
서 론 는 개의 염기짝으로 이루어진 유전자Microsatellites 1 4～

서열로 유전체 안에서 반복적으로 나타난다.

는 이든 이Microsatellites coding strand non-coding strand

든 돌연변이가 일어날 경우에는 여러 장애와 연관된다.

특히 의 발암 기전에DNA mismatch repair deficient tumor

서 중요한 역할을 하는데 대장암 직장암 자궁내막암 다, , ,

른 여러 암의 발암기전 중 정도가 돌연15% Microsatellite

변이에 기인한다.1) 따라서 의 불안정성Microsatellite
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――― Abstract ――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

Background : Through many researches, microsatellite is expected to be a good diagnositic and prognostic factor in
colorectal cancer, endometrial cancer, gastric cancer, and the others. The prevalence of microsatellite instability (MSI)
in gastric carcinoma has reported variously, 13 44%.～
Purpose : We aimed to determine the prevalence of MSI-high and the relationship between MSI and pathological
characteristics of sporadic intestinal type adenocarcinoma of stomach.
Material and Methods : We analyzed 106 sporadic intestinal type adenocarcinoma specimens excised from patients who
were over thirty-five years old to determine the statue of microsatellite by DNA sequencing. The tissues were
formalin-fixed and paraffin embedded. DNA were extracted and amplified by polymerase chain reaction (PCR). MSI
was determined using five markers recommended by National Cancer Institute (NCI). Specimens were also studied with
five patholical factors-differenciation of tumor cells, depth of invasion, lymph node metastasis, vessel invasion, and
perineural invasion- to determine pathological state.
Result : The microsatellite statue was determined as MSI-High in 5 cases (4.7%), no MSI-low, and MSS (microsatellite
stable) in 101 cases (95.3%). Within the frequency, there was no large gap in the distinction of gender in MSI cases,
but in MSS cases, there was three-times more cases in male. MSI cases had moderate-to-poor differenciation and trend
to invade toward serosa. All MSI cases showed no perineural invasion. But we could not find any statistical significance
between MSI and pathological characteristics of sporadic intestinal type adenocarcinoma.
Conclusion : Results suggest that MSI can not make any certain pathological significance in sporadic intestinal type
adenocarcinoma. Even though less than 5% of sporadic intestinal type adenocarcinoma patients showed MSI, it can be
used as a influential prediagnostic factor of gastric cancer. Further study with large scale of cases will be followed
to verify these results.

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――
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은 암 진단과 예후 판정에(Microsatellite Instability, MSI)

좋은 척도가 될 수 있을 것으로 보인다.

위암 환자에서 의 빈도는 증례 집단과 를 검사MSI MSI

하는 표지자의 종류에 따라 로 다양하게 나타난13~44%

다.1,2) 지역에 따라 임상 및 병리학적인 형태와 그 예후의

차이가 심하다 그동안의 연구를 통하여 가 발암기전. MSI

에 중요한 역할을 한다는 것은 전반적으로 통감하고 있

다 그러나 연구 별로 결과 차이가 심하였기 때문에 그.

뚜렷한 임상적 의미를 규명하기는 어려웠다 본 연구에.

서는 위암 중에서도 산발적인 장형 위선암에서 와 병MSI

리학적 양상의 연관성을 밝혀보고자 한다.

방 법

대상 환자1)

세 이상 평균연령 세 의 산발적인 장형 위선암 환자35 ( 58 )

를 대상으로 하였다 년 사이에 고신 의료원. 2004 2005～

에서 절제된 예의 위암 검체로부터 표본을 만들고 조106

직 검사 및 검정을 실시하였다MSI .

조직학적 관찰2)

조직을 포르말린으로 고정하고 염색을 한 후 분화H&E

도 침투 깊이 림프절 전이 혈관 침투 주위 신경 조직, , , ,

침투 등 가지로 나누어 광학 현미경으로 관찰하였다5 .

추출3) DNA

을 사QIAamp DNA mini kit (QIAGEN, Hilden, Germany)

용하여 를 추출하였다 과 조직을DNA . normal tumor 1.5ml

에 각각 넣었다 단백질 제거를 위해microcentrifuge tube .

의 와 의 를 넣어준 후180ul ATL buffer 20ul proteinase K ,

초간 하고 도에서 완전히 녹을 때까지 방15 vortexing , 56

치하였다 완전히 녹은 후 를 넣고 초. AL buffer 200ul 20

간 하여 에서 분간 반응시켰다 의vortexing 70 10 . 200ul℃

에탄올을 첨가하여 분간 하고 완전히100% 15 vortexing ,

섞인 용액을 QIAamp spin column (GIAGEN, HIlden,

에 넣은 후 에서 분 간 원심분리 하였Germany) 8000rpm 1

다 에 의 를 넣고 에서. Column 500ul AW1 buffer 8000rpm

분간 원심분리하여 하였다 그 다음 차1 washing . 2 washing

단계로 를 넣어 에서 분간AW2 buffer 500ul 13000rpm 3

원심분리하였다 을 깨끗한. Column 1.5ml microcentrifuge

에 옮기고 를 넣어 분간 방치한 후tube , AE buffer 200ul 1

에서 분간 원심분리하여 를 분리하였다8000rpm 1 DNA .

분리된 는 을 이용하여 정량하고 에DNA nanodrop -20℃

서 보관하였다.

검정4) MSI

검정에는 에서 제시한 개의 표지자MSI NCI 5 , BAT25,

를 사용하여BAT26, D2S123, D5S346, D17S250

을 시행하였다 는Fluorescence-based PCR . BAT25, BAT26

한 개의 염기가 반복되어 서열을 이루고 있고 D2S123,

는 두 개의 염기가 반복되어 서열을 이D5S346, D17S250

루고 있다 각 마커마다 또는 로 표지하고 각. 6FAM NED

마커에 대해 Template 1ul-3ul (50-100ng/ul), marker 1S

1ul (10pmole/ul), marker 1AS 1ul (10pmole/ul), 2X

의 조건으로 총 의HotstarTaq 5ul, D.W Up to 10ul 10ul

반응액을 만들었다 그 후PCR . GeneAmp PCR system

를 이용하여2700 (Applied Biosystems, Foster, CA, U.S.A)

분 후 분 분 분 과정을95 15 1cycle , 94 1 , 57 1 ,72 1℃ ℃ ℃ ℃

마지막으로 분을 시행하여 을 마쳤30cycles, 72 5 PCR℃

다 반응이 끝난 시료 에. 1ul GeneScan-500 ROX size

와standard (Applied Biosystems, Foster, CA, U.S.A) 1ul

Hi-Di Formamide (Applied Biosystems, Foster, CA, U.S.A)

를 넣어 섞은 후 에서 분간 반응시키고 얼음에10ul 95 2℃

넣어 차갑게 하였다 위 시료를 에 옮긴 후. 96 well plate ,

3100 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Foster, CA,

에 장착하여 를 실시하였다U.S.A) fragment analysis .

자료 분석 및 통계5)

조직 검사와 검정을 통해 얻은 자료는 여부 성MSI MSI , ,

분화도 침투의 깊이 림프절 전이 혈관 침투 주위 신경, , , ,

조직 침투의 항목으로 나누어 통계 프로그램을 통SPSS

해 빈도 분석과 상관 분석을 시행하였다.

결 과

대상군의 임상 및 병리적 양상1)

대상 환자군 예에서 남자는 명 여자는 명이었다106 78 , 28 .

조직 검사 결과 좋은 분화도를 보인 것은 예 중간 분15 ,
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화도와 나쁜 분화도를 보인 것은 각각 예 예이었다52 , 39 .

림프절 전이를 보인 것은 예 보이지 않은 것은 예이50 , 56

었다 림프관과 정맥 혈관에서 모두 침투를 보인 것은. 27

예 모두 보이지 않은 것은 예 림프관에서만 보인 것, 65 ,

은 예 정맥 혈관에서만 보인 것은 예이었다 주위 신13 , 1 .

경 조직으로 침투를 보인 것은 예 보이지 않은 것은34 ,

예이었다72 . (Table 2, Fig 1.)

Table 2. Pathologic chracteristics according to MSI

MSI-H*(n) MSS†(n) Total
(N)

Sex Male 2 76 78

Female 3 25 28

Differenciatio
n Well 0 15 15

Moderate 2 50 52

Poor 3 36 39

Depth of
invasion Mucosa 1 26 27

Submucosa 0 11 11

Muscularis propria 0 13 13

Subserosa 0 22 22

Serosa 4 29 33

Lymph node
metastasis - 3 53 56

+ 2 48 50

Vessel
invasion lymphatic and venous (-) 3 62 65

lymphatic and venous (+) 1 26 27

lymphatic (-) but venous (+) 0 1 1

lymphatic (+) but venous (-) 1 12 13

Perineural
invasion - 5 67 72

+ 0 34 34

* : Microsatellite instability -High

: Microsatellite stable†

Figure 1. Sporadic intestinal type adenocarcinoma. A : MSI-H,

B : MSS

검정 결과2) Microsatellite Instability .

예 중 를 보인 것은 예 로 개의 표지106 MSI-high 5 (4.7%) 5

자 중 개 이상에서 불안정성을 보인 것을 기준으로 판2

정하였다 개의 표지자만 불안정성을 보인 경우. 1

는 없었고 모든 표지자에서 안정성을 보인(MSI-low)

는 예 가 있었다MSS (microsatellite stable) 101 (95.3%) .

(Table 1, Fig 2.)

Table 1. The result of microsatellite analysis

No. of patients percent (%) significant percent (%)

MSI-H* 5 4.7 4.7

MSS 101 95.3 95.3

Total 106 100.0 100.0

* : Microsatellite instability -High

: Microsatellite stable†

Figure 2. Microsatellite analysis results. Compared with MSS

(B), MSI-H (A) have various-sized bands.

와 임상 및 병리학적 양상과의3) Microsatellite Instability

상관 분석

빈도 면으로 보았을 때 는 남성 전체 예 중에 예MSI 78 2 ,

로 나타났고 여성에서는 예 중 예 로 나타2.6% 28 3 , 10.7%

나 여성에서의 빈도가 더 높았다 침투의 깊이에서는.

가 보다 쪽으로 더 많이 침투하는 것으로MSI MSS serosa

나타났으나 림프절 전이나 혈관 침투에서는 와 큰MSS
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차이가 없었다 주위 신경 조직 침투에서는 모든 예. MSI

에서 음성 결과를 보였다 또한 빈도상으로 가 보. MSI MSS

다 나쁜 분화도를 보이는 것을 알 수 있었다 하지만 상.

관 분석 결과 통계학적으로 유의한 요소는 발견할 수 없,

었다.

고 찰

년 은 위선암을 미만형과 장형으로 분류하고1965 Lauren

각기 다른 병리학적 발병과정을 가진다고 발표하였다.4)

미만형은 흔히 증식 부위에서 관찰되고 전암 병변 없이

발생하는 반면에 장형은 만성 위염 만성 위축성 위염, .

장상피 화생 및 이형성 전암 병변을 거쳐 암종에 이르게

된다.5) 장상피 화생과 이형성은 위선암을 발생시키는 단

계적인 과정 중 초기 표현형 변화로 고려된다 몇 연구에.

서 어떤 위선암은 이와 같은 전암 병변의 비정상적인 유

전자 변화가 축적되면서 일어난다고 발표하였다.6) 장형

위선암의 발암 기전에는 환경적인 요인 뿐만 아니라 숙

주 요인 유전 요인이 다각적으로 관여한다고 알려져 있,

다.

는 인간 유전체 안에서 불규칙하게 무수히Microsatellite

산재하는 염기짝의 짧은 유전자 서열로 그 기능은1 4～

제대로 알려져 있지 않다 다만 유전성 비용종성 대장암.

(Hereditary non-polyposis colorectal cancer syndrome,

이 불안정성HNPCC) Microsatellite (microsatellite

과 깊은 연관이 있는 것으로 알려져 다른instability, MSI)

암들과도 연관성이 있는지 현재 여러 곳에서 연구 중에

있다.7) 는 에 기능 이상이MSI DNA mismatch repair gene

생길 시에 나타나는 유전자형을 말한다.8) DNA mismatch

은 복제 시 오류가 발생하는 경repair(MMR) gene DNA

우 이를 수정하여 정상적인 복제가 일어나도록 작용하며

그 종류에는 hMLH1, hMSH2, hMLH3, hMSH6, hPMS1,

등이 있다hPMS2 .
9)

이와 같이 에 기능이상이MMR gene

생기면 유전자의 변이가 수정되지 않게 되고 지속적으로

변이가 축적되면서 암 발생이 유도된다 는 주로. MSI-high

과 에 손상이 생겨 표현된다hMLH1 hMSH2 .
10)10)10)

산발성 위암의 경우에는 과 의hMLH1 hMSH2 somatic

이나 보다는mutation germline mutation hMLH1 promotor

의 과메칠화 때문인 것으로 알려져 있다.
11-13)

인MSI-high

경우에는 선종이나 이형성 같은 전암 병변이 없는 경우

에도 미만형보다는 장형 위선암으로 진행하는 것으로 발

표되었다.14) 위선암과 관련 없는 위선종이나 이형성보다

는 위선암과 관련있는 위선종 이형성에서 의 빈, MSI-high

도가 더 높게 나왔다.15) 이로 보아 가 세포 안에서 지MSI

속적으로 축적되면서 위선암 진행과정 중 말기에 그 기

능을 하는 것으로 생각된다 또한 최근 메칠화를 통한.

의 불활성화가 하에서 의RAB 32 epigenetic MSI hMLH1

메칠화와 강한 연관이 있다는 보고가 나왔다 의. RAB32

메칠화는 미토콘드리아 생리에 변화를 주고 신호RAS

경로와 상호 작용을 함으로써 발암과정에 관여할 것이라

예상하고 있다.16) 도 에 의한 발암 과정에 관H. pylori MSI

여한다고 알려져 있다 는. H. pylori IARC (International

분류에 따라 발암Agency for Research on Cancer) type 1

물질에 분류 된다 하지만 감염만으로 암이 발. H. pylori

생되는 것이 아니라 위 점액층에 있는 의 기능MMR gene

에 이상이 생겨 제 역할을 하지 못할 때 가 암을H. pylori

일으키는 것으로 발표되었다.17)

위암에서의 빈도는 증례 집단과 를 검사하는 표MSI MSI

지자의 종류에 따라 로 다양하게 나타난다13 44% .～ 2-3)

본 연구에서의 비율은 로 증례 수가 건으로MSI 4.7% 106

적지 않고 일반적으로 고령으로 갈수록 의 비율이 높MSI

아짐18) 불구하고 다른 연구보다 낮게 나타났다 통계상.

으로는 환자군에서 빈도와 유의성을 갖는 다른 특정MSI

한 요소들을 찾아 볼 수 없었다 그렇기 때문에 의 빈. MSI

도가 어느 특정한 요소와 연관된다기보다는 지역, MSI

판정기준 표지자의 종류 증례 수 인종 등에 따라 천차, , ,

만별로 나타난다는 다른 연구들의 결론을 뒷받침해주는

것으로 볼 수 있겠다.19) 보통 위암 환자 전체에서 남성의

비율이 여성보다 배 이상 많이 나타난다 그런데 본 연2 .

구에서 를 보이는 위선암의 발생 빈도는 남성MSI-high

위선암 환자 중에서 여성 위선암 환자에서2.6%, 10.7%

로 오히여 여성에서 더 높게 나타났다 다른 연구에서도.

이와 비슷한 결과를 보이는 것이 있어 더 많은 증례를 통

한 통계적 연구가 필요할 것으로 보인다.5,10,19) 위암에서

를 가진 경우 좋은 예후를 보인다는 발표가MSI . de

등의 연구에서 를 보이는 위선암 환자에서Mazoni G. MSI

외과적 절제술 후 년 내 재발률이 에 불과한 반R0 5 22%

면에 인 위선암 환자에서는 의 재발률을 보였, MSS 84%
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다.
1)

본 연구 결과에서는 인 위선암은 중간에서MSI-high

나쁜 분화도를 보이고 예 중 예에서 를 넘어 침5 4 serosa

투하였다 에 따라 분류하면 예의. TNM staging 5 MSI-high

의 위선암은 평균적으로 의 를stage A middle stageⅡ～Ⅲ

보이고 있는 것으로 나타났다 이것은 인 위암이 주. MSI

로 를 보인다는 다른 연구들의 결과early stage 10,21,22)와는

조금 어긋나는 것이었다 더군다나 림프절 전이나 혈관.

침투와 같은 다른 병리학적 형태에서도 인 위선암과MSS

의 별다른 차이점을 찾을 수 없었다 따라서 가. MSI-high

병리학적으로 유리한 상태이기 때문에 좋은 예후를 보이

는 것으로 보이지는 않는다 왜 좋은 예후를 보이는 지는.

환자들의 생존률과 재발률을 추적 관찰하고 환자들의 다

른 정보들과 상관 분석을 시행한 후에 결론을 내릴 수 있

을 것으로 생각된다 장형의 위암에는 유전 요인 뿐만 아.

니라 환경 요인 숙주 요인도 발암 과정에 관여하므로 식,

습관 음주 및 흡연 여부를 포함한 생활 습관 지역 환경, ,

등에 대한 광범위한 연구가 이루어져야 할 것으로 보인

다.

결 론

예의 장형의 산발성 위선암을 관찰 분석한 결과106 , ,

인 위선암과 인 위선암의 병리학적인 형태MSI-high MSS

에서 유의할 만한 차이점은 찾을 수 없었다 그러나. MSI

는 국내 안에서도 지역과 증례의 성향에 따라 빈도의 차

이가 큰 만큼 국내 환자들을 대상으로 한 광범위한 연구

가 이루어진다면 발암 과정에는 어떠한 역할을 하고 예

후에는 어떤 영향을 미치는지 알 수 있을 것으로 기대된

다 이를 통해 가 진단과 예후 판정에 어떠한 역할을. MSI

할 수 있는지 지속적으로 연구되어야 할 것이다.
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