일한 결과를

보였는데, 육안적 소견상 돌출형이 더 많다고 알려진

것에 반해 돌출형과 비돌출형 대장암간에 hMLH1/

hMSH2 음성률에 유의한 차이를 보이지 않는 것으로

나타났다.

MSI를 보이는 대장암의 경우 다발성 대장암이 발

생할 가능성도 높은 것으로 알려져 있다. 본 연구에

서 대장 이외 부위에 암이 발생한 경우를 포함한 다

발성 대장암의 hMLH1/hMSH2 음성률이 높게 나타난

것은 이와 같은 사실을 뒷받침한다고 볼 수 있다. 이

러한 사실에 근거하여 hMLH1/hMSH2 음성인 대장암

의 경우 다발성 대장암의 가능성을 고려하여 전체

대장에 대한 검사가 반드시 필요하며 술후 일반적으

로 추천되는 것보다 더 장기간의 대장 내시경을 통

한 추적 관찰도 필요할 것으로 생각된다. 나아가서

추적 관찰시, 다른 장기에도 이시성 원발성 암이 발

생할 가능성이 있다는 것을 항상 염두에 두고 주의

를 기울여야 할 것이다. 적어도 10년간 대장 내시경

을 통한 추적 관찰해야 한다고 주장하는 학자들도

있으며,13 Shigehikon등19은 hMLH1/hMSH2 음성인 좌

측 대장암에서 이시성 대장암의 발생 가능성이 더

높다고 주장하면서 이러한 환자의 경우 술후 일반적

으로 추천되는 것보다 더 자주 대장 내시경을 통해

추적 관찰할 것을 제안하기도 하였다. 얼마나 자주,

술후 언제까지 추적 관찰해야 할 것인지에 대한 정

확한 기준에 대해서는 아직 논란의 여지가 있다.

MSI와 생존율간의 상관 관계에 있어 일부에서는

MSI를 보이는 대장암군과 그렇지 않은 대장암군간에

생존율의 차이가 없다는 보고도 있으나20 대부분의

문헌에서 MSI를 보이는 대장암군에서 예후가 좋다고

보고하고 있다. 본 연구에서도 4기 대장암을 제외한

나머지 환자들의 5년 생존율을 분석한 결과 hMLH1/

hMSH2 음성인 대장암군에서 의미 있게(p= 0.041) 5

년 생존율이 높은 것으로 나타났다. 여기서 hMLH1/

hMSH2 음성인 대장암군과 양성인 대장암군의 TNM

병기 분포에는 유의한 차이가 없었다. 또한 TNM 병

기에 따른 5년 생존율 분석 결과 1기와 2기 대장암에

서는 hMLH1/hMSH2 발현 여부에 따른 생존율 차이

가 없었으나 3기 대장암, 즉 림프절 전이가 있는 대

장암에서는 hMLH1/hMSH2 음성인 경우가 의미 있게

(p=0.042) 5년 생존율이 높은 것으로 나타났다. 따라

서 hMLH1/hMSH2 발현 여부는 특히 림프절 전이가

있는 대장암의 경우에 병기 분류를 보충할 수 있는

독립적인 예후 지표로서 가치가 인정된다고 하겠다.

1기와 2기 대장암의 경우, 생존율 자체가 매우 높기

때문에 hMLH1/hMSH2 발현 여부에 따른 생존율 차

이를 보이지 않은 것으로 해석된다.

MSI를 보이는 대장암에서 일반적인 항암 화학 요

법에 잘 반응하지 않을 수 있다는 일부 주장과,2 1,2 2

예후 자체가 좋기 때문에 항암 화학 요법이 불필요

할 수도 있다는 주장들이 있는데 3기 대장암에서

hMLH1/hMSH2 음성이 대장암에서 생존율이 높게 나

타난 본 연구 결과는 이와 같은 주장들을 간접적으

로 뒷받침한다고 볼 수도 있겠다.

유전성 비용종성 대장암이 유전성 질환이며 다발

성으로 대장 또는 그 이외의 장기에 종양이 잘 발생

한다는 것은 이미 잘 알려진 사실이다. 유전학적 검

사를 통하여 부정합 교정 유전자의 이상이 확인되어

유전성 비용종성 대장암으로 확진되면, 환자와 그 가

족을 일정한 지침에 따라 정기적으로 추적 관찰하여

발생하는 암종을 예방하거나 조기에 치료하는 것이

가능하게 되므로 유전성 비용종성 대장암을 정확히

진단해내는 일은 매우 중요하다. 반면에 유전자 이상

유무 검사는 고가의 검사이기 때문에 비용에 비한

그 효용 가치의 정도에 대한 것과, 검사를 하는 환자

나 그 가족에게 있어 윤리적인 측면의 문제가 결부

되어 있으므로 어떤 환자에게서 유전학적 검사를 시

행해야 할 것인가를 결정하는 일은 매우 어려운 문

제라고 할 수 있다. 전통적으로 유전성 비용종성 대

장암의 진단 기준이 되어 온 Amsterdam criteria는 너

무 엄격하고 특히 2대 이상에 걸친 전체 가족의 병력

조사를 한다는 것이 매우 어렵거나 불가능한 경우도

적지 않다는 점 때문에 이 기준만으로 유전성 비용

종성 대장암을 진단하는 데에는 어려움이 있다. 본

연구에서도 Amsterdam criteria에 맞는 유전성 비용종

성 대장암 환자는 제외하였지만 나머지 환자들 중

정확한 가족력 조사가 불가능하였거나 유전성 비용

종성 대장암이 의심되었지만 Amsterdam criteria에 완
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전히 맞지 않았던 경우도 있었는데 이러한 환자의

일부가 실제 유전성 비용종성 대장암일 가능성을 배

제할 수는 없다. 유전성 비용종성 대장암의 90%에서

hMLH1과 hMSH2 유전자에 대한 배선 돌연변이가 원

인이 된다는 점을 고려하여 볼 때, 이와 같은 Am-

sterdam criteria의 문제점을 보충하고 유전성 비용종

성 대장암에 대한 유전학적 검사를 해야 할 환자를

좀 더 정확히 선별해 내기 위한 방법으로서 hMLH1/

hMSH2 유전자 단백 발현 여부에 대한 면역 조직 화

학적 염색 검사가 그간 제안되었던 여러 진단 지침

들(Bethesda guideline,2 3 Japanease criteria2 4 등)과 함께

보조적인 기준으로서 의미를 가질 수 있을 것으로

기대된다.

결 론

대장암에 있어 hMLH1/hMSH2 단백 발현 여부에

대한 검사는 적절한 치료 방법을 결정하고 예후를

예측하며 환자의 추후 추적 관찰계획을 수립하는 데

있어 매우 중요한 지침이 될 수 있으며 유방암에서

의 ER/PR과 같이 종양의 병기 분류를 보충할만한 새

로운 독립된 예후 지표로서도 가치가 있을 것으로

기대된다. 나아가서 Amsterdam criteria를 적용했을 때

놓치게 되는 유전성 비용종성 대장암 증후군 환자를

발견해 내고, 유전자 검사를 해야 할 환자를 정하기

위한 선별 검사법으로서도 의미가 있을 것으로 생각

된다.

이에 비교적 임상에서 쉽게 시행할 수 있는 면역

조직 염색 방법을 이용한 hMLH1 /hMSH2 유전자 단

백 검사법을 모든 대장암에 기본 검사로서 시행하는

것이 좋을 것으로 생각한다.
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편집인의 글

유전성 비용종증 대장암은 대장암을 비롯하여 다른

장기에 각종 암이 발생할 위험성이 증가하는 질환이며

유전성 종양 중 가장 빈도가 높다. 암 발생의 위험도

가 높은 가계에 대한 조기 발견 및 치료, 정기 추적

검사를 통한 암으로의 발생 전 선종 제거 등의 예방적

치료를 위해서는 진단이 절대적으로 중요하다 . 그러나

가계도를 기준으로 한 암스테르담 진단 기준은 너무

엄격하여 실제 임상에서 적용하는 데는 어려움이 있

다 . 이 기준에 만족하는 경우 약 50%에서 유전자 돌

연변이가 발견되었다.

가장 정확한 진단 방법인 유전자의 직접 염기서열

결정법(DNA sequencing)은 유전자의 크기나 종류가 많

아 실제적이지 못하다. 또한 연관 분석을 위해서는 질

환에 이환된 가족 구성원이 여러 명 필요하기 때문에

진단에 제한이 있다. 또한 약 77% 정도에서 짧아진

단백을 생산해 내기 때문에 단백 절단 검사법을 이용

할 수 있다 .

현재로는 유전성 비용종증 대장암의 진단 선별에는

유전자 불안정성(이하 MSI) 검사가 가장 널리 이용된

다 . 유전성 비용종증 대장암의 경우에는 95%에서 MSI

를 나타내는 반면 가족성 용종증이나 산발성 대장암에

서는 선종 혹은 점막내암에서는 3%, 침윤성 암에서는

13∼24%, 또 간 전이가 있는 경우는 35%에서 MSI를

나타낸다. MSI를 보이는 유전성 비용종성 대장암의

50%에서 MSH2 혹은 MLH1의 생식 세포 혹은 체세포

돌연변이가 있는데 반해 산발성 대장암의 경우는 단지

6%의 MSI를 보이는 종양만이 상기 유전자의 체세포

변이가 있었다. 그래서 상당 부분의 MSI를 나타내는

산발성 대장암은 복제 실수 교정 유전자가 아닌 MSI

를 나타내는 다른 유전자의 이상이 있을 것으로 생각

한다.

산발성 대장암에서는 유전성 비용종성 대장암보다

TGF βRII의 변이는 적게 발견되는 반면 APC, p53,

K-ras 변이나 종양억제 유전자의 LOH는 더 흔히 나타

나 MSI가 유전성 비용종성 대장암에서는 암 발생 과

정의 초기에 관여하는데 비해 산발성 대장암에서는 비

교적 암 발생 과정의 후기에 작용할 것으로 보고되었

다 . 산발성 대장암에서 MSI의 빈도는 약 9∼17% 정도

보고되었으며 MSI를 보이는 산발성 대장암에서도 임

상-병리학적 특성이 유전성 비용종성 대장암과 비슷한

양상을 보인다 . 또한 복제 실수 교정 유전자가 비활성

화되면 정상 세포에 독성이 있는 DNA alkylation에 대

한 저항성이 증가하며 이런 세포들이 G2/M check point를

피해서 증식을 하기 때문에 이런 종양세포들의 성장이

잘된다 . 또한 복제 실수 교정 유전자가 결손되면 항암

제에 대해 비교적 저항성이 있다고 보고되었다.

산발성 대장암에서도 MSI를 나타내는 대장암 환자

들은 임상-병리학적 특성이 MSI를 보이지 않는 암과

구별되고 비교적 예후가 좋은 것으로 보고되어 산발성

대장암에서 MSI를 보이는 암들을 찾아내는 치료와 추

적 검사에 적용하려는 노력들이 있다 .

물론 MSI를 검사하는 것이 가장 좋은 방법이지만

본 논문에서와 같이 임상에서 손쉽게 행할 수 있는 면

역조직화학염색으로 MSI에 관여하는 hMLH1과 hMSH2

단백 발현을 조사하여 유전성의 가능성이 있는 환자
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군과 산발성 대장암에서 비교적 예후가 양호하며 임상

-병리학적 소견이 다른 환자 군을 구별할 수 있을 것

으로 생각된다 . 그러나 MSI를 보이는 산발성 대장암의

상당 부분에서 hMLH1, hMSH2, hPMS1, hPMS2 등 복

제 실수 교정 유전자와는 다른 유전자의 변이에 의한

것으로 추측되어 단지 hMLH1과 hMSH2의 면역 조직

화학염색만으로는 MSI의 극히 일부분만을 찾아낼 수

있는 약점이 있을 것으로 생각하며 또한 임상–병리학

적 특성이 비슷하고 MSI를 나타낸다 하여도 산발성 대

장암에서의 MSI와 유전성 비용종증 대장암에서의 MSI

의 기전이 다를 것으로 생각되어 앞으로 면역 조직 화

학염색의 결과와 실제 MSI 표지자를 이용한 MSI 결

과를 비교하여 산발성 대장암에서 hMLH1, hMSH2 유

전자의 돌연변이 혹은 다른 유전자 이상에 대한 연구

가 이어져야 할 것으로 생각된다 .
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