
2929THE EWHA MEDICAL JOURNALTHE EWHA MEDICAL JOURNAL

유전성 비용종증 대장암
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서   론

대장암은 전 세계적으로 세 번째로 흔하게 발생하는 악성 종양

으로 암으로 인한 사망의 주요 원인으로 알려져 있다[1]. 대부분의 

대장암은 산발성 대장암(sporadic colorectal cancer)으로 유전적 

요인이 관여하지 않지만, 전체 대장암의 약 15%–30%는 유전적 

요인에 의해 대장암이 발생하게 된다. 이 중 약 10%–25%는 원

인 유전자가 명확하지 않지만 가족력 등 유전적 경향을 보이는 가

족성 대장암에 해당하고, 나머지 2%–5%는 원인 유전자가 알려

져 있는 유전성 대장암에 해당한다[2]. 유전성 대장암은 크게 유

전성 비용종증 대장암(hereditary nonpolyposis colorectal cancer; 

HNPCC)과 유전성 용종 증후군(hereditary polyposis syndrome)

으로 나눌 수 있고, 유전성 비용종증 대장암이 대부분을 차지하고 

있다. 

유전성 비용종증 대장암은 상염색체 우성으로 유전되는 질환으

로 1913년 Aldred Warthin에의해 처음으로 보고되었다[3]. 전체 

대장암의 약 5%에 해당하며[4], 해당 환자들은 대장암의 평생 이

환율이 약 80%에 이르는 것으로 보고되고 있다[5]. 유전성 비용

종증 대장암 환자들은 일반적인 산발성 대장암 환자들에 비해 조

기에 대장암이 발생하고, 대장암 외에 비뇨생식기나 위장관 등에 

다른 악성 종양이 흔하게 동반된다[5]. 유전성 비용종증 대장암은 

린치증후군(Lynch syndrome)으로도 알려져 있으며, 대장암만 특

이적으로 발생하는 린치증후군 I과 대장암과 타장기암이 함께 발

생하는 린치증후군 II로 구분하기도 한다[6]. 유전성 비용종증 대

장암은 유전성 용종 증후군과 달리 심한 대장 용종증을 잘 동반

하지 않아 병변만으로는 산발성 대장암과의 구별이 어려우나 그 

발생 원인이나 임상적 특징, 치료나 예후 측면에 있어 서로 다른 

특징을 보이게 되므로 유전성 비용종증 대장암에 대한 정확한 이
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Hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC) is the most common heredi-
tary colorectal cancer syndrome and accounts for about 5% of colorectal cancer. It is 
inherited as autosomal dominant type and is caused by germline mutations in mis-
match repair genes such as MLH1, MSH2, MSH6, and PMS2. Patients with HNPCC 
are characterized by a high level of microsatellite instability. They commonly develop 
colorectal cancer at young age and increase risk of extra-colic malignancies, espe-
cially endometrial cancer. They also show better oncologic outcomes compared to 
sporadic colorectal cancer. Several tools are used in diagnosis of HNPCC, including 
history taking, microsatellite instability test, immunohistochemistry for mismatch 
repair protein, and gene test. Affected patients and their families should get genetic 
counseling and regular surveillance for cancers, which can improve their survival rate.  
(Ewha Med J 2017;40(1):29-34)
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해와 적절한 접근이 필요할 것으로 생각된다. 이에 본 종설에서는 

유전성 비용종증 대장암의 임상적 특징과 발생 원인, 진단과 치료 

등 유전성 비용종증 대장암의 전반적인 내용에 대해 기술하고자 

한다.

본   론

1. 임상적 특징

유전성 비용종증 대장암은 유전성 용종 증후군과 달리 심한 

대장 용종증을 잘 동반하지 않으며 대장암의 평생 이환율은 약 

80% 정도로 보고되고 있다[5,7]. 산발성 대장암에 비해 조기에 

대장암이 발생하여 50세 이전에 대장암을 진단받는 경우가 흔하

다[8]. 유전성 비용종증 대장암도 산발성 대장암과 마찬가지로 

전구 병변인 선종으로부터 대장암이 발생하게 되는데, 산발성 대

장암의 선종에 비해 크기가 크고, 융모성 선종의 빈도가 높으며, 

고도의 이형성증을 동반하는 경우가 많다[9]. 또한 산발성 대장

암의 경우 선종으로부터 암으로의 진행 속도가 10–15년인데 비해, 

유전성 비용종증 대장암의 경우는 그 기간이 약 3년 정도로 빠르

다[9,10]. 또한 조직학적 분화도가 나쁘고 점액암이 자주 관찰되

는 등의 소견을 보이나 산발성 대장암에 비해 예후는 좋은 것으로 

알려져 있다[11]. 산발성 대장암에 비해 우측 대장에서 호발하고, 

동시성 대장암과 이시성 대장암의 발생 위험이 더 높다. 주로 2기

에서 진단되는 경우가 많고 현미부수체 불안정성(microsatellite 

instability)이 흔하다[11].

유전성 비용종증 대장암 환자에서는 대장암 외에도 여러 타장

기암의 발생 위험도가 높아지는데 이 중 자궁내막암이 가장 흔

하며 여자의 경우 대장암과 비슷한 발생 위험도를 보이게 된다

[7,11]. 이 외에도 위암, 난소암, 췌담도암, 요관암, 소장암, 유방

암, 전립선암 등이 동반되기도 한다[7,11]. 이처럼 유전성 비용종

증 대장암은 대장암을 비롯한 여러 암이 함께 발견되는 증후군이

며, 해당 환자의 가족에서 비슷한 종류의 암이 자주 발견되는 특

징을 보이게 된다.

2. 발생 원인

유전성 비용종증 대장암은 상염색체 우성으로 유전되는 질환으

로 복제실수교정 유전자(mismatch repair gene)의 배선돌연변이

(germline mutation)에 의해 발생한다[12,13]. 복제실수교정 시스

템은 DNA 복제와 재조합 과정에서 발생할 수 있는 염기의 복제

실수를 인지하고 교정하는 시스템으로, 이 시스템에 결함이 있는 

경우에는 현미부수체 불안정이 발생하고 이는 발암과정의 주요 

기전의 하나로 알려져 있다[14,15]. 이러한 복제실수교정 시스템

을 조절하는 대표적인 유전자로 MLH1, MSH2, MSH6, PMS2가 

있으며, 이 중 MLH1과 MSH2의 변이가 유전성 비용종증 대장암 

환자의 약 90%에서 발견된다. 약 10%의 환자에서 MSH6의 변이

가 발견되며, PMS2의 변이는 매우 드물게 발생한다[16,17]. 변이 

유전자에 따른 임상 양상의 차이는 아직까지 잘 알려져 있지는 않

으나 일부 연구들에 따르면 MSH6에 변이가 있는 경우에 다른 유

전형에 비해 대장암의 발생위험은 낮은 반면 자긍내막암의 발생 

위험은 상대적으로 더 높은 것으로 보고되기도 하였다[18].

최근 연구에 따르면 EpCAM 유전자에 배선돌연변이가 있는 경

우도 유전성 비용종증 대장암이 발생할 수 있는 것으로 보고되

었다. EpCAM은 MSH2의 앞부분(upstream)에 위치하고 있는

데, EpCAM의 3’ 영역에 배선유전자 결실(germline deletion)이 

발생하면 EpcAM-MSH2 유전자 융합전사물(fusion transcript)

이 생기고, 이로 인해 복제실수교정 유전자 자체에 변이는 없지

만 MSH2의 프로모터 부위가 과메틸화(hypermethylation) 되어 

MSH2의 발현이 억제됨으로써 유전성 비용종증 대장암이 발생하

게 되는 것이다[19-21]. 이러한 EpCAM의 변이에 의한 경우는 전

체 유전성 비용종증 대장암의 6.3%에 해당하는 것으로 보고되고 

있다[22]. 

3. 진단

유전성 비용종증 대장암을 진단하는데 있어서는 가족력 조사, 

현미부수체 불안정성 검사, 면역조직화학 검사를 통한 복제실수

교정 유전자의 발현 평가, 유전자 검사 등 여러 가지 방법이 이용

되고 있다[11]. 이 중 가계도 분석을 통한 가족력 조사는 유전성 

비용종증 대장암을 진단하는데 있어 가장 기본적이고 중요한 방

법이다. 특히 일반인에 비해 대장암이 일찍 발생하거나 타장기 암

이 동반되어 있거나 가족 중에 비슷한 암이 자주 발생한 경우에는 

유전성 비용종증 대장암을 의심해야 한다. 이와 관련해 대장암 국

제협력기구에서는 유전성 비용종증 대장암을 진단하기 위한 임상

지침을 마련하기 위해 암스테르담 진단기준 I을 발표하였으나 실

제로 유전성 비용종증 대장암 환자의 50% 이상에서 이 기준을 만

족하지 못하는 문제점이 제기되었다. 따라서 현재는 진단 기준을 

좀 더 완화한 암스테르담 진단기준 II와 수정된 베데스다 진단기

준을 주로 사용하고 있다(Table 1) [23,24]. 하지만 이는 유전성 

비용종증 대장암을 확진하기 위한 것이 아니라 추가검사가 필요

한 의심 환자군을 선별하기 위한 기준으로 사용되는 것임을 알아

야 한다.

이러한 임상 진단기준에서 유전성 비용종증 대장암이 의심되는 

경우 현미부수체 불안정성 검사를 시행할 수 있다. 현미부수체 불

안정성은 복제실수교정 유전자의 변이로 인한 과다돌연변이성 상

태를 일컫는 말로 현미부수체의 반복서열이 비정상적으로 확장

되거나 단축되는 상태를 말한다[25,26]. 현미부수체 불안정성 검

사에는 2개의 단염기 현미부수체인 BAT23, BAT26과 3개의 쌍

염기 현미부수체인 D5S346, D2S123, D17S250로 구성된 베데
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스다 패널이 주로 사용되어 왔다. 최근에는 단염기 현미부수체인 

BAT25, BAT26, NR21, NR24, NR22 (또는 NR27)로 구성된 새

로운 패널을 제시하여 기존의 베데스다 패널보다 민감도와 특이

도를 높였다[27,28]. 이 패널 중 두 개 이상의 현미부수체가 불안

정성을 보이는 경우를 MSI-H (high)로 정의하며, 하나의 현미부

수체에서만 불안정성을 보이는 경우를 MSI-L (low), 불안정성을 

보이는 현미부수체가 하나도 없는 경우를 MSS (stable)라고 한다

[29,30]. MSI-H인 경우를 현미부수체 불안정성이 있다고 평가하

며 산발성 대장암의 경우 10-15%가 MSI-H인 반면, 유전성 비용

종증 대장암의 경우에는 거의 대부분의 환자가 MSI-H이기 때문

에 현미부수체 불안정성 검사는 추가적인 유전자 검사가 필요한 

대상군을 선별하는 데 사용될 수 있다.

유전성 비용종증 대장암이 의심되는 경우 유전자 검사 대상을 

선별하기 위한 또 다른 방법으로 복제실수교정 단백질에 대한 면

역조직화학 검사를 들 수 있다. 이는 대장암 조직에 대해 MLH1, 

MSH2, MSH6, PMS2 단백질의 발현 여부를 평가하기 위한 것

으로 면역화학염색 상 특정 단백질이 염색이 되지 않는 경우에 해

당 유전자에 변이가 있음을 시사한다[31,32]. 하지만 산발성 대

장암의 경우에도 MLH1 단백질의 발현이 소실되는 경우가 있으

므로 이에 대한 확인이 필요하다. 산발성 대장암에서는 유전성 비

용종증 대장암의 경우와 달리 BRAF 유전자의 V600E에 체세포 

돌연변이로 인해 MLH1 유전자의 프로모터가 과메틸화됨으로써 

MLH1 단백질의 발현이 소실되게 된다[9,33]. 따라서 면역조직화

학 검사에서 MLH1 단백질의 발현이 소실된 경우에는 BRAF 검사

를 시행하여 산발성 대장암의 가능성을 확인해야 한다.

유전성 비용종증 대장암을 확진하기 위한 최종 검사는 유전자 

검사다. 유전자 검사는 유전성 비용종증 대장암의 원인이 되는 복

제실수교정 유전자인 MLH1, MSH2, MSH6, PMS2의 배선돌

연변이 여부를 확인하는 것으로 염기서열분석 방법이 주로 사용

된다[16,34]. 복제실수교정 유전자 배선돌연변이의 90% 이상이 

MLH1과 MSH2에서 발견되므로 이 두 유전자에 대한 검사를 우

선 시행하는 것이 효과적일 수 있다. 또한 유전자 검사에서 복제실

수교정 유전자의 변이가 발견되지 않은 경우에는 EpCAM 유전자

의 결실이 있는지 확인해야 한다. 유전자 검사는 유전성 비용종증 

대장암을 확진할 수 있는 유용한 검사이지만, 시간과 비용이 많이 

소요되므로 앞서 기술한 선별검사를 통해 유전자 검사가 필요한 

대상군을 적절히 선정하는 과정이 필요하다(Fig. 1).

4. 검진 및 예방

유전성 비용종증 대장암 환자를 진단하는 것이 중요한 이유는 

이 질환에 이환된 환자와 환자의 가족에 대해 대장암을 비롯한 

타장기암에 대한 고위험군을 찾아내고, 정기검진을 통해 암의 발

생을 조기에 진단하고 치료하기 위함이다. 복제실수교정 유전자

의 배선돌연변이가 발견된 가족 구성원 및 해당 환자에 대해서는 

Table 1. Clinical criteria for diagnosis of hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC)

Model Criteria

Amsterdam criteria I At least three relatives with colorectal cancer; all of the following criteria should be present:
1. One affected individual is a first degree relative of the other two.
2. At least two successive generations involved.
3. At least one of the relatives with colorectal cancer diagnosed before the age of 50 years.
4. Familial adenomatous polyposis should be excluded.

Amsterdam criteria II Each of the following criteria must be fulfilled: 
1. Three or more relatives with an HNPCC-associated cancer.
2. Two or more successive generations affected.
3. One or more diagnosed before the age of 50 years.
4. One should be a first-degree relative of the other two.
5. Familial adenomatous polyposis should be excluded.
6. Tumors should be verified by pathologic examination.

Revised Bethesda 
guidelines

Tumors from individuals should be tested for microsatellite instability in the following situations; Requires at least 
one of the following:

1. Colorectal cancer diagnosed in a patient who is less than 50 years of age.
2. Presence of synchronous, metachronous colorectal, or other HNPCC-associated tumors, regardless of age.
3. Colorectal cancer with the high level of microsatellite instability histology diagnosed in a patient who is less than 

60 years of age. 
4. Colorectal cancer diagnosed in one or more first-degree relatives with an HNPCC-related tumor, with one of the 

cancers being diagnosed under age 50 years. 
5. Colorectal cancer diagnosed in two or more first- or second-degree relatives with HNPCC-related tumors, 

regardless of age.
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대장내시경, 산부인과 검진, 위내시경, 초음파검사 등 유전성 비용

종증 대장암에서 호발하는 각종 암에 대한 정기 검진이 필요하다. 

대장내시경의 경우 20–25세에 첫 검진을 시작하여 1-2년 간격으

로 정기 검진을 받도록 권고하는 등 일반인과 다른 진료지침을 권

고하고 있다(Table 2) [9,34,35].

5. 치료 및 예후

유전성 비용종증 대장암의 경우 산발성 대장암과 같이 대장

의 부분절제를 시행할 경우에 수술 후 약 50%의 환자에서 이시

성 대장암이 발생하는 것으로 보고되고 있어 최소한 아전결장절

제술을 시행해야 한다[36,37]. 이는 이시성 대장암의 발생 위험

을 줄이면서 동시에 직장을 보존함으로써 배변기능을 유지할 수 

있는 장점이 있다[11]. 하지만 이들에서 직장암의 발생 위험도가 

10%–15% 정도로 보고되고 있으므로 수술 후 주기적인 직장경 검

사가 반드시 필요하다[38]. 유전성 비용종증 대장암으로 인한 직

장암의 경우에는 전직장 절제를 포함한 전대장절제술 및 회장항

문문합술을 시행해야 한다[9,39]. 또한 국소진행성 직장암인 경

우에는 수술 후 회장낭 기능의 보존을 위해 수술 후 항암방사선 

치료를 하기보다는 수술 전 항암방사선 치료를 하는 것이 바람직

하다[39]. 그리고 대장암이 발견되지는 않았지만 복제실수교정 

유전자의 배선돌연변이가 있는 환자의 경우, 예방적 대장 절제술

은 아직까지는 시행되고 있지는 않다[14]. 

유전성 비용종증 대장암에서 타장기암의 경우에는 산발성 암

의 치료원칙과 크게 다르지 않으나, 여성의 경우 자궁내막암과 난

소암의 위험이 높으므로 가임기가 아니거나 임신의 계획이 없다면 

대장암 수술 시 예방적으로 자궁적출술 및 양측 난소절제술을 함

께 시행하는 것이 바람직하다[40-42]. 

유전성 비용종증 대장암은 산발성 대장암에 비해 예후가 더 좋

은 것으로 알려져 있으며, 수술 후 보조항암치료의 원칙은 산발성 

대장암과 다르지 않다. 다만 MSI-H인 경우 5-fluorouracil에 대

한 반응성이 낮은 걸로 보고되고 있지만 이에 대해서는 여전히 논

란이 있다[14,43].

Fig. 1. Diagnostic approach of hereditary 
nonpolyposis colorectal cancer. MSI, mic-
rosatellite instability; MSI-H, high level of 
MSI; IHC, immunohistochemistry; MMR, 
mismatch repair; MSS, microsatellite 
stable; MSI-L, low level of MSI.

Clinically
affected patients

MSI test

MSS/MSI-L

MSI-H

No further test

IHC test for
MMR proteins

Loss of
MLH1/PMS2

Loss of
MSH2/MSH6

BRAF test

Gene test

BRAF mutation

No
mutation

BRAF

Table 2. Guidelines for screening affected person with hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC)

Screening Recommendations

Colonoscopy Every 1–2 yr beginning at age 20–25 yr or 2–5 yr younger than youngest age at diagnosis of 
colorectal cancer in family if diagnosis before age 25 yr

Considerations: 
Start at age 30 yr in MSH6 and 35 in PMS2 families
Annual colonoscopy in mismatch repair mutation carriers

Pelvic examination with endometrial 
sampling

Annually beginning at age 30–35 yr

Transvaginal ultrasound Annually beginning at age 30–35 yr

Esophagogastroduodenoscopy with 
biopsy of the gastric antrum

Beginning at age 30–35 yr and subsequent surveillance every 2–3 yr can be considered based on 
patient risk factors

Urinalysis Annually beginning at age 30–35 yr
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결   론

유전성 비용종증 대장암은 원인유전자가 밝혀진 유전성 대장

암 증후군 중 가장 흔한 유형으로 이들에 대한 정확한 이해와 적

절한 관리가 필요하다. 유전성 비용종증 대장암이 임상적으로 의

심되는 경우 유전자 검사를 통해 정확히 진단해야 하고, 유전상담 

등을 통해 환자 개인뿐 아니라 해당 가족 구성원에 대한 동시적 

접근이 필요하다. 유전성 비용종증 대장암에 이환된 환자 및 가족 

구성원은 권고안에 따른 정기 검진을 시행함으로써 관련 암의 발

생을 조기에 진단하고 치료해야 한다. 유전성 비용종증 대장암은 

산발성 대장암에 비해 예후가 좋으므로 적절한 예방과 관리를 통

해 생존율 향상에 기여할 수 있을 것으로 기대된다.
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