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Purpose: Sporadic colorectal cancer with micosatellite in-
stability (MSI) is supposed to have a distinct molecular pro-
file, distinct clinocopathologic feature, and a distinct prog-
nosis. However, the test for MSI is still expensive, and a 
big machine is needed for routine screening. This study was 
performed to examine the clinicopathologic of character-
istics of MSI sporadic colorectal cancer and the efficacy of 
immunohistochemical staining for hMLH1 and hMSH2. 
M ethods: Five hundred sixty nine colorectal adenocarino-
mas resected from September 2003 to August 2004 at 
Asan Medical Center were prospectively collected. FAP (fa-
milial adenomatous polyposis), HNPCC (hereditary non- 
polyposis colo-rectal cancer), and incomplete tests of im-
munohistochemical staining or MSI were excluded. The MSI 
status was determined by using PCR (polymerase chain 
reaction). A first round of immunohistochemical staining for 
hMLH1/hMSH2 was performed, and a second round was 
performed for cases showing a disparity between the two 
exams. The clinicopathologic variables regarding the MSI 
status were analyzed, and the sensitivity and the specificity 
of immunohistochemical staining were evaluated. Results: 
Sporadic colorectal cancers with MSI-H were 8.4% (n=48) 
and were associated with age (≤60 years), colorectal can-

cer familial history, synchronous colorectal cancer, right side 
tumor location, and poorly differentiated or mucinous cell 
type. However, age, synchronous colorectal cancer, and right 
side tumor location were associated an the multivariate 
analysis. In the first round of immunohistochemical staining, 
no expression of hMLH1 and/or hMSH2 was obserred in 
71 cases (12.5%), and the sensitivity and the specificity were 
50.0% and 91.9%, respectively. After repetitive immuno-
histochemical staining for the 71 cases showing disagree-
ment with the to MSI status, the sensitivity and the spec-
ificity of the second round of immunohistochemical staining 
were 53.3% and 97.6%, respectively. Conclusions: Sporadic 
colorectal cancer with MSI appears to have distinct character-
istics. However, immunohistochemical staining for hMLH1 
and hMSH2 is not accurate enough to be used instead of 
MSI. J Korean Soc Coloproctol 2006;22:184-191
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서      론

  암은 세포의 증식과 사멸을 조절하는 유전인자들의 

다양한 변화에 기인한 기능 증폭 혹은 소멸에 의하여 

발생하는 유전질환으로 간주된다.
1
 대장암의 경우 발

암과정에 암유전자(oncogene), 종양억제유전자(tumor 

suppressor gene), 그리고 불일치복구유전자(mismatch 
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repair gene) 등 다양한 유전자의 기능변화가 관여하

며,
2 이 중 몇몇의 유전자들은 대장암의 예후나 치료에 

대한 반응을 예측하는 자료로 이용된다.
3,4

  불일치복구유전자는 DNA 복제과정에서 발생하는 

염기의 불일치를 교정하는 역할을 하며, 이러한 불일치

복구유전자의 기능소실은 특히 유전자 전체에 존재하

는 짧은 반복 염기서열인 microsatellite의 길이가 짧아지

거나 길어지는 현상인 microsatellite instability (이하 

MSI)를 초래한다.
5,6 MSI는 불일치복구유전자 기능소실

의 표현형으로 이러한 변화가 세포의 성장, 분열, 세포

주기에 관여하거나, 세포고사를 조절하는 기능을 가진 

유전자에 발생하면 암이 생길 확률이 높아진다. 대장암

의 경우 유전성비용종증대장암(heraditary non-polyposis 

colorectal cancer, HNPCC)이 불일치복구유전자의 배선 

변이에 의해 발생하고, 이 경우 대부분의 배선 변이는 

hMLH1과 hMSH2에서 관찰된다.
7-9 산발성 대장암의 경

우 10∼20%에서 MSI를 보이지만 불일치복구유전자 기

능소실의 원인은 주로 hMLH1 촉진자의 메틸화이다.
10 

  MSI를 보이는 산발성 대장암은 특징적인 임상적 양

상 및 병리적 소견을 보이며, 차별화된 예후를 보이는 

것으로 보고되고 있다. 또한 항암제의 반응성에도 

microsatellite stable (MSS) 대장암과 차이를 보인다. 

MSI를 보이는 대장암은 우측 대장에 많이 분포하고, 

동시성 및 이시성 대장암의 비율이 높으며, 세포의 분

화도는 저분화암이나 점액성암의 분포는 많으나 상대

적으로 좋은 예후를 보이고 있다.
11,12 또한 MSS 대장암

에 비해 병기 및 원격전이도 적다고 보고하고 있으며,
12
 

병기별로 비교한 결과에서도 생존율이 높은 것으로 보

고되고 있다.
13
 수술 후 항암치료에서도 5-Fluorouracil 

based chemotherapy에 반응성이 우수한 것으로 알려지

고 있어 산발성 대장암에서 MSI의 확인은 수술 후 환

자 예후 및 치료 방침을 결정하는데 중요하다.
3,14,15 

  MSI를 확인하기 위한 microsatellite의 부위나 갯수에 

대해 논란이 있지만 주로 National Cancer Institute Work-

shop에서 제안한 BAT25, BAT26, D17S250, D5S346, 

D2S123 5가지를 표지자를 이용한 중합효소연쇄반응

(polymerase chain reaction)이 흔히 이용된다.
5
 그러나 

MSI를 확인하는 데는 많은 비용과 시간이 필요하고, 

대규모의 시료를 확인하기 위해서는 고가의 장비가 

필수적이기 때문에 임상적으로 활용하는 데 제한이 

있다. 그 반면에 면역조직화학적 염색법은 hMLH1과 

hMSH2에 대한 단일클론항체를 이용하여 단백 발현 

정도를 비교적 간단하게 확인할 수 있는 장점이 있으

나 면역조직화학적 염색법이 MSI의 상태를 정확히 반

영할 수 있는지에 대해서는 논란이 있다.
8,16-18

  본 연구에서는 전향적으로 선택된 569명의 산발성 대

장암 환자들을 대상으로 MSI를 보이는 대장암의 임상 

및 병리학적 특징을 확인하고, MSI 상태를 비교적 간단

하게 검사할 수 있는 검사로서 hMLH1과 hMSH2에 대한 

면역조직화학적 염색을 실시하였다. 그리고 두 검사에

서 서로 불일치를 보인 예에 대해서는 2차 면역조직화학

적 염색을 시행하여 1차 결과와 비교하였으며, 이를 통

해 MSI를 확인하는 검사법으로서 면역조직화학적 염색

의 유용성과 함께 불일치의 원인을 규명하고자 하였다.

방      법

    1) 대상군

  2003년 9월부터 2004년 8월까지 서울아산병원 대장

항문클리닉에서 대장선암으로 대장절제술을 받은 환

자를 대상으로 전향적으로 연구하였다. 가족성 용종증, 

1, 2차 Amsterdam 기준에 해당되는 HNPCC 환자는 제외

하였으며, MSI와 면역조직화학적 염색 결과가 불충분하

거나 판독하기 어려운 경우는 제외하였다. 최종적으로 

569명의 환자들을 대상으로 하였으며, 남자 358명, 여자 

211명으로 평균 연령은 60세(15∼82세)였다. 가족력의 

기준은 1도 가계 내 대장암으로 진단받은 환자가 있는 

경우와 Amsterdam 기준에서 제시하는 HNPCC 관련암 

및 위암으로 진단받은 환자가 있는 경우로 하였다. 

    2) MSI 중합효소연쇄반응 

  MSI를 확인하기 위하여 National Cancer Institute 

(Bethesda, Md., USA)에서 권장하는 BAT25, BAT26, 

D17S250, D5S346, D2S123 5가지를 표지자(based on 

NCI recommendation, 2004)를 이용하여 정상조직과 종

양조직에 중합효소연쇄반응을 실시하였다. 중합효소

연쇄반응을 위해 10 pM primer, 1.5 mM MgCl2 20μl, 

deoxyribonucleoside triphosphate 각각 0.2 mM, 0.75 U 

Taq-DNA polymerase (Promega, Madison, Wis., USA)를 

혼합하여 25μl의 반응액을 준비하였다. 중합효소연쇄

반응은 94
oC에서 4 min간 초기 변성 후, 94oC에서 30

초, 45∼60
oC에서 30초, 72oC에서 30초를 35주기 동안 

시행한 후 마지막으로 72
oC에서 6분간 연장반응을 실

시하였다.
5
 중합효소연쇄반응 산물은 ABI 3100 ge-

netic analyzer (ABI 3100 Automatical Capillary DNA 

Sequencer)를 이용하여 분석하였다. 5개의 표지자 중 2

개 이상에서 불안정을 보일 경우 MSI-H (microsatellite 

instability-high), 1개에서 불안정성을 보일 경우 MSI-L 
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(microsatellite instability-low), 불안정성이 없는 경우를 

MSS (microsatellite stable)로 정의를 하였다.
5 

    3) hMLH1/hMSH2면역조직화학적염색

  면역조직화학적 염색은 종양부위와 정상부위가 포

함된 파라핀 포매 조직을 5μm 두께로 절편, 60
o
C에서 

부착시킨 후 자일렌으로 파라핀을 제거하고 100%, 

95%, 80%, 70% 알코올로 처리하였다. Sodium citrate 

buffer (pH 6.0) 용액을 이용해 항원을 노출시킨 후, 

0.1% H2O2-methanol 용액과 0.05 M Tris-HCl buffer (pH 

7.0)을 사용하여 내인성 과산화효소를 억제시켰다. 4% 

skimmed milk에 10분간 반응시킨 후 hMLH1 (clone 

G168-728, Pharmigen, San Diego, CA, USA)과 hMSH2 

(clone G219-1129, Pharmigen, San Diego, CA, USA)에 

반응하는 일차항체(mouse monoclonal antibody)로 실온

에서 1시간 동안 반응시켰다. 0.05 M Tris-HCl buffer 

(pH 7.6)로 수세한 후 Peroxidase-labeled streptavidin 

(DAKO)을 실온에서 10분간 반응시킨 후 0.05 M Tris- 

HCl (pH 7.6)로 수세하였다. DAB (diaminobenzidine 

hydrochloride)를 chromogen으로 이용하여 5분 정도 실

온에서 발색시키고 증류수로 수세하였다. Harris Hema-

toxylin으로 3분간 대조 염색시킨 후 탈수하고 Canada 

balsam으로 봉입하였다.
19,20 hMLH1과 hMSH2 면역조

직화학적 염색의 판독은 2명의 진단병리 전문의에 의

해 판독되었으며, 같은 조직 내 정상점막을 양성 대조

군으로 하여 종양조직 내 세포핵이 갈색으로 염색된 

것이 10% 이상이면 양성 발현으로 판독하였다(Fig. 1).

    4) 2차 hMLH1/hMSH2 면역조직화학적 염색 

  1차 면역조직화학적 염색 결과에서 MSI 결과와 불

일치를 보이는 71예를 대상으로 동일한 방법으로 염

색을 재시행하였으며, 결과는 다른 2명의 진단병리 전

Fig. 1. Immunohistochemical staining for hMLH1/hMSH2 in colorectal cancer. (A) Tumor cells show abundant brown-nuclear 

staining of hMLH1 protein (×40). (B) Tumor cells are absent hMLH1 expression (×40). (C) Tumor cells show abundant 

brown-nuclear staining of hMSH2 protein (×40). (D) Tumor cells are absent hMSH2 expression (×40). 

A B

DC
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문의에 의해 판독되었다. 

    5) 통계학적 분석

  임상자료는 서울아산병원 대장항문클리닉의 암환자 

등록 데이터베이스를 기초로 후향적으로 의무기록을 

이용하여 조사하였다. 여러 인자들에 따른 MSI-H와 

MSI-L/MSS의 차이는 Chi-square test, Fischer's exact 

test 및 Logistic regression analysis 통계기법을 이용하여 

분석하였다. 통계는 SPSS (version 12.0) 프로그램을 사

용하였으며 P 값이 0.05 미만일 경우 통계적으로 의미 

있다고 판정하였다. Microsatellite status에 따른 hMLH1/ 

hMSH2 면역조직화학적 염색 결과를 비교하였으며, 

MSI-H/MSI-L와 MSS에 대한 1, 2차 면역조직화학적 

염색의 민감도(sensitivity), 특이도(specificity), 양성예

측률(positive prediction rate, PPR), 음성예측률(negative 

prediction rate, NPR) 그리고 정확도(accuracy)를 조사

하였다. 

결      과

    1) MSI와 임상병리학적 특징

  569예의 환자 중 MSI-H를 나타낸 환자는 48예(8.4%)였

으며, MSI-L와 MSS는 각각 12예(2%)와 509예(89.5%)

였다. 60세 이하, 대장암의 가족력, 동시성 대장암, 우

측에 발생한 대장암 및 대장암의 세포분화가 저분화

이거나 점액성인 경우 통계학적으로 의미 있게 MSI의 

빈도가 높았으나, 환자의 성별, 용종의 유무, 종양의 

장벽 침윤도 및 림프절 전이는 통계적학적 차이를 보

이지 않았다(Table 1). 그러나 다변량 분석에서는 환자

의 나이(P=0.025), 동시성 대장암(P=0.034) 그리고 우

측 대장암인 경우(P＜0.001)는 통계학적으로 의미가 

있었으나, 대장암의 가족력 및 세포분화는 관련성이 

없는 것으로 나타났다(Table 2). 

    2) MSI와 1차 hMLH1/hMSH2 면역조직화학적 염색

  1차 면역조직화학적 염색에서 hMLH1이 발현된 경

우는 540예(94.9%), hMSH2가 발현된 경우는 521예

(91.5%)였고, hMLH1이 발현되지 않은 경우는 29예

(5.1%), hMSH2가 발현되지 않은 경우는 48예(8.5%)로 

hMLH1이나 hMSH2가 하나 혹은 둘 다 발현되지 않은 

Table 1. Clinicopathologic characteristics according to mi-
crosatellite status (MSI-H vs MSI-L/MSS) in sporadic 
colorectal adenocarcinoma
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

MSI-H MSI-L/MSS Total
(%) (%) (%) P-value
n=48 n=521 n=569

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Sex 0.641

Male 32 (66.7) 326 (62.6) 358 (62.9)

Female 16 (33.3) 195 (37.4) 211 (37.1)

Age (years) 0.023

≤60 31 (65.6) 243 (46.6) 274 (48.2)

＞60 17 (35.4) 278 (53.4) 295 (51.8)

Familial history 0.001

Colorectal
10 (20.8)  31 (5.9)  41 (7.2)

  cancer

Others cancer*  3 (6.3)  55 (10.6)  58 (10.2)

None 35 (72.9) 435 (83.5) 470 (82.6)

Synchronous cancer 0.024

Yes  6 (12.5)  22 (4.2)  28 (4.9)

No 42 (87.5) 499 (95.8) 541 (95.1)

Synchronous adenoma 0.759

Yes 18 (37.5) 214 (41.1) 232 (40.8)

No 30 (62.5) 307 (58.9) 337 (59.2)

Tumor location 0.001

Right 37 (77.1) 105 (20.2) 142 (25.0)

Left 11 (22.9) 416 (79.8) 427 (75.0)

Cell differentiation 0.001

WD/MD 30 (62.5) 449 (86.2) 479 (84.2)

PD/MUC 18 (37.5)  72 (13.8)  90 (15.8)

Tumor stage 0.579

T1/T2  8 (16.7) 112 (21.5) 120 (21.1)

T3/T4 40 (83.3) 409 (78.5) 449 (78.9)

Node stage 0.102

N0 31 (64.6) 281 (53.9) 312 (54.8)

N1/N2 17 (65.4) 240 (46.1) 257 (45.2)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*HNPCC related cancer. MSI-H = microsatellite instability 

high; HSI-L = microsatellite instability low; MSS = mi-

crosatellite stable; Right = proximal location to splenic 

flexure; Left = distal location to splenic flexure; WD = well 

differentiated; MD = moderately differentiated; PD = poorly 

differentiated, MUC = mucinous.

Table 2. Logistic regression analysis of clinicopathologic 
variables regarding MSI-H
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

OR 95%CI P-value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age  3.230 1.160∼8.989   0.025

Familial history  1.468 0.500∼1.890   0.474

Synchronous cancer  2.212 1.051∼2.890   0.034

Tumor location 18.394 5.001∼71.685 ＜0.001

Cell differentiation  1.525 0.740∼1.615   0.261
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
OR = odds ratio; CI = confidence interval.
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경우는 71예(12.5%)로 나타났다(Table 3). 

  MSS를 보인 509예 중 hMLH1과 hMSH2가 모두 발

현된 경우는 468예(91.9%), hMLH1이나 hMSH2가 하

나 혹은 둘 다 발현되지 않은 경우는 41예(8.1%)였으

며, MSI-H를 보이는 48예 중 28예(58.3%)에서 hMLH1

이나 hMSH2가 하나 혹은 둘 다 발현되지 않았으며, 

20예(41.7%)는 hMLH1과 hMSH2가 모두 발현되었다. 

MSI-L 12예의 경우 10예(83.3%)에서 hMLH1과 hMSH2

가 모두 발현되었으며 2예(16.7%)는 hMLH2만 발현되

지 않았다(Table 3). 

    3) MSI와 2차 hMLH1/hMSH2 면역조직화학적 

염색

  MSI 검사와 1차 면역조직화학적 염색에서 불일치를 

보인 MSS 41예, MSI-L 10예 그리고 MSI-H 20예 총 71

예에서 면역조직화학적 염색을 재검사하였다. 

  MSS를 보이면서 hMLH1 혹은 hMSH2가 발현되지 

않은 41예 중 29예(70.7%)에서 hMLH1과 hMSH2가 모

두 발현되었으며, MSI-H를 보이면서 hMLH1과 hMSH2

가 모두 발현된 20예 중 2예(10.0%)에서 hMLH1 혹은 

hMSH2가 발현되지 않았다. MSI-L는 2차 면역조직화

학적 염색과 1차 면역조직화학적 염색이 동일한 결과

를 보였다(Table 4). 

    4) MSI status (MSI-H/MSI-L vs. MSS)를 예측하

는 검사로서의 면역조직화학적 염색 

  MSI이면서 hMLH1이나 hMSH2가 하나 혹은 둘 다 

발현되지 않은 경우는 30예로 1차 면역조직화학적 염

색의 민감도는 50.0%였으며, MSS이면서 hMLH1과 

hMSH2가 모두 발현되는 특이도는 91.9%로 나타났다. 그

리고 양성예측률, 음성예측률 및 정확도는 각각 42.3%, 

93.9% 및 87.5%로 나타났다(Table 5). 그리고 1차 면역

조직화학적 염색과 MSI 검사에서 서로 다른 결과를 보

여 재검사가 이루어진 71예를 포함시킬 경우 2차 면역

조직화학적 염색의 민감도, 특이도, 양성예측률, 음성

예측률 및 정확도는 각각 53.3%, 97.6%, 72.7%, 94.6% 

그리고 92.9%로 나타났다(Table 6). 

고      찰

  국내 산발성 대장암의 MSI 발생빈도와 임상병리학

적 특징 및 면역조직화학적 염색에 대한 보고가 있었

으나,
21,22 아직까지 500예 이상의 대규모 집단을 대상

으로 MSI 분석과 hMLH1과 hMSH2 면역조직화학적 

염색을 비교한 연구는 없었다. 본 연구는 1년간 대장

암으로 대장절제술을 받은 환자 중 유전성 대장암을 

Table 3. Results of first round IHC for hMLH1/hMSH2 according to MSI status
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

hMLH1 (+) hMLH1 (+) hMLH1 (-) hMLH1 (-)
hMSH2 (+) hMSH2 (-) hMSH2 (+) hMSH2 (-)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
MSS (n=509) 468 (94.0) 23 (54.7) 13 (56.5) 5 (83.3)

MSI-L (n=12)  10 (2.0)  2 (4.8)    -   -

MSI-H (n=48)  20 (4.0) 17 (40.5) 10 (43.5) 1 (16.7)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Total (n=569) 498 (100.0) 42 (100.0) 23 (100.0) 6 (100.0)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
IHC = immunohistochemistry.

Table 4. Results of hMLH1/hMSH2 expressions after second round IHC for 71 cases showing disagreement to MSI status
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

First round IHC Second round IHC
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
hMLH1 (+) hMLH1 (+) hMLH1 (-) hMLH1 (-) hMLH1 (+) hMLH1 (+) hMLH1 (-) hMLH1 (-)
hMSH2 (+) hMSH2 (-) hMSH2 (+) hMSH2 (-) hMSH2 (+) hMSH2 (-) hMSH2 (+) hMSH2 (-)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
MSS (n=41) - 23 13 5 29 5 3 4

MSI-L (n=10) 10 - - - 10 - - -

MSI-H (n=20) 20 - - - 18 1 1 -
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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제외한 전향적으로 선택된 569명의 환자를 대상으로 

하였으며, 산발성 대장암에서 MSI 빈도를 확인하고, 

MSI를 보이는 산발성 대장암의 임상병리학적인 특징

을 알아보고자 하였다. 그리고 MSI 상태를 반영하는 

지표로서 hMLH1과 hMSH2 면역조직화학적 염색의 

유용성을 알아보고, MSI 검사와 면역조직화학적 염색

에서 서로 상반된 결과를 보이는 경우 2차 면역조직화

학적 염색을 하여 반복검사의 필요성을 알아보고자 

하였다. 

  MSI는 HNPCC의 경우 50∼70%에서 나타지만,
7,23

 

산발성 대장암은 10∼17%에서 MSI를 보인다.
12,16,24

 그

러나 저자들은 8.4%에서 MSI를 보여 일반적으로 알려

진 빈도에 비해 다소 낮았으나 국내에서 연구된 결과

와는 비슷한 수치를 보였다.
25 서구의 연구와 비교해서 

MSI 빈도가 낮은 이유를 명확하게 설명할 수 없으나, 

산발성 대장암에서 MSI의 빈도가 인종에 따른 차이가 

있으며 한국인에서 낮은 MSI의 빈도가 이러한 인종적 

차이와 연관이 있을 가능성이 있다.
24 MSI를 보이는 대

장암은 MSS 대장암과는 달리 성별, 나이, 종양의 위치

에 따라 특징적인 임상양상을 보인다.
11,25 그러므로 연

구에 포함되는 대상군의 특징에 따라 MSI의 빈도에 

차이가 생길 수 있을 것이다.
12,26,27 MSI를 보이는 대장

암이 우측 대장에 많이 발생한다고 알려져 있으며,
11,25 

좌측 대장암의 비율이 높은 연구 대상군의 특성이 

MSI 빈도에 영향을 주었을 가능성이 있다. MSI를 보

이는 대장암이 여성과 상대적으로 젊은 연령에서 더 

자주 나타나지만,
11,25 대상군의 성별과 연령의 분포에 

차이가 없어 MSI 발생빈도에 영향을 미칠 가능성은 

낮을 것이다. 불일치복구유전자의 이상으로 초래되는 

유전성 대장암의 경우 MSI가 대부분 나타나게 되고, 

연구 대상 중에는 가족성이 있는 대장암이 포함되었

으므로 우리나라의 산발성 대장암에서 MSI 발생빈도

는 이번 연구의 결과보다 더 낮을 가능성도 있다.
7,23

 

  MSI를 보이는 대장암을 확인하는 방법으로 hMLH1

과 hMSH2 면역조직화학적 염색의 유용성에 대해서는 

논란이 있다.
8,17,18,28

 hMLH1에 과오변이(missense muta-

tion)나 구간변이(truncating mutation)에 의한 hMLH1 유

전자의 기능소실이 일어난 경우는 hMLH1에 대한 면

역조직화학적 염색에 위양성이 크다.
16,18

 그러나 산발

성 대장암은 MSI를 보이는 경로가 대부분 hMLH1 촉

진자 메틸화에 의하며 이 경우 면역조직화학적 염색

에 민감하다.
29
 면역조직화학적 염색의 유용성에 대한 

논란은 특이도보다는 민감도가 낮아서 문제가 되는데 

이 경우 특히 hMLH1에 위양성이 자주 관찰되었다.
18,28 

이번 연구에서도 면역조직화학적 염색의 민감도가 낮

은 것으로 분석되었다. 낮은 민감도의 원인을 분석해 

보면 첫 번째, MSI의 원인으로 hMLH1 촉진자 메틸화 

이외 hMLH1 혹은 hMSH2에 변이가 존재할 가능성이 

있을 것으로 생각된다.
16,18 따라서 가족력이 있는 환자

군에 대해서는 면역조직화학적 염색 이외 hMLH1과 

hMSH2에 대한 유전자 변이 검사가 추가적으로 시행

되어야 바람직할 것이다. 두 번째, hMLH1과 hMSH2 이

외 다른 불일치복구유전자의 기능부전으로 인해 MSI

가 발생할 가능성이 있다. HNPCC에는 속하지는 않지

만 대장암의 가족력을 가진 경우 hMLH1과 hMSH2이

외 다른 불일치복구유전자에 대한 변이가 관찰되며, 

산발성 대장암에서도 PMS2의 기능부전과 MSI의 연관

성이 입증되었다.
30,31 그러므로 향후 hMLH1, hMSH2 

이외 PMS2와 hMSH6 등 다른 불일치복구유전자에 대

한 면역조직화학적 염색이 추가된다면 산발성 대장암

Table 5. Efficacy of first round IHC of hMLH1/hMSH2 as 
representative index for MSI status
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

IHC
MSI status ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

MSI* MSS† Total
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

MSI 30 30 60

MSS 41 468 509
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Total 71 498 569
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*MSI in terms of IHC: hMLH1 (-) or/and hMSH2 (-); 
†MSS in terms of IHC: hMLH1 (+) and hMSH2 (+). 

Sensitivity = 50%; Specificity = 91.9%; PPV = 42.3%; NPV 

= 93.9%; Accuracy = 87.5%.

Table 6. Efficacy of second round IHC of hMLH1/hMSH2 
as representative index for MSI status 
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

IHC
MSI status ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

MSI* MSS† Total
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

MSI 32 28 60

MSS 12 497 509
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Total 44 525 569
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*MSI in terms of IHC: hMLH1 (-) or/and hMSH2 (-); 
†MSS in terms of IHC: hMLH1 (+) and hMSH2 (+). 

Sensitivity = 53%; Specificity = 97.6%; PPV = 72.7%; NPV 

= 94.6%; Accuracy = 92.0%.
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에 대한 민감도를 높일 수 있을 것이다. 

  면역조직화학적 염색의 특이도는 지금까지 알려진 

결과와 큰 차이를 보이지 않았다.
8,17 그러나 MSI 검사에

서 MSS를 보였으나 면역조직화학적 염색에서 hMLH1 

혹은 hMSH2가 나타나지 않은 경우 면역조직화학적 

염색의 재검사에 의해 약 70%에서 hMLH1과 hMSH2

가 모두 발현되었다. 이러한 결과는 기술적 오류가 특

이도에 영향을 미칠 가능성이 클 것임을 시사한다. 이

러한 문제점은 면역조직화학적 재검사로 염색과정에

서 발생하는 기술적인 오류를 줄임으로써 검사의 신

뢰도를 높일 수 있을 것이며, 또한 면역조직화학적 염

색의 신뢰성을 높이기 위해 더욱 숙련된 연구자에 의

한 면역조직화학적 염색과 염색과정의 표준화도 필요

할 것이다. 그러나 본 연구의 검사는 타 연구와는 달리 

시간적으로 다른 조건에서 시행되었으므로 염색 결과

의 정도관리 측면에서 오류가 있을 수 있다. 이러한 문

제점은 동일한 검사자에 의한 시행과 많은 검사 표본

을 통한 높은 반복성 및 지속적인 정도관리 유지로 서

로 다른 검사조건에서 나타날 수 있는 염색과정의 오

류를 최소화시킬 수 있을 것이다. 

  산발성 대장암에서 hMLH1과 hMSH2을 이용한 면

역조직화학적 염색은 MSI 검사를 완전히 대체하기에

는 미흡하다고 판단된다. 그러나 hMLH1, hMSH2 이외 

PMS2와 hMSH6 등 다른 불일치복구유전자에 대한 면

역조직화학적 염색을 추가한다면 지금보다 더 나은 

결과를 기대할 수 있을 것으로 생각된다. 또한 가족성 

대장암이 의심되는 환자에 대해서는 불일치복구유전

자에 대한 검사를 같이 시행함으로써 면역조직화학적 

염색결과를 보완할 수 있을 것으로 생각된다. 숙련된 

연구자에 의한 면역조직화학적 염색과정의 표준화는 

검사의 신뢰도를 높이기 위해 반드시 필요하며, 또한 

면역조직화학적 검사 결과에서 hMLH1이나 hMSH2가 

발현되지 않는 경우에 한해 면역조직화학적 염색을 

다시 시행한다면 검사과정에서 발생하는 기술적 오류

를 줄일 수 있을 것이다. 검사방법의 표준화와 재검사

를 통하여 면역조직화학적 염색의 단점을 보완한다면 

대부분의 산발성 대장암 환자에서 MSI를 대체하는 검

사방법으로는 미흡하나 선별검사의 방법으로 고려될 

수 있을 것이다.

결      론

  8.4%를 차지하는 MSI 산발성 대장암은 임상병리학

적으로 특징적인 소견을 보였다. hMLH1과 hMSH2 면

역조직화학적 염색은 낮은 민감도로 인하여 MSI 검사

를 대신할 방법으로 정확성이 떨어졌다. 민감도를 향

상시키기 위해 hMLH1과 hMSH2외 다른 불일치복구유

전자에 대한 면역조직화학적 염색을 추가하는 것이 

고려되어야 하며, 가족성 대장암이 의심되는 환자에 

대해서는 불일치복구유전자에 대한 검사가 같이 이루

어져야 할 것이다. 그리고 면역조직화학적 염색의 표

준화 및 재검사를 통해 기술적 오류를 줄인다면 면역

조직화학적 염색은 MSI를 확인하기 위한 선별검사로 

고려될 수 있을 것이다. 
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