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Mechanism of Genomic Instability and Its  
Clinical Applications
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Multiple genetic alterations are common prerequisite for carcinogenesis including colorectal cancers (CRCs). Recently, mutations within microsatellites have been described as a result of defective DNA mismatch repair (MMR) mechanisms, resulting in the phenomenon of microsatellite instability (MSI). This has been implicated in the etiology of hereditary non-polyposis colorectal cancer (HNPCC) and significant portions of sporadic colorectal cancers. However, the me-chanisms underlying the MSI are different from hereditary CRCs and sporadic CRCs. While the germline mutation of MMR genes is responsible for HNPCC, the hypermethylation of MLH1 gene promoter regions, an epigenetic, not in-herited alteration is responsible for most sporadic CRCs showing MSI. MSI tumors exhibit characteristic clinco- pathologic features, i.e, tumors are preferentially located to proximal to splenic flexure, poorly differentiated, mucinous cell type, frequently showing peritumoral lymphocytic infil-tration, and, of importance, showing better survival in stage- matched cases. In this article, the results of recent in-vestigations about MSI and its clinical applications are com-prehensively reviewed. Knowledge of these biochemical mechanisms are likely to lead to more effective diagno-sis and therapy of CRCs in the future. J Korean Soc Coloproctol 2004;20:64-73
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서      론

  인간은 외부의 환경과 상호 관계를 통해 끊임없는 진

화의 과정을 밟아 왔으며, 이러한 진화는 유전자의 자연

의 선택(evolution by natural selection)의 결과이다. 진화 과

정은 먼저 유전 정보의 무작위 변이가 일어나 후대로 전

해지며, 변이된 유전 정보가 생체의 생존과 번식을 위해 

선택적으로 변화되는 것이다(clonal selection). 분자생물

학 연구 기법의 발달로 암 역시 이러한 유전자의 변화에 

의해 일어나는 질환으로 인식되고 있다. 

  정상세포가 암세포로 되기까지는 유전자에 여러가지 

변화를 일으켜야 한다. 즉 성장억제 또는 활성인자에 독

립적이어야 하며, 이상 클론의 선택과 확장(clonal selec-

tion and expansion), 불멸화(immortalization), 세포고사 기전

의 불활성화, 혈관 신생, 세포 분화와 노화 기전의 회피 

및 전이라는 다단계의 과정을 거쳐야 한다고 알려지고 

있다.
1

  정상세포의 경우, 돌연변이원(mutagen)이 완전히 배제

된 환경하에서 우발적인 돌연변이의 발생 확률은 1.4×

10
-10∼10-6 mutations/base pair/cell generation 정도로 매

우 낮다. 누드 마우스를 이용한 동물실험의 경우에는 2개 

내지 3개의 돌연변이만으로도 암 발생이 가능하다. 그러

나 인간의 암세포에서 보이는 평균 100,000개 정도의 수

많은 돌연변이는 일반적인 산술 계산으로는 설명이 불가

능한 경우가 된다.
2

  Loeb는 인간 세포에서 일어나는 일상적인 돌연변이율

에 비추어 볼 때, 종양세포에서 발견되는 수많은 돌연변

이의 집적은 산술적으로 불가능한 일임을 지적하였으며, 

이러한 불가능한 상황이 발생하는 원인을 ‘과돌연변이성

(hypermutability)’ ‘유전자 불안정성(genetic instability)’ 또는 

‘돌연변이 표현형(mutator phenotype)’이라는 가설로 설명

하였다. 즉 정상 세포가 종양세포로 변하기 위해서는 우

선 세포 내의 유전자들이 쉽게 돌연변이를 일으키는 상

유전자 불안정성의 기전과 임상적 적용

경희대학교 의과대학 외과학교실

이      석      환

책임저자: 이석환, 서울시 동대문구 회기동 1번지

경희의료원 외과(우편번호: 130-702)

Tel: 02-958-8266, Fax: 02-966-9366

E-mai: leeshdr@khu.ac.kr



이석환：유전자 불안정성의 기전과 임상적 적용  65

태, 즉 불안정한 상태로 변해야 한다는 것이다.3

  본문에서는 유전자 불안정의 기전 중 현미부수체 불안

정성(microsatellite instability, 이하 MSI)과 이들의 임상적 

적용에 대해 최근 연구들을 중심으로 기술하고자 한다.

본      론

    1) 현미부수체(microsatellite), 현미부수체 불안정성

(microsatellite instability)의 정의

  현미부수체는 유전체(genome)에 광범위하게 분포하고 

있는 1∼5 bp의 DNA 조각들이다. 전체 유전체의 30%가 

현미부수체로 이루어져 있다. 대표적인 mononucleotide 

microsatellite는 13개의 adenine이 반복된 형태이며 (A)13이

라고 표시한다. 사람에게서 가장 흔한 현미부수체는 

dinucleotide인 cytosine과 adenine의 반복으로 (CA)n이라

고 표시한다. 또한 trinucleotide 반복은 감수분열시기에 

주로 확장되는데, trinucleotide 반복에 이상이 초래될 경

우 Hungtington's disease나 fragile X syndrome과 같은 질병

을 유발한다.
4
 이러한 현미부수체 중 유전되며, 개개인에 

따른 차이를 보이는 경우를 다형성 현미부수체(polymor-

phic microsatellite)라 하며, 다형성 현미부수체는 매우 중

요한 유전적 표지자의 역할을 하는데, 법의학 분야에서 

친자구별을 하거나, 암을 비롯한 다양한 질병의 원인 유

전자를 찾는 데 이용된다.

  현미부수체 불안정성(MSI)이란 부정합 교정 유전자 

(mismatch repair gene 이하 MMR gene)의 배선 돌연변이

(germline mutation)로 인해 유전자 전체에 걸쳐 존재하는 

반복염기 서열인 현미부수체에 삽입, 탈락과 같은 체성 

돌연변이(somatic mutation)가 일어나 DNA의 길이가 달라

지는 현상을 말한다. MSI는 replication error (RER)+, 

MIN (mutational instability) 등으로 혼동하여 사용되지만 

본문에서는 MSI로 표기하도록 한다. 

  현미부수체 불안정성을 측정하기 위해서는 여러가지 

종류의 현미부수체 표지자를 이용할 수 있으나 대장암의 

경우는 National Cancer Institute Workshop on Microsatellite 

Instability에서는 5개의 현미부수체 표지자(BAT25, BAT26, 

D2S123, D5S346, D17S250)를 반드시 검사할 것을 권장하

고 있으며,
5 5개의 표지자 중 2개 이상에서 불안정성을 

보일 경우를 MSI-high (MSI- H), 5개 중 1개에서만 불안정

성을 보일 경우를 MSI-low (MSI-L), 불안정성이 없는 경

우를 MSS (microsatellite stable) 등으로 정의하고 있다

(Fig. 1∼3). 

  MMR gene의 이상으로 생기는 돌연변이는 점상 돌연

변이(point mutation), 염기쌍의 삽입 및 탈락, 염색체 분절

이나 전체 소실, 전위, 중복과 같이 매우 다양하며 유전자 

검사는 비용과 시간이 매우 많이 소요되고 적절한 유전

학적 상담이 요구되므로 임상에서 유전자 검사를 받아야 

하는 환자군을 선택하는 것은 매우 중요하다. 이를 위해 

1991년 International Collaborative Group on HNPCC에서 

가족성 비용종증 대장암(Herediatary Non-Polyposis Colorectal 

Cancer, 이하 HNPCC) 환자군의 선별을 위한 Amsterdam 

criteria를 발표하였다.
6 그러나 이 기준 역시 환자군의 선

별에 너무 엄격하다는 비판이 있어 최근 International 

Collaboration Group에서는 대장암 뿐 아니라 소장암, 자

Fig. 1. Example of microsatellite stable (MSS) tumor. All 5 markers from normal colonic mucosa (upper) and tumor tissue 

(lower) showed same DNA fragment pattern. 

8000
6000
4000
2000

0

6400
4800
3200
1600

0

120 160 200
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궁내막암, 요관암과 같은 extracolonic cancer를 추가한 

Amsterdam criteria II를 발표하였으나,
7 Amsterdam criteria 

I과 Amsterdam criteria II사이에 돌연변이 발견율은 각각 

50%와 52%로 차이가 없는 것으로 알려지고 있다.
8 위암

은 우리나라와 일본의 HNPCC가계에서 흔히 동반되지만 

위암의 발병률이 서구에 비해 높아 extracolonic cancer에 

포함되지 않았다. 또한 미국 국립 암 연구소에서는 

HNPCC와 연관된 암의 90% 이상에서 MSI를 보이는 점에 

착안하여 Bethesda guideline을 제시하였으며
9 HNPCC 환

자 선별을 위해 MSI 검사가 필요한 환자군을 정의하였다

(Table 1).

    2) 유전자 불안정성의 기전

  대장암을 포함한 여러 종류의 암은 세포의 성장과 세

포 고사를 조절하는 유전자들에 일련의 돌연변이가 발생

하여 해당 유전자들의 기능이 증폭되거나 소실되어 일어

난다고 알려져 있다.
10 

  유전자 불안정성은 두 가지 기전을 통하여 일어난다고 

한다. 그 하나는 가족성 용종증의 경우로 adenomatous 

polyposis coli (APC) 유전자의 이상에 의해 여러가지 종류

의 oncogene과 종양억제 유전자에 돌연변이가 발생하여 

염색체의 구조적, 수적 이상을 유발하는 상황으로 염색

체 불안정성(chromosomal instability)으로 정의하고, 또 다

른 하나는 HNPCC의 경우로, 유전자 복제과정에서 MMR 

gene의 이상에 의해 DNA 복제 과정 중 실수로 만들어진 

염기쌍이나 염기고리가 적절히 교정되지 못함으로써 많

은 유전자에서 점상 돌연변이나 작은 삽입, 탈락들이 발

생하게 된다. 특히 같은 종류의 염기가 반복되는 단순 반

복염기서열인 현미부수체(microsatellite) 구조에서는 자주 

DNA 중합효소의 미끄럼 현상이 일어날 수 있다. 전자의 

경우를 염색체 불안정성 경로(chromosomal instability 

pathway, CIN pathway)라 하며, 후자를 현미부수체 불안

정성 경로(microsatellite instability pathway, MSI pathway)

라 분류하며, 세포 유전학적, 임상적으로 상이한 특징을 

나타낸다(Table 2).

  대부부의 현미부수체는 intron에 존재하지만, 일부 유

전자들은 exon 부위에 현미부수체를 포함하고 있어서 

MSI 형질을 갖고 있는 세포에서 흔히 돌연변이를 일으킨

다. 이러한 유전자들 중 세포의 성장, 분열, 세포 주기에 

직접 또는 간접적으로 관여하거나, 세포고사를 조절하는 

기능을 갖고 있는 경우는 그 돌연변이로 인하여 본연의 

Fig. 2. Example of high-level microsatellite instability (MSI-H). Fragment pattern of amplified PCR products from a tumor 

that is unstable at four analyzed microsatellite loci except D5S346 (arrow).
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Fig. 3. Example of low-level microsatellite instability (MSI-L). Fragment pattern of amplified PCR products from tumor that 

is unstable at one microsatellite locus (D2S123) (arrow).
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Table 1. Clinical criteria for HN
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Name Criteria
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Amsterdam At least 3 relatives with CRC.* All of the following

One should be the first-degree relative of the other 

At least 2 successive generations should be affected

At least 1 CRC should be diagnosed before age 50 

Familiar adenomatous polyposis should be excluded

Amsterdam II At least 3 relatives with an HNPCC-associated cance

 small bowel, ureter, or renal pelvis). All of the fo

One should be the first-degree relative of the other 

At least 2 successive generations should be affected

At least 1 CRC should be diagnosed before age 50 

Familiar adenomatous polyposis should be excluded

Bethesda Individuals with cancer in families that fulfill the Am

Individuals with 2 HNPCC-related cancers, including

 CRCs or associated extracolonic cancers

Individuals with CRC and a first-degree relative with

 extracolonic cancer and/or colorectal adenoma; 1 o

 ＜45 yr and the adenoma diagnosed at ＜40 yr

Individuals with CRC or endometrial cancer diagnos

Individuals with right-sided CRC with an undifferent

 histopathology diagnosed at ＜45 yr

Individuals with signet ring cell-type CRC diagnosed

Individuals with adenomas diagnosed at ＜40 yr
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*CRC = colorectal cancer.
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단백질 기능이 변화되어 암이 발생하는 것이다. 가장 대

표적인 예가 BAX 유전자와 transforming growth factor II 

receptor (이하 TGFIIR) 유전자이다. BAX 유전자는 단백

질 해독 부위에(G)8의 현미부수체를 포함하고 있으며, 

MMR gene의 이상이 있는 경우 DNA 복제 과정 중 한 개 

혹은 두 개의 guanine의 탈락이 일어나며 이로 인해 틀변

이(frame shift)가 일어나 BAX 유전자의 기능이 소실되며, 

이로 인해 Bcl-2 매개의 세포 고사 경로가 억제되어 암이 

발생한다. TGFIIR 의 경우에도(A)10 현미부수체를 포함하

고 있으며 불활성화될 경우 암화 과정 중 가장 중요한 암

억제 유전자의 기능 소실이 일어난다.

    3) 현미부수체 불안정성의 기전

  (1) 부정합 교정 유전자의 배선 돌연 변이: HNPCC는 

가족성 대장암의 한 유형으로 일반 대장암에 비해 젊은 

나이에 발생하며, 동시성 대장암(synchronous colorectal 

cancer)과 이시성 대장암(metachronous colorectal cancer)의 

발생빈도가 높고, 우측 대장에 호발하며, 분화도가 나쁜 

대장암의 비율이 높고, 예후가 좋으며, 자궁내막암, 난소

암, 위암, 간담도암 등 extracolonic tumor가 발생한다고 하

여 진단 및 치료에 매우 중요한 의미가 있다.
1 그러나 진

단을 위해서는 가족성 용종증과 달리 질병의 특징적인 

표현형인 용종증이 없으므로 전적으로 환자의 가족력에 

의존하여 진단해야 하는 문제점이 있다. HNPCC 환자

의 50∼70%에서 hMLH1이나 hMSH2의 배선 돌연변이가 

있다고 알려지고 있으며, 이와 같은 배선 돌연변이가 있

는 경우의 90%에서 MSI 형질을 획득하게 되고 상기한 

바와 같이 exon 부위에 현미부수체 구조를 가진 일련의 

유전자들이 체성 돌연변이를 일으키면서 빠른 속도로 암

이 발생하게 된다.
5,11-14

  HNPCC는 hMLH1, hMSH2, hPMS1, hPMS2, hMSH6와 

같은 MMR gene의 배선 돌연 변이에 의해 유발되며, 90% 

이상에서 MSI를 보인다고 하여 HNPCC 진단의 효율성을 

높이기 위해 고위험군 환자에서 MSI assay를 권장하고 있

다.
5,15

  HNPCC 환자에서 발견되는 대부분의 배선 돌연변이는 

hMLH1과 hMSH2 유전자라고 알려지고 있으나, 최근 들

어 MSI-L를 보이는 경우 MSH6 유전자의 배선 돌연변이

를 보인다는 보고도 있다.
16-19 MSS tumor와 MSI-H tumor

는 상기한 바와 같이 서로 상이한 임상적 특징을 보이지

만 아직까지 MSI-L tumor의 역할에 대해서는 많이 알려

져 있지 않다. Jass 등은 대장암의 전암단계인 증식성용종

이나 serrated adenoma에서 MSI-L를 보이는 경우가 많으

며 이는 MSS tumor와 MSI tumor의 중간 정도인 ‘mild 

mutator pathway’의 증거라고 주장하였다.
20-22

 그러나 MSI 

assay에 사용된 현미부수체 표지자의 수가 증가함에 따라 

MSI-L 표현형을 보이는 대장암의 비율이 증가하므로 아

직까지 MSI-L tumor의 생화학적, 임상적 의미에는 논란

이 많다.
23
 

  (2) CpG island mutator pathway: 대장암의 가족력이 

없는 산발성 대장암의 15% 정도가 MSI를 보이지만 대부

분의 경우 MMR gene의 배선 돌연변이를 발견할 수 없다. 

산발성 대장암 중 MSI tumor 역시 HNPCC와 유사한 임상

적 특성을 보인다. 즉 우측 대장암의 빈도가 높으며, 여자

에서 호발하고, 미분화암의 분포가 높으며, 병기에 따른 

예후가 우수하다는 것이다. 산발성 대장암 중 MSI tumor

는 hMLH1 단백의 면역조직화학 염색에서 단백의 발현이 

안 되는 경우가 많으며, 그 기전으로서 hMLH1 유전자

의 촉진자(promoter) 부위에 CpG island의 cytosine 메틸

화에 의한 것이라고 한다(Fig. 4).
24-27 유전자의 기능 소

실이 단백질의 발현과 관련된 유전자의 변이 없이 촉진

자의 과메틸화에 의해 단백질의 기능이 소실되는 현상

을 epigenetic pathway라고 하며, 이러한 경우를 “CpG 

island methylator phenotype (CIMP) 또는 hypermethylator 

phenotype”이라고 칭한다.
28,29 촉진자 부위의 메틸화는 5- 

aza-2'-dexoycytidine과 같은 methyl transferase inhibitor에 의

해 가역적으로 단백질이 재발현 된다고 하며 이를 치료

에 이용하려는 시도가 많이 있다.
30

Table 2. Comparison of two pathways
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Feature CIN* MSI†

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Frequency 85% 15%

Genomic instability Chromosomal Microsatellite

Ploidy Aneuploid Diploid

LOH‡ Common Rare

Mutations in genes Point mutation, Insertion or 

 deletion,  deletion in 

 insertion  repetitive 

 sequences

Tumor location 66% left-sided 80∼90%

 right-sided

Age Older Younger & very

 elderly

Prognosis Poor Good
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*CIN = chromosomal instability; †MSI = microsatellite 

instability; 
‡LOH = loss of heterozygosity.
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  촉진자의 메틸화에 의한 단백질 발현의 억제는 주로 

hMLH1 gene에서 일어나며, hMSH2 gene에서는 매우 드

문 것으로 알려지고 있다. Wheeler 등의 연구에 의하면, 

MSI tumor의 50%에서 hMLH1 유전자의 촉진자 과메틸화

가 있는 데 반해 MSS tumor 경우에는 단지 6%에서만 부

분적인 메칠화가 있으며, 이러한 경우는 단백질 발현의 

소실은 없다고 한다.
31
 

    4) 유전자 불안정성의 임상적 적용

  유전자 불안정성은 암발생의 첫번째 과정이며, 필수조

건이다. 유전자 불안정성은 현재 대장암을 포함한 많은 

종류의 암에서 진단, 예후 예측, 치료의 표적 또는 치료 

예측인자로 이용하기 위한 많은 시도가 이루어지고 있

다. 유전자 불안정성에 관여하는 기전들의 수많은 단백

질들의 상호 과정으로 이루어져 있으며, 이러한 단백질 

중 상당수는 암 치료의 표적으로도 이용될 수 있다. 유전

자 불안정성의 임상 적용 예들을 진단, 예후 및 치료의 

세 부분으로 나누어 기술하고자 한다. 

  (1) 진단: HNPCC는 전체 대장암의 13% 정도를 차지하

는 것으로 알려지고 있으며, 동시성 및 이시성 대장암의 

발생 빈도가 높으므로 정확한 진단에 의거한 수술적 치

료 및 술 후 추적관찰이 필요하다. 그러나 상기한 바와 

같이 용종증과 같은 임상에서 쉽게 찾을 수 있는 표현형

이 없으므로 진단에 많은 어려움이 있다. 모든 대장암 환

자에게 MMR gene의 배선돌연 변이 검사를 하는 것은 불

가능하며, 유전자 검사의 결과가 환자들의 일상생활에 

불리하게 작용할 가능성도 있으므로 유전자 검사는 매우 

신중하게 진행을 하여야 한다. HNPCC 환자군의 선별을 

위한 진단 기준과 권고안에 의거할 경우에도 비용-효율

의 측면을 반드시 고려해야 한다. MSI assay의 경우, DNA

추출 및 증폭과정과 같은 여러 단계의 분자 생물학적 검

사가 동반되어야 하므로 임상적용에는 어려움이 많은 실

정이다. 면역조직화학 염색법은 임상에서 비교적 쉽게 

적용할 수 있는 검사 방법으로 최근의 연구에 의하면 

MSI assay와 일치율이 매우 높은 것으로 알려지고 있다

(Fig. 5).
11,32

 즉 고위험군 환자에 대한 면역조직화학 검사 

후 MMR 단백의 발현이 없는 때 유전자 진단을 하는 것

이 효율적일 것이다.
33
 

  유전자 불안정성을 포함한 대장암에서 흔히 발견되는 

분자생물학적 이상들은 대장암의 조기 검진에도 이용할 

Fig. 4. Methylation of CpG islands in the MLH1 promoter 

was determined by a methylation-specific PCR assay using 

bisulfate DNA modification. This reaction replaces cytosine 

with uracil in unmethylated DNA. Methylated DNA se-

quences remain unaltered. The presence of a visible PCR 

product in those lanes marked M indicates the presence of 

methylated alleles. Normal colonic mucosa is unmethylated 

(U). DNA from HT 29 cells served as positive controls; from 

SW 480 cells, as negative controls.

U M U M U M U M U M

ꠐ    ꠐ ꠐ    ꠐ ꠐ    ꠐ ꠐ    ꠐ ꠐ    ꠐꠌꠏꠏꠏꠏꠎ ꠌꠏꠏꠏꠏꠎ ꠌꠏꠏꠏꠏꠎ ꠌꠏꠏꠏꠏꠎ ꠌꠏꠏꠏꠏꠎ
Normal MSI MSS HT 29 SW480
mucosa tumor tumor +control -control

Fig. 5. The expression of MLH1 (A and B) and MSH2 (C and D) was deter

Avidin-Biotin-Peroxidase method. Sections were incubated overnight at 4oC 

1：50, Clone G168-15, PharMigen, San Diego, CA) and MSH2 (dilution 1

Representative samples of tumors which expressed MLH1 (A) and MSH2 

(D). In tumors did not express the MLH1 and MSH2, only the normal colo

were stained as shown and considered as internal positive controls.
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수 있는데, 최근 분변 DNA를 이용한 대장암의 선별검사

가 가능하게 되었으며 현재 대규모 인구 집단을 대상으

로 한 임상연구가 진행되고 있다.
34,35 대장암에서 흔히 발

견되는 K-ras, p53, APC 유전자 및 MSI 표지자인 BAT 26

를 이용한 최근의 연구 결과에 의하면, 대장암 선별의 감

수성이 91%이며, 특이도는 93∼100%로 보고하고 있어 

향후 연구 결과가 주목된다.
34 

  (2) 예후 예측: HNPCC를 포함한 MSI tumor가 MSS 

tumor 보다 예후가 좋다는 것으로 알려지고 있다. 그러나 

전통적인 예후인자들과 분자생물학적 예후인자 간의 상

관성에는 아직까지 설명할 수 없는 부분들이 많이 있다. 

세포의 분화도가 나쁜 대장암 즉 미분화암이나 점액성 

대장암은 일반적으로는 예후가 나쁜 것으로 알려지고 있

으나, MSI tumor들은 이러한 비분화암의 분포가 높으면

서도 좋은 예후를 보이고 있다. 

  예후에 관한 초기 연구들은 MSI tumor의 병기가 대개 

낮으며, 원격전이가 적다고 보고하고 있으나, 병기별로 

비교한 결과에서도 분명히 생존율이 높은 것으로 나타나

며,
36
 예후인자들의 다변량 분석 결과 MSI tumor의 상대 

위험도가 0.67이라고 하는데 이는 진단 후 사망률이 MSS 

tumor에 비해 2/3 정도 수준이라는 것을 의미한다.
37
 

  MSI tumor의 예후가 좋은 생물학적 원인 규명은 아직

까지 불충분하지만, 크론병에서 보이는 양상과 유사한 

종양 주변 림프구의 침윤이 면역체계의 방어 기전의 한

가지일 것이라는 주장이 있으며,
38 Shibata 등은 이들 종양

이 덜 공격적이라고 하였다.
39 

  (3) 치료: MSI와 관련된 in vitro 연구들은 MSI tumor가 

alkylating agent에 잘 반응하지 않으며 예후도 나쁠 것으

로 보고하였으나, 최근의 대규모 임상 연구 결과들은 

MSI tumor의 양호한 예후와 항암제 감수성과 관련이 있

다고 한다.
40-43,45 

  여러 연구 결과에서 아직까지는 논란의 여지가 많지만 

MSI 표현형을 보이는 암이 5-Fluorouracil (이하 5-FU) 

based chemotherapy에 반응성이 우수한 것으로 알려지고 

있다.
40,42,46 

  Watanabe 등의 보고에 의하면 5-FU based chemo-

therapy를 받은 460명의 Dukes 병기 2기와 3기 환자의 생

존율 비교 연구 결과, MSI군의 5년 생존율이 64%, MSS군

의 5년 생존율이 49%로 통계학적으로 유의한 차이가 있

었으며, 다변량 분석을 통하여 MSI와 TGFIIR의 돌연변이

가 독립적인 예후인자라고 주장하였으며, 이러한 경우 

5-FU based chemotherapy에 감수성이 높아져 향상된 예후

를 보일 것이라고 추정하였다.
47

  또한 Hemminki 등은 95명의 5-FU based chemotherapy를 

받은 Dukes 병기 C 환자를 대상으로 한 연구에서 MSI군

의 3년 무병생존율이 90%로 MSS군의 43%에 비해 월등

히 좋은 예후를 보였다고 보고하면서 MSI군의 환자들이 

5-FU based chemotherapy에 우수한 반응을 보인 결과라고 

하였다.
42 

  원격 전이가 있는 4기 대장암 환자들을 대상으로 한 고

용량 항암요법을 실시한 nonrandomized prospective study

에서 MSI군의 생존기간의 중앙치가 24개월로 MSS군의 

13개월보다 통계학적으로 월등히 길었으며, 고용량 항암

제의 반응률 역시 65.7%와 35.1%로 유의한 차이가 있었

다고 한다. 다변량 분석 결과, 고용량 항암요법과 MSI 표

현형이 환자들의 생존율에 관계하는 독립적인 예후인자

였다고 보고하면서 MSI tumor의 예후가 좋은 원인은 암

종의 생물학적 공격성이 낮다기 보다는 항암제 감수성이 

우수한 결과라고 주장하였다.
46

  그러나, 대장암 환자들 만을 대상으로 한 가장 최근 연

구에 의하면, MSI 표현형을 보이는 대장암 환자들이 오

히려 5-FU 항암요법에서 생존율이 낮았다고 보고하는 등 

MSI 표현형을 포함한 분자 생물학적 표지자들과 항암제 

감수성 간에는 아직까지 논란이 많은 실정이다.
48
 대부분

의 연구들이 후향적 연구이며 환자군의 선택에 편견이 

개입될 가능성이 있으며, MSI 검사에 사용된 표지자들이 

연구마다 상이하며, MSI의 정의에도 차이를 보이는 경

우도 있으므로 결과의 해석에는 주의를 기울여야 할 것

이다. 

결      론

  대장암 발암과정에 있어 유전자 불안정성은 가장 기본

적인 변화이다. 이러한 변화의 올바른 이해는 대장암 발

암과정에 대한 폭 넓은 연구를 통해 새로운 원인 유전자

의 규명을 가능케할 뿐 아니라 대장암의 조기 진단, 치료 

및 예후 예측을 가능하게 할 것이며 머지않은 미래에 환

자 개개인에게 특성화된 치료(tailored treatment)에도 이용

될 전망된다. 
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