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P u rp o se : Sporadic colorectal cancers, w ith DNA m i-
crosatellite instability (M SI), have been characterized by a 
predilection area of proximal colon, younger age onset, 
exophytic growth and larger tum or size. M SI colorectal 
cancers have recently been had a good survival rate. The 
aim of this study is to determine the MSI status in sporadic 
colorectal cancers, and compare their clinical and path-
ological characteristics w ith those of M SS (M icrosatellite  
Stable) cancers.
M e th o d s : Between M arch 1995 and December 1997, 
deep frozen fresh tissue of 107 eligib le co lorectal cancer 
patients, w ho underw ent surgical resections, w ere used 
for analysis. H ereditary nonpolyposis co lorectal cancer, 
and fam ilial adenom atous po lyposis, patients w ere ex-
cluded. A ll the patients w ere registered on a co lorectal 
cancer database, and follow ed up com pletely w ith regular 
visits for a potential recurrence. G enom ic D N A w as 
prepared by the SD S-proteinase K and phenol chloroform  
extraction m ethods. The D N A w as am plified by PC R at 
five m icrosatellite loci (BAT26, BAT25, D 2S123, D 5S346, 
and D 17S250) to  evaluate the M SI. The PC R products 
w ere separated in 6%  polyacrylam ide gels, containing 5.6  
M  urea, fo llow ed by autoradiography. The M SI w as 
defined as being over 2 m arker positive, and the M SS 
as 1 m arker positive, all m arker negatives w ere classed 
as M SS. The survival rates were calculated by the Kaplan- 

M eier m ethods.
R e su lts : MSI was noted at 16/107 (15% ), w ith mean ages 
for the patients of 51.8 vs. 58.6 years old for MSI and MSS, 
respectively. For the patients under 40 years old 5 (31.3% ) 
vs. 6 (6.6% ) had MSI and MSS, respectively (p＜0.01). The 
cancer was located in the right colon in 12 of each of the 
MSI and MSS (p＜0.01). There were no MSI rectal cancer 
tumors. The average tumor sizes were 7.6±3.6 cm vs. 5.3
± 2.2 cm  (p＜0.01) for MSI and MSS, respectively, but 
there were no correlations w ith the frequency of asso-
ciated polyps, recurrence and distant metastasis between 
M SI and MSS. The cells were well differentiated (12.5%  
vs. 17.6% ), moderately differentiated (68.8%  vs. 76.9% ), 
poorly differentiated (6.2%  vs. 3.3% ), and mucinous type  
(12.5%  vs. 2.2% ), w ith MSI and MSS, respectively. The 
overall survival rates were 93.8%  vs. 73.8%  for MSI and 
M SS (P= 0.07), respectively.
C o n c lu s io n s: Sporadic colorectal cancer, with DNA micro-
satellite instability (MSI), was located predominantly in the 
proximal colon, in the younger age onset, and larger size 
of tumor. The survival rate of the patients with MSI tumors 
were good, but w ith no statistical significance. J K o re a n  
S o c  C o lo p ro cto l 2 0 0 3 ;1 9 :1 3 -1 9

K e y  W o r d s : Sporad ic co lorecta l cancer, M icrosatellite 
instab ility
산발성 대장암, DNA 현미부수체

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

서      론

  현미 부수체 불안정성(microsatellite instability, 이하 

MSI)은 DNA 복제오류를 교정해주는 DNA 부정합 교

정 유전자(mismatch repair gene)의 돌연변이로 발생하

는 것으로 알려져 있다. 관련된 유전자는 hMSH2, 

hMLH1, hMSH6, hPMS1, hPMS2 등이다. 이 중에서도 

hMSH2, hMLH1의 돌연변이가 주로 관여한다고 알려

져 있고 특히 hMLH1 유전자 촉진자(promoter)의 변화

된 메칠화가 주로 원인이 된다고 하였다. 이러한 현상

은 대장암 외에도 자궁 내막암, 위암, 췌장암 등에서 

나타난다고 하는데
1,2
 현미 부수체 불안전성(MSI)은 가

DNA 현미 부수체 불안전성 특성을 가진 산발성 대장암의 
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족성 비용종성 대장암에서 약 90% 이상 관찰되며 산

발성 대장암에서도 약 15%에서 발견된다고 한다.
3,4 이

러한 유전자 돌연변이의 표현형으로 MSI를 보이는 대

장암은 DNA 현미 부수체 즉 짧게, 나란히 반복되는 

DNA sequence에 삽입 혹은 결손으로 돌연변이가 관찰

되며 여러 가지 특징이 관찰되어 관심의 대상이 되어

왔다. 즉 일반적인 선종-암 연속(adenoma-carcinoma 

sequence)에서 보이는 일련의 종양 억제 유전자 및 암 

유전자 즉 K-ras, p53 유전자 등의 돌연변이는 관찰이 

안 되고 TGF-β receptor type II, β-catenin 등의 유전자 

돌연변이가 주로 관찰되며
5 임상병리학적 특징으로는 

우측 대장에 호발하고, 세포의 미분화 및 점액성이 많

은 것이 특징이다. 아울러 종양 주위에 림프구 침윤이 

많고, 덜 공격적이어서 예후가 좋은 것으로 보고되고 

있다.
6 MSI의 특징을 가진 종양의 임상 병리학적 특징

은 이미 많이 보고되어 있지만 보고자에 따라 약간의 

차이가 있었다. 본 연구는 결장 및 직장암 신선 조직을 

대상으로 미국 국립 암연구소에서 추천하는 표준 현

미 부수체 5개 유전자 자리(locus)를 조사하여 MSI의 

빈도를 조사하고 임상 병리학적 특징과 비교 분석 하

고자 하였다.

방      법

  1995년 3월부터 1997년 12월까지 연세대학교 의과대

학 세브란스 병원 외과에서 결장 및 직장암으로 수술 

받은 107명을 대상으로 하였다. 수술실에서 암조직이 

절제되는 즉시 암 조직과 정상 조직을 조직은행에 보

내 -80
oC에 냉동 보관하였다. 연구 대상에서 가족력이 

있는 비용종증 대장암이나 가족성 용종증의 환자는 

제외하였다. 모든 환자의 임상 및 병리학적인 정보는 

대장 및 직장암 데이터베이스에 기록되었고 수술 후 

환자는 정기적으로 외래에서 검사하였고 재발 및 사

망 유무를 추적 조사하였다.

    1) DNA 분리 및 MSI 분석

  모든 조직은 조직학적으로 선암으로 확진된 상태이

고 종양조직은 cryostat으로 microdissection 하여 geno-

mic DNA를 SDS-proteinase K와 phenolchloroform ex-

traction method로 준비하였다. 정상과 종양 조직의 

DNA를 5개 현미 부수체 유전자 자리(microsatellite 

loci;BAT26, BAT25, D2S123, D5S346, D17S250)에서 

PCR 증폭을 시행하였다. 1.5 mM MgCl2 20μL, primer 

20 pM, dATP, dGTP, dTTP 각각 0.2 mM, 5μM dCTP 

및 1μCi of [α-32
P] dCTP (3,000 Ci/mM; Dupont New 

England Nuclear, Boston, MA)의 혼합물과 조직에서 추

출한 DNA 50 ng과 PCR buffer, 1.25 units of Taq DNA 

polymerase (Life Technologie, Inc., Grand Island, NY)를 

첨가하였다. 반응은 5분간 95
oC에서 denaturation 후, 

DNA 증폭은 30초간 95
oC에서 denaturation, 30초간 55∼

60
oC에서 primer annealing, 15초간 72oC에서 elongation

의 cycle을 25∼30 cycle을 시행하였다. PCR product는 

5.6 M urea를 함유한 6% polyacrylamide gels에서 분리하

였고 autoradiography를 시행하였다. MSI는 normal allele 

부위에서 부가적인 band가 관찰되었다.

    2) 분석 방법

  2개 이상 marker의 양성인 경우를 MSI (microsatellite 

Fig. 1. Example of MSI analysis at BAT26.
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instability)로 하였고 1개 marker가 양성인 경우와 전부 

음성인 경우는 MSS (microsatellite stability)로 분류하

였다. MSI 종양은 normal allele 부위에 추가 band가 나

타났다(Fig. 1).

  임상병리학적 특징의 비교는 두 군 간의 chi-square 

test를 시행하였고 생존율 분석은 Kaplan-Meier 방법으로 

하였고 생존율의 차이는 Log-rank test로 검증하였다.

결      과

  1) 전체 107예 중 MSI는 16예로 15%에서 관찰되었다. 

MSI 및 MSS의 평균 연령은 각각 51.8세, 58.6세였다

(P=0.03). 특히 40세 미만의 젊은 연령의 분포는 각각 5

예(31.3%), 6예(6.6%)로 MSI에서 40세 미만의 환자 분포

가 많았다(P＜0.01). 남녀의 비는 MSI에서 10：6, MSS에

서 55：36으로 차이가 없었다. 암의 발생 부위는 우측 

결장이 MSI에서 12예(75%), MSS에서 12예(13%)로 MSI

에서 우측 대장에 호발하였고 MSS의 경우는 좌측 결장 

및 직장에 많았다(P＜0.01)(Table 1).

  2) 림프절 전이가 없는 경우는 MSI, MSS 각각 6예

(37.5%), 49예(53.8%)이었고 림프절 전이가 있는 경우

는 각각 10예(62.5%), 42예(46.2%)로 차이가 없었다. 종

양의 평균 크기는 MSI에서 7.6 cm, MSS에서 5.3 cm 

로 통계적으로 의의있게 차이가 있었다(P＜0.01). 용종

이 동반된 경우는 MSI에서 2예(12.5%), MSS에서 28예

(30.8%)로 통계적으로 유의한 차이가 있었다(P=0.02). 원

격 전이는 MSI에서 1예(6%), MSS에서 10예(10.9%), 

재발은 MSI에서 1예(6.2%), MSS에서 21예(23.1%)이었

다. 통계적으로 의의있는 차이는 없었다(Table 2).

  3) TNM 병기에 따른 분포는 1기에서 MSI 3예

(18.7%), MSS 7예(7.7%), 2기에서 MSI 7예(43.8%), 

MSS 41예(45.1%), 3기에서 MSI 5예(31.3%), MSS 33예

Table 2. Tumor characteristics and recurrence between MSI and MSS
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

MSI* No. (%) MSS† No. (%) Total No. (%) P value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
LN matastasis   0.55

  Negative  6 (37.5) 49 (53.8) 55 (51.4)

  Positive 10 (62.5) 42 (46.2) 52 (48.6)

Tumor size (cm)

  Mean±SD 7.6±3.6  5.3±2.2  5.6±2.6   ＜0.01

Associated polyp 2 (12.5) 28 (30.8) 30 (28)    0.02

Distant metastasis 1 (6.2) 10 (10.9) 11 (10.3)   0.56

Recurrence 1 (6.2) 21 (23.1) 22 (20.6)   0.1
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*MSI = Microsatellite Instability; †MSS = Microsatellite Stability.

Table 1. Age, sex and location of tumor between MSI and MSS
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

MSI* MSS† Total
No. (%) No. (%) No. (%) P value
16 (15) 91 (85) 107 (100)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age (year)

  Mean±SD
‡ 51.8±12.4 58.8±1.7 57.7±12.0    0.03

  ＜40 year old  5 (31.3)  6 (6.6) 11 (10.3) ＜0.01

Sex

  M：F 10：6 55：36 65：42   0.87

Location

  Right 12 (75) 12 (13.2) 24 (22.4) ＜0.01

  Left  4 (25) 41 (45.1) 46 (43)

  Rectum  0 (0) 38 (41.8) 38 (35.6)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*MSI = Microsatellite Instability; †MSS = Microsatellite Stability; ‡SD = standard deviation.
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(36.3%), 4기에서 MSI 1예(6.2%), MSS 10예(10.9%) 이

었다. 양 군 간에 통계적으로 유의한 차이는 없었다

(P=0.54).

  세포 분화도에 따른 분포는 고분화가 MSI 2예

(12.5%), MSS 16예(17.6%), 중등도 분화가 MSI 11예

(68.8%), MSS 70예(76.9%), 미분화가 MSI 1예(6.2%), 

MSS 3예(3.3%)이었고 점액성 암이 MSI 2예(12.5%), 

MSS 2예(2.2%)이었다(Table 3).

  4) 전체 환자의 5년 생존율은 MSI 93.8%, MSS 

73.8% (P=0.07)이었고 2기 및 3기 암만을 대상으로 분

석 하였을 때 MSI 100%, MSS는 76.5% (P=0.06)이었다

(Fig. 2).

고      찰

  현미부수체 불안정성(MSI)은 DNA 부정합 교정 유

전자(hMSH2, hMLH1, hMSH6, hPMS1, hPMS2)의 돌연

변이로 인해 짧고 나란히 반복되는 DNA sequences의 

길이 변화(length variation)가 초래되어 나타나는 것이

다. DNA 부정합 교정 유전자는 부정합된 DNA se-

quences를 잡아내어 교정하는 역할을 하는데 이 기전

이 상실되면 세포 분열 시 많은 곳에서 염기의 삽입, 

결손, 대치가 생기게 되며 MSI를 관찰할 수 있게 된다. 

반복되는 현미부수체(repeatitive microsatellite sequen-

ces)를 PCR 증폭시켜 이 부분에 현미 부수체의 길이 

변화(length mutation in oligonucleotide repeats)가 나타

나는 것을 검색하는데 이 현미 부수체 불안전성에 대

한 의견 차이가 있다가 Boland 등이 international con-

sensus meeting을 통해 guideline을 만들었다.
7,8 이러한 

변화는 처음에 유전성 비용종성 대장암에서 주로 관

찰되었는데
3 나중에는 산발성 대장암에서도 관찰된다

고 하였다.
4
 이 MSI 종양은 특징적으로 선종-암 연속 

(adenoma-carcinoma sequence)에서 나타나는 염색체 불

안정성(chromosome instability) 즉 APC, p53, DCC, 

K-ras 유전자의 돌연변이는 보이지 않고 TGF-β 수용

체 돌연변이 등만이 관찰이 된다.
9-11
 따라서 이 특징적

인 암은 그 발생기전이 다르다고 추측하고 있다. 근래

에 대장암의 예후에 관계되는 분자 생물학적 표지자

의 연구가 많이 진행되면서 chromosome 18q DCC에 

loss of heterozygosity가 2기, 3기 암에서 나타나면 예후

가 좋지 않다는 보고가 있었고,
5,12
 이외 p53 gene, chro-

mosome 17p의 allelic loss, p21 waf1/cip1, TGF-β1 type 

Table 3. Cellular differentiation and TNM stage between MSI* and MSS†

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
MSI* MSS† Total

P value
 No. (%) No. (%)  No. (%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
TNM stage 0.54

I  3 (18.7)  7 (7.7) 10 (9.3)

II  7 (43.8) 41 (45.1) 48 (44.9)

III  5 (31.3) 33 (36.3) 38 (35.5)

IV  1 (6.2) 10 (10.9) 11 (10.3)

Cellular differentiation 0.50

Well  2 (12.5) 16 (17.6) 18 (16.8)

Moderately 11 (68.8) 70 (76.9) 81 (75.8)

Poorly  1 (6.2)  3 (3.3)  4 (3.7)

Mucinous  2 (12.5)  2 (2.2)  4 (3.7)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
* MSI = Microsatellite Instability; †MSS: Microsatellite Stability.

Fig. 2. Overall 5 year survival rate: MSI vs. MSS.



김남규 5인：DNA 현미 부수체 불안전성 특성을 가진 산발성 대장암의 임상병리학적 특징  17

II receptor 등13,14이 분자 생물학적 예후인자로써 의미 

있다는 보고가 있다. 예후인자로써 MSI 종양은 예후

가 좋고 약물치료 후 생존율도 높다는 보고가 있

다.
4,15-22 산발성 대장 및 직장암에서 현미부수체 불안

전성이 관찰되는 빈도는 저자에 따라 15∼17%로 보고

되고 있다.
3,4,16 MSI 종양은 문헌에 따라 다소 차이는 

있지만 대개 우측 결장에 호발하며 세포 분화가 나쁘

고, 보다 젊은 연령층에 많고, 종양이 바깥으로 자라고

(exophytic), 종양의 크기가 크고, 미분화 세포 유형을 

보이며, 점액형성이 특징이다. 아울러 크론병 때 나타

나는 림프구 침윤이 관찰되는 것이 특징이라고 하였

다.
4,15 또한 MSI 상태는 이시성으로 다발성 대장암의 

발생을 예견할 수도 있다고 하였다. 즉 Masubuchi 등

은 산발성 이시성 다발성 대장암에서 MSI의 소견이 

89%가 양성인데 비하여 단독 대장암(single colorectal 

cancer)에서는 14%밖에 나오지 않아 이시성 다발성 대

장암 발견을 예측할 수 있다고 하였다.
23
 이외 Senguta 

등
24
도 다발성 산발성 대장암인 경우 단독 대장암보다 

MSI가 보다 높게 나타난다고 하였다. 저자들도 MSI 종

양에서 보이는 특징적인 소견을 관찰할 수 있었다. 본 

연구에서도 우측 대장에 월등히 많고 직장은 없었으며 

연령도 40세 미만이 보다 많았다. 종양의 평균크기도 

MSI에서 보다 의의있게 컸으나 세포 분화도나 병기의 

차이는 관찰할 수 없었다. Gryfee 등
21
은 607명 대장암 

환자에서 17%에서 MSI 양성을 보고하였고 이것이 생존

율에 독립적인 영향을 미친다고 보고하였다. Aaltonen 

등
3
은 12%에서 MSI을 보고하였고 암의 침윤 정도(T 

stage)에 관계없이 MSI 종양은 주위 림프절과 원격장

기 전이를 하지 않는다고 보고하였다. 저자들의 분석 

결과 MSI 는 107명 대장암 중에서 16명(15%)에서 관

찰되었고 MSI 종양과 MSS 종양 사이에 림프절 전이

나 원격 전이에 대한 차이는 관찰되지 않았다. MSI 

high가 예후가 좋다는 보고가 많은데 Watanabe 등
5은 

5 FU 보조적 항암약물치료를 받은 대장암 환자의 약 

20%에서 MSI high가 관찰되었다고 보고하였고 기존

의 알려진 여러 분자생물학적 표지자와 함께 MSI의 

예후인자로써의 의의를 연구하였는데 3기 대장암에서 

18q allelic loss가 있는 경우의 5년 생존율이 50%, 없는 

경우가 69%로 의의있게 나왔으며, 특히 MSS 대장암

에서 18q allelic loss가 예후와 관계 있다고 하였다. 

MSI 종양에서는 TGF-β1 type II receptor 변이가 관찰

되는 경우가 없는 경우보다 예후가 월등히 좋은 것으

로 보고하였다.
5 그러나 MSI 상태가 생존율과 관계가 

없다고 하는 저자들도 있어
25-27 MSI 종양이 예후가 좋

다는 것은 아직 논란이 있다. 따라서 미국 국립 암연구

소 workshop에서도 MSI가 독립적인 예후인자라고 확

실히 결론을 내리고있지는 못하고 있으며 이 workshop

에서 5개의 현미부수체 표지자(marker)와 MSI의 high, 

low, MSS에 대한 정의를 하였다.
8 요약하면 최소한 검

사해야 할 5개 MSI markers로 검사 결과 2개 이상 양성

이면 MSI high, 1개 양성이면 MSI low, 모두 음성이면 

MSS로 분류할 것을 권하였다. MSI high가 좋은 예후

를 보이는 기전으로 설명하는 것은 APC, p53 유전자

의 돌연변이는 드물고 β-catenin (CTNNB1), trans-

forming growth factor β receptor type II의 돌연변이가 

많기 때문이라고 한다.
9-11 이외 종양 주위에 림프구 침

윤이 많다는 사실이 예후가 보다 좋은 이유라고 설명

하였다.
6 Lukish 등20은 40세 미만의 대장암 환자를 대

상으로 MSI를 조사한 결과 17명(47%)에서 발견되었고 

5년 생존율이 MSI에서 68%, MSS 에서 32%로 MSI 종

양이 의의있게 높았다고 보고하였다. Halling 등
17
은 2

기 및 3기 대장암 508명을 대상으로 MSI, chromosome 

8p allelic loss 조사에서 MSI 종양의 예후가 보다 좋았

고 재발까지의 시간도 길었다고 하였고, 8p allelic 

imbalance가 보이는 대장암은 예후가 나쁘다고 하였

다. Jernvall 등
19
은 255명의 대장암 환자를 대상으로 

MSI를 조사한 결과 28명(12%)에서 나타났고, 대개 근

위부 대장암, 미분화, 종양의 크기가 컸으며 5년 생존

율이 MSI 종양은 100%, MSS 종양은 74%라고 보고하

였다. 그러나 원위부 대장 및 직장에서는 MSI 5년 생

존율이 21%, MSS 57%로 반대의 결과가 초래되었다. 

따라서 직장암에서는 이런 원칙을 적용하지 말고 근

위부 대장에서만 적용 시 보다 의의 있는 예후 인자가 

될 것이라고 주장하였다. MSI의 특징적 소견에 대해

서는 Wullenweber 등
28이 MSI를 미국 국립 암 연구소 

guidelines을 적용하여 연구하였는데 이들은 잘 알려진 

MSI 종양 연구서 지침에 따라 조사한 결과 앞서 거론

된 임상적 특징이 잘 안 나타난다고 하였다. 즉 미분화

암인 경우 연령 제한이 없으면 MSI와 관련이 없고 대

장암의 근위부 위치의 경향은 연령 제한 없이도 MSI

와 관련이 있었다고 하였다. MSI 산발성 대장암의 예

후는 저자의 경우 증례가 적어 통계적으로 의의있는 

5년 생존율의 차이를 관찰하지는 못하였지만 증례가 

많아지면 다른 보고들처럼 의의있는 예후의 차이가 

관찰되리라 생각한다. 그러나 MSI 종양의 예후는 병

기에 관계없이 93.8%로 월등히 좋은 결과를 보였다. 

산발성 대장암에서 MSI 종양의 특징이 뚜렷하여 암의 

발생에 관련된 기전 및 유전자의 이상도 다르리라고 
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추측이 된다. 산발성 대장암에서 MSI 분자 표지자의 

임상적 의의는 현재까지의 연구 결과를 종합하면 향

후 다른 대장부위에 이시성 암이 발생할 확률도 높다

는 것을 예측할 수도 있고
23,24 예후를 예측할 수 있는 

의의 있는 분자 생물학적 표지자로써 사용 가능하다는 

것이다.
26,27

결      론

  107명의 결장직장암의 신선조직을 대상으로 미국 

국립 암연구소에서 추천한 5개 현미부수체 표지자로 

검사한 결과 16명(15%)에서 MSI로 나왔다. MSI 대장

암은 특징적으로 종양의 크기가 크고, 40세 미만에서 

많았으며 우측 대장에 월등히 많이 분포하였다. 5년 

생존율도 MSS 종양보다 통계적으로 의의는 없지만 

좋은 경향을 보였다. MSI 대장암은 특징적인 임상 및 

병리학적 특징이 관찰되어 그 발생기전도 기존의 알

려진 것과 다를 것으로 추측이 되고 치료 후 예후인자

로써 의의는 향후 연구가 필요하다고 생각한다.
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