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서 론

장암의발생은지금까지알려진기전에따라염색체불안

정성(chromosomal instability), 현미부수체 불안정성(mic-

rosatellite instability, MSI), CpG island methylator phe-

notype (CIMP) 등으로 구분된다. 산발성 장암의 약 85%

는염색체불안정성으로인해발생한다고알려져있으며,1 염

색체불안정성에의한발암과정은염색체5q, 염색체18q, 염

색체17p의불활성화와K-ras 종양유전자의변이를통해나

타난다.2 이에비해MSI를보이는 장암은염색체의상태는

정상적이나 DNA 복구 결함으로 인하여 발암과정에 있어 중

요한 유전자 변이에 해 복구불능 상태를 야기시킨다.3-5 이

경우 1-6개 정도의 짧은 염기 서열이 반복되는 DNA의 일부

를분자학적으로탐지하는것이가능한데이를DNA micro-

satellite라한다. 이러한MSI는산발성 장암의약10-15%

를차지한다.
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Purpose: Microsatellite instability-high (MSI-H) colorectal cancer (CRC) displays a well-described distinct phenotype, but
the true biological significance of MSI-low (L) is still uncertain. To clarify the significance of this MSI-L, we studied the differences
between patients with CRC with MSI-H, MSI-L, and microsatellite stability (MSS). 
Methods: A total of 723 consecutive patients (429 males and 294 females) who had undergone resections between September
2002 and August 2007 were studied. We analyzed the clinicopathological features, the MSI statuses, and the prognoses of
the 723 CRC patients. 
Results: MSI-H was observed in 54 (7.5%), MSI-L in 27 (3.7%), and MSS in 642 (88.8%) of the 723 colorectal cancer patients.
MSI-L and MSS CRC share similar clinicopathological features. A univariate analysis showed no significant differences in
overall survival between MSI-L, MSS, and MSI-H. In the multivariate Cox regression analysis, MSI-L was significantly (P=
0.036) associated with poorer prognosis compared with MSS tumors, after adjustment for factors previous shown to be
associated with the survival based on potentially relevant variables. 
Conclusion: In conclusion, the current study showed no difference in the clinicopathological features of MSI-L versus MSS
CRCs. However, in the multivariate analysis, patients with MSI-L CRCs had significantly poorer overall survival. Finally, these
findings support the existence of MSI-L CRCs as a distinct category. Thus, further studies are required to explore possible
reasons for the adverse prognosis associated with MSI-L cancers.

Keywords: Colorectal cancer; Microsatellite instability; Prognosis
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MSI-L 장암은 MSS 장암과 같은 범주인가?
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국제적표준에따르면MSI-H (high degree of microsa-

tellite instability)는 모든 표지자 가운데 40% 이상에서 불

안정성을보인경우로정의하 으며40% 이하에서불안정성

을 보이는 경우 MSI-L (low degree of microsatellite ins-

tability)로 정의하 다.6 MSI-H를 보이는 장암은 특징적

으로 근위부 장에 잘 발생하며 두배수체 DNA, 높은 여자

환자의 비율, 양호한 생존율을 보인다.7-10 그러나 MSI-L 

장암과 MSS 장암 간의 임상병리학적 특성에 거의 차이가

없어서 MSI-L 장암을 MSS 장암과 같은 범주로 여기는

경우가 많았으며 MSI-L 장암에 한 임상적 중요성에

한연구가부족한실정이다.

이에 본 연구에서는 MSI-L 장암의 임상적 중요성을 알

아보고자 MSI-L 장암 환자의 임상병리학적 특징 및 생존

율을MSS 및MSI-H 장암환자들과비교, 분석하 다.

방 법

2002년 9월부터 2007년 8월까지 아주 학교병원 외과에

서 장암으로근치적절제술을시행한723명의환자를 상

으로 하 다. 연구 상자들은 모두 산발성 장암환자로 가

족성 용종증이나 유전성 비용종성 장암과 같은 유전성

장암환자는 본 연구에서 제외하 다. 연구 상자들은 수술

후얻은절제표본을통해DNA 추출과MSI 분석을시행하

다. MSI 분석을통해얻어진결과를바탕으로MSS, MSI-H,

MSI-L를보이는환자들각각의성별, 나이, 종양의위치, 병

기, 세포분화도및생존율을비교, 분석하 다.

DNA 추출및MSI 분석

조직에서DNA 추출은QIAamp DNA mini kit (QIAGEN,

Hilden, Germany)을 사용하 다. 정상조직과 종양조직을

각각1.5 mL microcentrifuge tube에넣었다. 단백질제거를

위해180 mL의ATL buffer와20 mL의proteinase K를넣은

후, 56℃에서 완전히 녹을 때까지 반응시켰다. 완전히 녹은

후 AL buffer 200 mL를 넣고 70℃에서 10분간 반응시켰다.

200 mL의100% 에탄올을첨가하여15분간섞은후, QIAamp

spin column (QIAGEN)에넣어8,000 rpm에서1분간원심

분리하 다. Column에500 mL의AW1 buffer를넣고8,000

rpm에서 1분간 원심분리한 후, 다시 AW2 buffer 500 mL를

넣어 13,000 rpm에서 3분간 원심분리하 다. Column을 깨

끗한 1.5 mL microcentrifuge tube에 옮기고, AE buffer

200 mL를 넣어 1분간 반응시킨 후 8,000 rpm에서 1분간 원

심분리하여 DNA를 분리하 다. 분리된 DNA는 nanodrop

을 이용하여 정량하고 -20℃에서 보관하 다. MSI 분석은

형광표시중합효소연쇄반응시발체를이용하여미국국립암

연구소에서권장하는5개의현미부수체표지자(microsatel-

lite marker; BAT 26, D5S346, BAT 25, D17S250, D2S123)

를 중합효소 연쇄반응을 통하여 측정하 다. DNA 증폭은

GeneAmp PCR system 2700 (Applied Biosystems, Foster,

CA, USA)를 이용하 으며, 초기변성 과정을 95℃에서 15분

간 시행한 후, 94℃에서 1분, 58℃에서 1분, 72℃에서 1분으

로총30주기를시행한후, 최종증폭과정을72℃에서5분간

시행하 다. 반응이끝난시료에Gene-Scan-500 ROX size

standard (Applied Biosystems) 1 mL와 Hi-Di Formamide

(Applied Biosystems) 10 mL를넣어섞은후95℃에서5분간

반응시키고 얼음에 넣어 차갑게 하 다. 위 시료를 96 well

plate에옮긴후, 3100 Genetic Analyzer (Applied Biosys-

tems)에장착하여fragment analysis를실시하 다.

통계분석

자료의통계학적분석은SPSS ver. 17.0 (SPSS Inc., Chi-

cago, IL, USA)을 이용하 다. MSS, MSI-H, MSI-L 간의

임상병리학적특징은ANOVA test, Chi-squared-test를통

하여 검정하 고 생존율은 Kaplan-Meier 방법으로 구하

으며 log-rank test를 통해 검정하 다. 통계학적 유의수준

은P값이0.05 미만일때로정의하 다.

결 과

임상병리학적특징

전체723명의 장암환자중MSI-H 장암환자가54명

(7.5%), MSI-L 장암 환자가 27명(3.7%), MSS 장암 환

자가 642명(88.8%)이었다. 평균연령은 MSI-L 장암 환자

에서 62.6±8.1세(44-73세), MSS 장암 환자에서 62.7±

11.4세(27-94세)로 차이를 보이지 않은 반면 MSI-H 장암

환자에서는52.6±14.4세(18-78세)로젊은연령분포를보

다(P<0.001). MSI-H 장암은 근위부 장에 위치하는 경

향이었으나(75.9%) MSS 장암과MSI-L 장암은모두상

반되게 원위부 장과 직장에 종양이 위치하는 경향을 보

다(P<0.001) (Table 1).

생존율및예후인자

연구 상 환자들의 추적기간의 중앙값은 30개월이었으며
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추적기간 중 총 상자 723명 중 83명이 사망하 다. MSI-

L 장암, MSS 장암, MSI-H 장암간의전체생존율간

에는차이를보이지않았다. 전체생존율에 향을미치는예

후인자는 병기(P<0.001), 림프혈관 또는 신경주위침윤(P<

0.001), 세포분화도(P<0.001), 수술 전 CEA 수치 10 이상인

경우(P<0.001) 다(Table 2). 단변량분석에서 의미 있는 예

후인자와P-value가0.20 미만인변수를Cox proportional

hazards regression을 이용해 다변량분석을 시행하 다. 다

변량분석에서 진행된 병기와 저분화도, 수술 전 CEA 수치가

10 이상인경우, MSI-L 장암이전체생존율에 향을미치

는 예후인자로 나타났다. 그러나 MSI-H 장암과 MSS 

장암 간의 전체생존율은 통계학적인 차이를 보이지 않았다

(Table 3, Fig. 1).

고 찰

1998년MSI에 한국제적표준6이발표되기전에는MSI-

H 장암의 빈도를 15-20%로 추정하 다. 여기에는 MSI-

Table 1. Characteristics of 723 patients with colorectal cancer evaluated for microsatellite instability

MSS (n=642) MSI-L (n=27) MSI-H (n=54) P-valueCharacteristic

Gender 0.095
Male 376 (58.6) 14 (51.9) 39 (72.2)
Female 266 (41.4) 13 (48.1) 15 (27.8)

Mean age 62.7±11.4 (27-94) 62.6±8.1 (44-73) 52.6±14.4 (18-78) 0.000

Extracolonic cancer 51 (7.9) 3 (11.1) 2 (3.7) 0.439

Synchronous or metachronous colorectal cancer 0.153
No 592 (92.2) 24 (88.9) 46 (85.2)
Yes 50 (7.8) 3 (11.1) 8 (14.8)

Tumor location 0.000
Proximal 112 (17.4) 9 (33.3) 41 (75.9)
Distal 179 (27.9) 7 (25.9) 7 (13.0)
Rectum 351 (54.7) 11 (40.7) 6 (11.1)

Grade 0.079
Well differentiated 85 (13.9) 3 (11.1) 6 (13.0)
Moderately differentiated 489 (79.9) 21 (77.8) 32 (69.6)
Poorly differentiated 38 (6.2) 3 (11.1) 8 (17.4)

Mucin production 0.000
No 602 (93.8) 25 (92.6) 39 (72.2)

Yes 40 (6.2) 2 (7.4) 15 (27.8)

Lymphovascular or perineural invasion 0.519
No 286 (44.5) 9 (33.3) 25 (46.3)
Yes 356 (55.5) 18 (66.7) 29 (53.7)

Lymph nodes metastasis 0.007
No 310 (48.3) 18 (66.7) 36 (66.7)
Yes 332 (51.7) 9 (33.3) 18 (33.3)

Distant metastasis (M1) 0.296
No 568 (88.5) 22 (81.5) 51 (94.4)
Yes 74 (11.5) 5 (18.5) 3 (5.6)

Stage 0.002
I 93 (14.5) 6 (22.2) 4 (7.4)
II 207 (32.2) 10 (37.0) 32 (59.3)
III 270 (42.1) 6 (22.2) 15 (27.8)
IV 72 (11.2) 5 (18.5) 3 (5.6)

Recurrence 0.402
No 478 (83.9) 21 (95.5) 43 (84.3)
Yes 92 (16.1) 1 (4.5) 8 (15.7)

Preoperative median CEA level (ng/mL) 3.0 (0.2-2851.0) 2.5 (0.5-20.7) 1.7 (0.3-454.2) 0.742

Values are presented as number (%) unless otherwise indicated.
MSS=microsatellite stability; MSI-H=high-frequency microsatellite instability; MSI-L=low-frequency microsatellite instability; CEA=carcinoembryonic antigen.



L 장암이 일부 포함되어 있을 것으로 생각되며, 최근 보고

에따르면MSI-H 장암은9-12%로알려져있다.6,9,10 그러

나MSI-L 장암의빈도는보고마다차이가있으나 략3-

8%로알려져있다.11,12 본연구에서는MSI-H 장암은7.5%,

MSI-L 장암은3.7%로이전의보고들과비슷한빈도를보

다. MSI 검사에 있어 표지자의 종류와 수는 MSI-L 장

암의 빈도에 향을 미치는 것으로 알려져 있으며 여러 연구

에서 미국 국립암연구소에서 권장하는 5개의 현미부수체 표

지자(microsatellite marker; BAT 26, D5S346, BAT 25,

D17S250, D2S123)6 이외에 다른 표지자를 함께 검사하여

MSI-L 장암이더높은비율을보 음을보고한바있다.13,14

본 연구에서는 5개의 표지자만을 사용하 으며 MSI 검사 결

과의 정확성을 기하기 위한 추가적인 표지자를 통한 MSI 검

사는필요하지않았다.

MSI-H 장암은다른 장암들과구별되는독특한특징을

가진 범주로 인식되고 있다. 그 특징으로는 종양이 근위부에

위치하며 조직학적으로 점액성, 저분화성을 보인다. 또한 동

시성또는이시성 장암의빈도가높은것으로보고된다.15-17

본연구에서MSS 장암과MSI-H 장암을비교하 을때

평균나이, 종양의위치, 점액생성, 림프절전이등에서MSI-

H 장암은다른보고와비슷한특징을보 다. 반면에, MSI-

L 장암과 MSS 장암 간의 임상병리학적 차이는 림프절

전이여부를제외하고는차이를보이지않았다. 실제로MSI-

L 장암과 MSS 장암 간의 관계는 확실하게 정립되지 않

은 상태로 특히 MSI-L 장암은 MSS 장암과 MSI-H 
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MSS=microsatellite stability; MSI-H=high-frequency microsatellite insta-
bility; MSI-L=low-frequency microsatellite instability; CEA=carcinoembry-
onic antigen.

Table 2. Univariate analysis of predictive factors for survival in
patients with colorectal cancer

Prognostic factor
No. of 

Patients
5-yr survival

rate (%)
P-

value

Gender 0.457
Male 429 84.4
Female 294 82.1

Extracolonic cancer 667 84.3 0.146
No 667 84.3
Yes 56 69.1

Synchronous or metachronous 0.133
colorectal cancer
No 662 83.1
Yes 61 87.4

Tumor location 0.666
Proximal colon 162 81.3
Distal colon 193 78.9
Rectum 368 85.9

Grade 0.000
Well differentiated 94 95.0
Moderately differentiated 542 83.6
Poorly differentiated 49 63.9

Mucin production 0.862
No 666 83.7
Yes 57 80.1

Lymphovascular or perineural invasion 0.000
No 320 90.0
Yes 403 77.8

Stage 0.000
I 103 97.8
II 249 92.5
III 291 82.2
IV 80 38.8

Microsatellite status 0.191
MSI-H 54 88.4
MSS 642 83.3
MSI-L 27 79.7

CEA 0.000
≤10 532 87.5
>10 117 66.6

CI=confidence interval; MSS=microsatellite stability; MSI-H=high-fre-
quency microsatellite instability; MSI-L=low-frequency microsatellite
instability; CEA=carcinoembryonic antigen.

Table 3. Significant predictive factors for survival in a Cox Pro-
portional-Hazards analysis of patients with colorectal cancer

Prognostic factor Hazard ratio (95% CI) P-value

Extracolonic cancer
No 1.000
Yes 1.858 (0.867-3.984) 0.111

Synchronous or metachronous colorectal cancer
No 1.000
Yes 0.887 (0.318-2.476) 0.819

Grade
Well differentiated 1.000
Moderately differentiated 2.606 (0.624-10.886) 0.189
Poorly differentiated 11.289 (2.464-51.727) 0.002

Lymphovascular or perineural invasion
No 1.000
Yes 1.394 (0.747-2.604) 0.297

Stage
I 1.000
II 2.590 (0.328-20.467) 0.367
III 3.877 (0.503-29.870) 0.193
IV 21.903 (2.845-168.608) 0.003

Microsatellite status
MSI-H 1.000
MSS 1.898 (0.578-6.238) 0.291
MSI-L 5.296 (1.112-25.215) 0.036

CEA
≤10 1.000
>10 2.084 (1.207-3.601) 0.008



장암의특징을공유하는가에 해서논란의여지가있는것이

사실이다.13,14,18 부분의저자들은MSI-L 장암을MSI-H

장암의발생에 해부수적으로일어나는현상으로MSI-L

장암과MSS 장암간에는임상병리학적, 분자학적차이가

존재하지 않는다고 보고하고 있다. 따라서 부분의 연구자

들은 현미부수체 상태에 따른 임상병리학적, 유전적 특징들

을 분석할 때 MSI-L 장암을 MSS 장암의 범주에 포함

시키고 있다. 반면에 Oliart 등19은 MSI-L 장암을“경도의

변이유발 경로(mild mutator pathway)”로서 MSI-H 장

암과MSS 장암의중간범주로간주하고있다.

최근 연구들에 따르면 MSI-L 장암은 K-ras 돌연변이12

나 MGMT 유전자 발현20과 같은 독특한 생물학적 특징을 가

진다는사실이보고되고있다. DNA 메틸화는MSI-H와MSI-

L 표현형의 결정에 중요한 역할을 하는 것으로 생각된다. 이

과정은 MSI-H 표현형에는 MLH1의 선택적 불활성화를 통

해, MSI-L 표현형에는 O-6-methylguanine DNA meth-

lytransferase (MGMT)를 통해 이루어진다.21 MGMT pro-

motor의 메틸화는 암에서 유전자가 잠복성을 갖게 되는 가

장중요한기전중하나이며이는특히알킬화약물을주로사

용하는 암과 관련이 있을 것으로 짐작할 수 있다. MGMT의

메틸화는비소세포폐암에서불량한예후와관련이있는것으

로알려져있다.22 그러나Kohonen-Corish 등23은 장암에

서는MGMT 단백질발현이MSI-L 표현형과관련은있으나

생존율과관련된예후인자는아니라고보고하 다.

그러나본연구에서는산발성 장암에서MSI-L 표현형은

다변량 분석에서 생존율에 해 불량한 예후를 보이는 것으

로나타났다. 27명의MSI-L 장암환자중18.5%가4기

장암으로 MSS 장암에서 11.2%, MSI-H 장암에서 5.6%

만이 4기 장암인 것을 감안할 때 MSI-L 장암의 불량한

예후에병기가작용했을가능성이있다. 그러나4기를제외한

1-3기 장암에서도MSI-L 표현형은여전히불량한예후를

보 다. Kets 등24은MSI-L 장암은MSS 장암과비교하

여 높은 T 병기와 림프절 전이가 흔하며 면역반응이 결여되

어 있어 결과적으로 나쁜 예후를 나타낸다고 주장하 다. 또

한Wright 등25은MSI-L 장암은재발이잘되는특징으로

인해예후가불량하다고보고하 다. 이와같이MSI-L 장

암이불량한예후를가지는이유에 해Asaka 등26은MSI-

L 장암에서 Dukes’B 병기 이후에 K-ras 돌연변이가 더

빈번하게발생하기때문이라고하 다.

그러나 부분의 저자들은 여전히 MSI-L 장암이 불량

한예후를가지는이유에 해정확한설명을하지못하는상

태이다. 따라서 MSI-L 장암에서 이러한 불확실한 생물학

적기전에 해지속적인연구가필요할것으로생각된다.

결 론

본 연구에서는 MSI-L 장암과 MSS 장암 간에는 임상

병리학적특징에있어서로차이를보이지않았다. 그러나생

존율에 한다변량분석에서MSI-L 장암은통계학적으로

유의하게불량한예후를보 다. 결국이러한결과는MSI-L

장암이 별개의 범주로서 존재함을 의미한다고 생각된다.

따라서 향후 MSI-L 장암이 불량한 예후인자로서 가지는

J Korean Soc Coloproctol 2010:26(2):145-51
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Fig. 1. (A) Relation of overall survival to microsatellite instability (MSI) in colorectal cancers of all tumor stages. Patients with low MSI (MSI-L)
colorectal cancer showed significantly poorer survival compared with patients who had microsatellite stable (MSS) colorectal cancer (P=
0.036). High MSI (MSI-H) colorectal cancer was not associated with better survival compared with MSS (P=0.291) colorectal cancer. (B)
Dependence of the overall survival of patients with stage I, II, and III colorectal cancer on microsatellite status. MSI-L stage I, II, and III colorectal
cancer had a shorter survival than MSI-H and MSS colorectal cancer with the same stage (P=0.049).
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의미와그이유들에 한조사가필요할것이다.
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편집인의

미국 국립암연구소가MSI 검사에 하여 베데스다 지침을

제시한 이후에 MSI 표준 표지자에 한 검사가 널리 시행되

고있다. 파라핀조직블록에서도검사가시행가능하므로

장암 조직에 한 표준 검사로서 급속하게 확산되었다. 베데

스다microsatellite 페널BAT25, BAT26, D2S123, D17S250

을검사하여두개이상에서불안정성이면MSI-H, 하나이면

MSI-L, 하나도 없으면 MSS 라고 정의하 다. 다소 인위적

인 분류이기는 하지만 MSI-H의 빈도는 산발성 장선종에

서는 3%, 산발성 장암에서는 13%, 가족력이 있는 장암

에서는 47%, 다발성 장암에서는 36%, HNPCC의 선종에

서는90%, HNPCC 암에서는95% 이상에서나타난다. 

MSI-H 종양이 병리조직학적으로는 미분화인 경우가 많

지만예후가양호하다고되어있으므로HNPCC 등의가족력

이 있는 장암에서 MSS 와 MSI-L 종양의 예후는 어떠할

것인가에 의문이 있다. 보고에 의하면 MSS 종양에 비하여

MSI-L 종양은T3, T4가많고면역력이감소하 다.

가족력이 저명하지 않은 산발성 장암의 다수는 MSS 이

나 MSI-L에 하여서는 연구된 바가 많지 않다. 장암 발

생에 있어서 chromosomal instability 통로와 microsatel-

lite instability는 암발생에 소요되는 시간 등에서 조적으

로 많은 차이가 있으므로 중간단계인 MSI-L은 표현형이 다

양할 것으로 생각된다. MLH-1 등에서의 메틸화로 인한 2차

효과까지고려한다면난치성 장암치료의실마리가될수도

있다. 본 논문에서는 723명의 장암 중 MSL-L예는 3.7%

인 27명에 불과하여 숫자상으로 분석에 충분한 예는 아니지

만독립된행태를보일수있는가능성을제시하 다. 전국적

인 다 기관 연구를 수행한다면 유의한 생물학적 표현형을 기

할 수 있다. 소수이기는 하지만 예후인자이나 예측인자로

서의 의미를 달리한다면 적절한 맞춤치료를 제공할 수 있는

근거가된다.
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