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B ackg round : The current diagnosis of hereditary non- polyposis colorectal cancer (HNPCC) is

dependent on a detailed family history based on the Amsterdam criteria proposed by the International

Collaborative Group on HNPCC (ICG- HNPCC) in 1990. On recognizing the shortcomings of the
ICG- HNPCC criteria, the Korean Hereditary Colorectal Cancer Registry (a subdivision of the Korean

Hereditary T umor Registry) designated the term suspected HNPCC for families who do not fullfill

the criteria of the ICG- HNPCC but in whom a genetic basis for colon cancer is strongly suggested.
T he present study w as designed to determine the frequency and define the clinical characteristics of

suspected HNPCC.

Meth ods : We analysed the clinical characteristics of 42 suspected HNPCC patients and their
family members and compared these characteristics with that of 1,692 non- hereditary colorectal

cancer patients .

Re s ult s : The frequency of suspected HNPCC w as 2.4% in our study. T he mean age of suspected
HNPCC patients at the time of diagnosis w as 45.1±9.6 years and that of non- hereditary colorectal

cancer patients was 57.4±11.9 years . The incidence of synchronous colorectal cancers in HNPCC

w as 7.1% and that of non- hereditary colorectal cancers w as 0.9%. In suspected HNPCC families , 18
patients had extracolonic malignancies and the stomach cancer w as the most common (55.5%).

Conclus ion : T he frequency of suspected HNPCC among total colorectal cancer cases w as 2.4%

in our study. Tumors in suspected HNPCC differed from non- hereditary colorectal cancers in an
early age of onset .(Korean J Med 60:507- 513, 2001)
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서 론

대장암의 원인으로는 환경적인 요인1 ) 특히 식이 요인

이 가장 중요한 것으로 알려져 왔으며2 ), 최근의 연구 결

과에 의하면 대장암의 가족력이 중요한 위험요소로 알

려져 있고3 , 4 ), 전체 대장암의 5- 15%에서 유전적 요인이

대장암 발생의 원인이라고 한다.

유전성 대장암의 주요한 형태로는 가족성 선종성 용

종증 (familial adenomatous polyposis, FAP)과 유전성

비용종증 대장암 (hereditary non- polyposis colorectal

cancer, HNPCC)이 있다5 ) . 가족성 선종성 용종증은 십

대에 수백 혹은 수천개의 용종이 대장에 생김으로써 진

단될 수 있으나, 유전성 비용종증 대장암은 뚜렷한 임상

적 특징이 없어 최근까지도 주로 가족력에 의해 진단이

이루어졌다 . 이 질환의 정확한 발생 빈도는 알려져 있지

않지만 전체 대장암의 약 0.5- 13%를 차지하는 것으로

추정되며3 , 6 ), 일반적인 비유전성 대장암에 비해 암의 발

생 연령이 낮고 우측 대장에 호발하며 이시성 및 동시성

대장암의 발생 빈도가 높은 것으로 알려져 있다7 , 8 ) .

유전성 비용종증 대장암의 진단 기준은 1990년 유전

성 비용종증 대장암 협력기구에서 채택한 기준 (Am-

sterdam criteria for HNPCC)이 이용되고 있으며9 , 10 ), 그

이전에는 이러한 기준의 부재로 인해 문헌상의 기술이

매우 다양하였고 따라서 유전성 비용종증 대장암에 대

한 서로 다른 연구간의 결과 비교가 불가능하였다. 그러

나 이 기준이 유전성 비용종증 대장암의 한 임상 양상인

대장 이외 장기의 암을 고려하지 않았으며, 임상적 진단

에 적용될 때 이 기준을 만족하지 않는 가족들이 유전적

상담이나 추적감시를 받지 못하게 되는 점이 비판되어

왔다. 이러한 문제를 해결하기 위하여 각 나라별로 추가

적인 다양한 기준들이 제시되었다 . 1991년 이후 일본에

서는 새로운 임상적 기준을 정해놓고 유전성 비용종증

대장암을 진단하고 있는데 즉 1대 가족관계 (부모, 형제,

자식) 내에 세 개 이상의 대장암 예가 있거나 대장암 발

생 연령이 50세 이하, 우측 대장에 발생, 동시성, 이시성

의 다발성 대장암, 대장 이외 장기의 암 발생과 관련된

1대 가족관계 내에 둘 이상의 대장암 예가 있는 경우를

기준으로 하였다1 1 ) . 1993년 이탈리아에서는 대장암의 수

직 이환, 가족적 집중, 발생 연령이 어리거나 우측 대장

에 발생, 다발성 암 발생 및 점액성 암의 발생 등 6가지

임상적 기준을 정해 북부 이탈리아에서의 유전성 비용

종증 대장암의 빈도를 보고한 바 있다12 ) . 우리나라에서

도 유전성 종양 등록소 내의 유전성 대장암 등록소에서

유전성 비용종증 대장암의 진단 기준을 만족시키지 않

지만 유전성 대장암이 의심되는 가계들에 대한 진단 기

준을 만들고, 이 진단 기준을 만족하는 가계를 유전 의

심성 비용종증 대장암 으로 정의하였다13 ) . 유전 의심성

비용종증 대장암은 1) 대장암이 수직 이환 되거나 (부모

- 자식간에 이환 된 경우) 혹은 형제간에 2명 이상의 대

장암 환자가 있으면서 2) 선종을 포함한 다발성의 대장

종양이 발생한 경우 또는 최소한 1명 이상에서 대장암이

50세 이전에 발생했거나 가족 구성원중 대장 이외의 암

(자궁내막암, 요로계의 암, 소장암, 위암, 담도계의 암 및

난소암)이 발생한 경우로 정의하였다.

본 연구의 목적은 유전 의심성 비용종증 대장암의 진

단적 기준을 만족하는 대장암 환자들의 빈도를 알아보

고 임상적 및 병리조직학적 특성을 비유전성 대장암과

비교하고자 하는 것이다.

대 상 및 방 법

대상은 1989년 6월부터 1998년 5월까지 서울중앙병원

에서 대장암으로 진단 받은 환자들 중 유전 의심성 비용

종증 대장암의 진단 기준을 만족하는 42명과 그들의 가

계이며, 대조 환자군은 같은 기간에 서울중앙병원에서

대장암으로 진단 받은 비유전성 대장암 환자 1,692명을

이용하여 각각의 의무기록을 후향적으로 분석하였다. 가

계도 조사, 가계에서 발생한 질환의 확인 방법 및 추적

검사, 생사여부 확인 등은 의무기록을 기본으로 하여 환

자 본인이나 가족들과 수차례씩의 전화 면담을 통해 이

루어 졌다.

통계처리는 Student t- test , Chi- square test를 이용

하였으며, p <0.05인 경우에 통계적 유의성이 있는 것으

로 판정하였다.

결 과

1989년 6월부터 1998년 5월까지 서울중앙병원에서 대

장암으로 진단 받은 1,734명의 환자 중 42명이 유전 의

심성 비용종증 대장암 환자였으며, 유전 의심성 비용종

증 대장암 환자의 전체 대장암에 대한 빈도는 2.4%로 나

타났다. 또한 유전 의심성 비용종증 대장암 42가계에서

총 83명의 대장암 환자가 발생하여 가계 당 평균 2.02명

의 환자가 있었다 . 환자들의 임상적 특성은 T able 1과
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같았다 . 유전 의심성 비용종증 대장암 환자들의 진단 시

평균 연령은 45.1±9.6세로 대조 환자군의 57.4±11.9세

에 비해 유의하게 낮았으며 (p <0.01), 남녀비는 1.4:1로

대조 환자군의 1.5:1과 유의한 차이가 없었다. 유전 의심

성 비용종증 대장암 환자군 중에서 유전 의심성 대장암

의 진단기준에 의한 연령의 영향을 배제하기 위해 50세

이하의 나이 진단기준에만 의존하여 유전 의심성 비용

종증 대장암으로 진단된 경우를 제외한 나머지 21예의

평균 연령은 50.8±7.8세로 역시 대조군의 평균 연령과

비교 시 유의하게 낮았다 (p <0.01). 대장암의 위치에 따

라서는 유전 의심성 비용종증 대장암의 경우 비장곡보

다 근위부에 발생한 대장암 (우측 대장암)이 12예

(32.4%), 비장곡 보다 원위부에 발생한 대장암 (좌측 대

장암)이 10예 (27.0%), 직장암이 15예 (40.6%)로, 우측

대장에서의 암 발생율이 비유전성 대장암의 23.5%에 비

해 높고 직장에서의 암 발생율이 비유전성 대장암의

51.8%에 비해 낮은 경향을 보였으나 통계적으로 유의한

차이는 없었다.

유전 의심성 비용종증 대장암 환자 42명 중 3예 (7.1%)

에서 동시성 대장암이 발생하였고 대조 환자군의 경우

0.9%에서 발생하였으며, 유전 의심성 비용종증 대장암

진단 기준에 의한 영향을 배제하기 위하여 동시성 다발

T able 1 . Comparis on of characteris t ic s in s us pecte d HN PCC and non- here diatry c olorect al c ancer

Characteristics

Group

p - valueSuspected HNPCC Non - heredit ary CRC

(n =42) (n =1,692)

Age (mean ) 45.1±9.6 57.4± 11.9 <0.01

Sex ratio (m :f) 1.39:1 1.47:1 0.858

Cancer location 0.339

Rt . colon * 12(32.4%) 353(23.5%)

Lt . colon† 10(27.0%) 370(24.7%)

Rectum 15(40.6%) 776(51.8%)

Synchronous cancer s 3(7.1%) 15(0.9%) <0.01

Metachronous cancer s 2(4.8%) 41(2.4%) 0.212

Associated polyps 11(26.2%) 278(16.4%) 0.094

Cell differentiation 0.516

Well 12(31.6%) 425(29.9%)

Moderate 17(44.7%) 799(56.1%)

Poor & mucinous 9(23.7%) 181(12.7%)

Dukes A,B 19(54.3%) 643(44.8%) 0.266

HNPCC; Hereditary Non- Polyposis Colorectal Cancer, CRC; colorectal cancer, *; proximal to splenic flexure, †; splenic
flexure to sigmoid colon

T able 2 . Rev is ed ICG- HN P CC criteria (A m s terdam criteria II)

There should be at least 3 relatives with an HNPCC- associated cancer (CRC, cancer of endometrium, small bowel,

ureter, or renal pelvis )

One should be a first - degree relative of the other 2

At least 2 successive generations should be affected

At least 1 should be diagnosed before age 50

Familial adenomatous polyposis should be excluded in the CRC case (s) if any

Tumors should be verified by pathological examination

ICG- HNPCC; International Collaborative Group on Hereditary Non- Polyposis Colorectal Cancer
(From Vasen HF, Watson P, Mecklin JP, Lynch HT , ICG- HNPCC. N ew clinical criteria f or hereditary nonp olyp osis
colorectal cancer (H N P CC, Lynch syndrom e) p rop osed by the International Collaborative Group on HN P CC.
Gastroenterology 116:1453-1456, 1999)
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성 암의 기준에만 의하여 진단된 유전 의심성 비용종증

대장암 1예를 제외한 2예를 대조 환자군과 비교시 동시성

대장암의 빈도에 있어서 의미 있는 차이를 보이지는 않았

다. 대장 용종이 동반된 경우는 11예 (26.2%)로 대조 환자

군의 16.4%에 비해 높은 경향이었으나 유의한 차이는 없

었으며, 이시성 대장암도 2예 (4.8%)에서 발생하여 대조

환자군의 2.4%와 비교 시 의미 있는 차이는 없었다.

병리조직학적 소견의 분석이 가능했던 유전 의심성

비용종증 대장암 38예에서 조직 분화도는 고분화암 12

예 (31.6%), 중등도 분화암 17예 (44.7%), 저분화암 및

점액성암 9예 (23.7%)로 대조 환자군과 통계적으로 유

의한 차이는 없었다. 병기별로 분류해보면, 비교적 조기

에 진단된 것으로 볼 수 있는 Dukes 병기 A, B의 대장

암이 유전 의심성 비용종증 대장암 환자의 경우 19예

(54.3%)를 차지하여 대조 환자군의 44.8%와 비교 시 유

의한 차이는 없었다.

유전 의심성 비용종증 대장암 42가계의 가족 구성원

에서 대장암 이외의 암은 18예에서 발생하였으며, 그 중

위암이 10예 (55.5%)로 가장 많았고 그 외에 자궁암 3예

(16.6%), 간암 2예 (11.1%), 후두암, 폐암, 담낭암이 각각

1예 (5.6%)씩 있었다 .

수술 기록의 확인이 가능했던 유전 의심성 비용종증

대장암 환자 38명중에서 아전대장절제술 이상의 수술은

12예 (31.6%)에서 시행되었다.

고 찰

유전성 비용종증 대장암은 상염색체 우성 유전을 하

는 질환으로 대장암을 비롯한 각종 암에 걸릴 위험이 매

우 높은 질환 (표현률 80- 85%)이며14 , 15 ), 현재까지 알려

진 여러 유전성 종양 중 발생 빈도가 가장 높은 암으로

그 빈도는 전체 대장암의 0.5- 13%까지 다양하게 보고되

고 있다12 , 16 ) .

최근까지 유일하게 알려진 원인은 mismatch repair

(MMR) 유전자들- MSH2, MLH1, PMS1, PMS2 및

PMS6- 의 유전된 돌연변이로17 - 19 ), 이러한 유전자가 돌

연변이를 일으키면 DNA 복제 시에 발생하는 돌연변이

가 교정되지 않아 암이 발생하게 된다는 것이다2 0 , 2 1 ) .

1996년 Liu 등2 2 )은 MSH2, MLH1, PMS1, PMS2 및

PMS6 등의 다섯 가지 유전자를 이용하여 유전성 비용

종증 대장암 48가계를 조사하였으며 이들 가계의 70%에

서 첫 네가지 유전자에서의 돌연변이를 확인하였다. 또

한 MSH2와 MLH1 유전자를 합쳐서 볼 때 유전성 비용

종증 대장암 가계의 약 70%에서 발견되고23 ), PMS1과

PMS2 유전자가 약 5%를 차지한다고 한다2 2 ) . 정의된 진

단 기준에 맞지 않더라도 유전성이 강력히 의심되는 환

자에서 유전자 검사를 통하여 유전자의 돌연변이를 확

인할 수 있고, 반면 유전성 비용종증 대장암이 아니면서

가족 중에 대장암이 우연히 몰려서 발생하는 경우를 밝

혀낼 수도 있다. 그러나 현재까지 밝혀진 유전자 이외에

다른 유전자가 관여할 가능성 등으로 인하여 검사의 예

민도가 아직까지는 충분하지 못하여 더욱 연구되어야

할 분야이다 .

1990년 유전성 비용종증 대장암의 임상적 진단을 위

해 암스테르담 진단 기준이 제정되었고 많은 연구들이

이 기준을 이용하고 있으나10 ), 이 증후군의 한 부분인 대

장암 이외의 암들을 고려하지 않아 제외되는 가계들에

대한 문제와 이 진단 기준을 만족하지 않아 유전적 상담

이나 추적감시로부터 제외되는 가계들에 대한 문제를

해결하기 위해 새로운 기준들이 제시되었다24 - 27 ) . 최근

들어 유전성 비용종증 대장암에 포함되는 종양들 중 자

궁내막암, 요로암, 소장암 등이 높은 상대위험도를 보이

며 따라서 유전성 비용종증 대장암에 가장 특이적인 것

으로 알려지면서2 8 - 3 1 ), 1998년 자궁내막암, 요로암, 소장

암이 유전성 비용종증 대장암의 진단기준 (revised

ICG- HNPCC criteria, Amsterdam criteria II)에 포함되

었다 (T able 2). 위암에 대해서는 논쟁이 있는데3 2 ), 서구

에서 보고된 유전성 비용종증 대장암 가계에서는 위암

이 드물며 주로 노인 환자들에서 발견되는 반면 아시아

에서는 흔히 보고된다. 그러나 MMR 유전자 보유자에서

의 위암 발생의 상대위험도에 대한 연구가 없고, 어떤

아시아 국가에서는 일반 인구에서의 위암 발생빈도가

매우 높아서 대장암과 위암의 가족적 집중 소견으로 나

타날 수 있으므로 진단 기준에 위암을 포함시키는 것은

유전성 비용종증 대장암 진단의 확실성을 떨어뜨릴 수

있다 . 또 다른 문제는 가족 내에 적어도 한 명의 대장암

환자를 포함해야한다는 점으로, 이미 대장암은 없고 자

궁내막암을 가진 돌연변이 MMR 유전자를 가지는 가족

들에 대해 알려져 있으므로 적어도 한 예의 대장암을 포

함해야 한다는 것은 제외되었다32 ) .

우리나라에서는 한국 유전성 종양 등록소를 중심으로

원래의 암스테르담 기준은 국제공동연구 등을 위해 그

대로 사용하되, 암스테르담 기준을 만족시키지 못하지만
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유전성 대장암이 의심되는 가계들에 대해서 진단 기준

을 따로 만들고 이 진단 기준을 만족하는 가계를 유전

의심성 비용종증 대장암 으로 정의하였다12 ) . Han 등2 6 )과

Yuan 등3 3 )의 연구에서 우리나라 유전 의심성 비용종증

대장암 31예를 대상으로 유전성 비용종증 대장암의 원

인 유전자 검사를 시행한 결과 hMLH1에 대해 16%,

hMSH2에 대해 7%로 총 23%에서 돌연변이가 발견되었

고, 국제공동연구를 수행한 결과 원인 유전자의 돌연변

이 발견율이 28%인 것을 발견하였다3 4 ) . 이는 우리나라

에서의 전형적인 유전성 비용종증 대장암 가계에서 얻

은 돌연변이 발견율 32%와 비교해 볼 때 유전 의심성

비용종증 대장암의 진단 기준이 유전성 비용종증 대장

암의 최소 진단 기준을 만족시키지 못하여 유전성 경향

을 가지고 있음에도 불구하고 진단에서 제외된 환자들

을 찾아내는데 도움이 된다는 것을 알 수 있었다3 3 ) .

또한 이13 ) 등의 연구에서 언급된 대로 유전성 비용종

증 대장암 환자군과 유전 의심성 비용종증 대장암 환자

군 간의 임상적 특성의 유사성 그리고 본 연구에서의 유

전 의심성 비용종증 대장암 환자군의 임상적 특징들을

종합해 볼 때, 유전의심성 비용종증 대장암 가계를 임상

적 근거에서 유전성 비용종증 대장암 가계로 간주하고

유전성 비용종증 대장암 환자의 지침을 따르게 하는 것

이 안전할 것으로 생각된다.

요 약

목 적 : 한국 유전성 대장암 등록소에서는 유전성 비용

종증 대장암의 진단 기준을 만족시키지 않지만 유전성 대

장암이 의심되는 가계들에 대한 진단 기준을 만들고, 이

진단 기준을 만족하는 가계를 유전 의심성 비용종증 대장

암 으로 정의하였다. 본 연구는 유전 의심성 비용종증 대

장암 환자들의 빈도를 알아보고 비유전성 대장암 환자들

과 비교하여 임상적 특성을 알아보고자 하였다.

방 법 : 유전 의심성 비용종증 대장암 환자 42명과 그

들 가계의 임상적 특성을 비유전성 대장암 환자 1,692명

의 특성과 비교 분석하였다.

결 과 : 본 연구에서 유전 의심성 비용종증 대장암의

전체 대장암에 대한 빈도는 2.4%였으며, 유전 의심성 비

용종증 대장암 환자들의 진단 시 평균 연령은 45.1±9.6

세로 비유전성 대장암 환자군의 57.4±11.9세에 비해 현

저히 낮았고 (p <0.01), 유전 의심성 비용종증 대장암 환

자군 중에서 유전의심성 대장암의 진단기준에 의한 연

령의 영향을 배제하기 위해 50세 이하의 나이 진단기준

에만 의존하여 유전 의심성 비용종증 대장암으로 진단

된 경우를 제외한 나머지 21예의 평균 연령은 50.8±7.8

세로 역시 대조군의 평균 연령과 비교 시 유의하게 낮았

다(p <0.01). 남녀비는 1.4:1로 비유전성 대장암 환자군의

1.5:1과 유의한 차이가 없었다. 우측 대장에서의 암 발생

율은 32.4%로 비유전성 대장암의 23.5%에 비해 높은 경

향이었으나 통계적으로 유의한 차이는 없었다 . 유전 의

심성 비용종증 대장암 환자 중 7.1%에서 동시성 대장암

이 발생하였으며, 이시성 대장암은 4.8%에서 발생하였

다. 유전 의심성 비용종증 대장암 환자군에서 대장암 이

외의 암은 18예에서 발생하였고, 그 중 위암이 10예

(55.5%)로 가장 많았다 .

결 론 : 본 연구에서의 전체 대장암에 대한 유전 의심

성 비용종증 대장암의 빈도는 2.4%였고, 임상적 특징으

로는 비유전성 대장암과 비교 시 유의하게 발생 연령이

낮았다.
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