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Background : The correlation between microsatellite instability (MSI) and the prognosis of
patients with endometrial carcinomas is controversial. The endometrial carcinomas in the
young adult group usually have an excellent prognosis, and these tumors might have a dif-
ferent frequency of MSI compared with those in old women. Further, the pathogenetic mech-
anisms of the two groups might be different. We investigated the frequency of MSI in the
endometrial cancers of patients who were under the age of 40 and we correlated the frequency
with other prognostic factors. Methods : MSI analyses were performed using 5 primers (BAT25,
BAT26, D2S123, D5S346 and D17S250) and with using the genomic DNA obtained from the
paraffin embedded tumor and the paired normal tissues. Results : All 23 cases we exam-
ined exhibited endometrioid adenocarcinomas, and most of them were of the low internation-
al federation of gynecologists and obstetricians (FIGO) stage (stage I: 22, IIB: 1); 78% were
microsatellite stable and 22% were MSI-low; an abnormal peak was present at only one marker,
and any case of MSI-high was not identified. The FIGO stages of the 5 MSI-low cases were
variable. Conclusions : The frequency of MSI in the endometrial cancers of young patients
is not significantly different from the frequencies reported for all age groups in the previous stud-
ies, MSI-low does not seem to be related to the other poor prognostic parameters, although
the number of cases we studied is insufficient to draw any firm conclusion. 
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젊은여성에게발생한자궁내막암종에서의현미부수체불안정성분석

현미부수체(microsatellite)란 인체의 유전자 전체에 걸쳐 6개

이하의 짧은 DNA 염기서열이 순차적으로 반복하여 배열되어

있는 형태를 말하는데, 이들은 각 염색체 위에서 서로 다른 반복

횟수를 가지고 산재해있다. 현재 인간의 유전자에는 약 30,000개

정도의 현미부수체가 존재하는데, 이들은 반복 단위의 수에 따

라 길이가 서로 다른 다수의 대립유전자를 생산한다.1,2

한편 현미부수체 불안정성(microsatellite instability, MSI)은

현미부수체를 이루고 있는 단순 반복된 짧은 염기배열(short

tandem repeat sequence)이 증가하거나 감소하면서 나타나는

길이의 다양성을 의미하는데, 이는 hMSH2, hMLH1, hMSH6,

hPMS1, hPMS2 등 부조화 복구 유전자(mismatch repair

gene; MMR gene)에 의한 종자선 돌연변이(germline muta-

tion)나 promotor 메틸화에 의한 복제 이상(replication errors)

에 의해 길이가 변화한다. 그런데 이러한 변화들은 단순 반복

염기배열을 가진 TGFBII, IGFIIR, BAX, hMSH3, hMSH6

등의 유전자에 frameshift 돌연변이를 유발케 하여 특정한 종양

의 발생을 증가시킨다고 알려져 있다.3,4

이러한 MSI는 유전성 비용종성 대장암(hereditary nonpoly-

posis colorectal cancer, HNPCC) 증후군 환자에게서 처음으로

발견되었는데, 유전성 비용종성 대장암 환자의 약 90%가 이 MSI

를 가지고 있다고 보고되어 있다. 특히 대장암 가운데 MSI(+)

종양들은 MSI(-) 종양에 비해 임상적으로 젊은 나이에 더 자

주 발생하며(평균연령 44세),5 낮은 림프선 전이율과 점액성의

조직학적 세포 유형을 가진다. 또한 이들은 근위성 대장에 주로

호발하는 특징이 있으며, 높은 생존율을 보여 비교적 예후가 좋

은 종양의 지표로 알려져 있고6 항암제 효과와도 연관이 있다는

보고가 있다.7

이 MSI는 유전성 비용종성 대장암 이외에도 다양한 종양에

서 발견되는데, 특히 유전성 비용종성 대장암 증후군을 가진 환

자에게 가장 자주 동반되는 자궁내막암에서 MSI(+)가 75%
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이상의 높은 빈도로 발현되고 있고,8,9 유전성 비용종성 대장암

의 가족력이 없는 산발성 대장암과 산발성 자궁내막암 등에서도

MSI(+)가 존재하는 것으로 밝혀졌다.10 특히 외국의 경우 산발

성 자궁내막암에서 MSI(+)를 가진 예가 약 10-40%의 빈도로

다양하게 보고되어 있으며,11,12 최근 한국인의 산발성 자궁내막

암종에서도 20-24%의 예가 보고된 바 있다.13,14

유전성 비용종성 대장암 증후군을 가진 환자에게 동반된 자궁

내막암종에서의 MSI는 유전성 비용종성 대장암에서와 마찬가

지로 발현 빈도가 높을 뿐 아니라, 비교적 젊은 층에서 호발하

며(평균나이: 46.8세), 낮은 임상적 병기와 낮은 조직학적 등급

을 가지는 등 종양의 양호한 예후 인자를 보임으로써15 유전성

비용종성 대장암에서 보고된 것과 마찬가지로16 양호한 예후 인

자로서 작용할 것이라고 생각할 수 있다. 그러나 최근의 문헌에

서는 이와 상반된 결과도 보이고 있어13 MSI(+)와 예후와의

관계는 아직 확실하게 정립되어 있지 않다고 볼 수 있다. 

한편 자궁내막암종은 대부분 폐경기인 50-60대에 주로 발생

하며, 40대 이전에 발생하는 빈도는 1-8%로 비교적 드문 것으

로 알려져 왔으나,17,18 최근 국내 보고에 따르면 40대 이전에 자

궁내막암종이 발생하는 빈도가 약 13-18%로 늘어 젊은 여성의

자궁내막암종이 폐경기 이후에 나타나는 것보다 빠르게 증가하

고 있는 것으로 나타나고 있다.19,20

따라서 본 연구에서는 젊은 여성에게 발생하는 자궁내막암종

의 특성, 발생 원인 및 예후 인자를 분석할 필요가 있다고 생각

되어, 유전성 비용종성 대장암의 가족력이 없는 40대 이전의 젊

은 여성에게서 발생한 자궁내막암종을 대상으로 DNA 현미부

수체 표지자를 이용한 MSI 표현 빈도를 조사하고, 이들을 현재

까지 알려진 예후 인자들과 비교함으로써 MSI가 젊은 여성에게

발생한 산발성 자궁내막암종에서 예후 인자로서의 역할을 할 수

있는지를 알아보고자 하였다. 

재료와 방법

연구 재료

본 연구는 1999년 1월부터 2005년 12월까지 서울아산병원에

서 자궁내막암종으로 진단받고 전자궁절제술을 받은 40세 이하

의 환자 48명의 조직 가운데, 파라핀 블록 보관 상태가 양호하

며 정상 조직과 종양 조직을 모두 포함하고 있는 24예를 대상으

로 하였으며, 모두 의무 기록상 유전성 비용종성 대장암 증후군

을 가지고 있지 않음을 확인하였다. 

연구 방법

DNA 추출

정상 조직과 종양 조직 각각의 포매 블록에서 10 μm두께로

15회 박절하여 탈 파라핀화 과정을 거친 후, 0.3 mL의 DNA 용

해액(lysis buffer, 10mM Tris [pH8.0], 10 mM EDTA [pH

8.0], 0.5% SDS, 100 mM NaCl)으로 용해시키고, 7 μL pro-

teinase K (20 mg/mL, GiBCO BRL)를 첨가하여 55℃에서

하룻밤 반응시켜 단백 성분을 분해하였다. 이때 반응이 끝난 시

료는 끓는 물에 10분간 방치하여 proteinase K의 반응을 불활성

화시킨 후, 4℃에서 5분 동안 10,000 rpm으로 원심 분리시켜

상층액을 모았다. 그리고 다시 동량의 chloroform을 첨가하여 반

응시킨 뒤, 4℃ 12,000 rpm으로 10분 동안 원심 분리하여 상층

액을 얻어냈다. 여기에 추출된 용액 1/2분량의 7.5 M NH4AC을

넣고 두 배의 무수 알코올을 첨가하여 DNA를 침전시킨 다음 이

를 70% 알코올로 세척한 뒤 말렸다. 그리고 마지막으로 이를 적

당량의 멸균 증류수로 녹여 분광 광도계로 농도를 측정하였다. 

PCR 증폭

현미부수체 염기서열은 National Cancer Institute work-

shop21에서 권장한 BAT25 (c-kit oncogene, 4q12), BAT26

(hMSH2, 2p16), D2S123(hMSH2, 2p16), D5S346 (APC,

5q21-22), D17S250 (17q11.2-12)의 Bethesda panel을 사용하

였으며, 종양 세포와 정상 세포에서 추출한 DNA를 주형으로

각각 PCR을 시행하였다. 이때 각각의 PCR 용액은 주형 DNA

1.5 μL (50 ng/μL), 10× buffer 1.0 μL, dNTP 0.8 μL (200

μM), 10 pmol/L primer, 0.04 μL (5 U/μL) Taq polymerase

에 증류수 2.66 μL을 첨가하여 총 10 μL가 되게 하였다. 또한

PCR은 각 표본에 대하여 35주기를 반복 실시하였으며, 모든 반

Locus symbol Chromosome 5′end to 3′end Sequence

D2S123 2p16 Upstream AAACAGGATGCCTGCCTT
Downstream GGACTTTCCACCTATGGG

D5S346 5q21-22 Upstream ACTCACTCTAGTGATAAATCG
Downstream AGCAGATAAGACAGTATTACTAGTT

D17S250 17q11.2-12 Upstream GGAAGAATCAAATAGACA
Downstream GCTGGCCATATATATATTTAAA

BAT25 4q12 Upstream TCGCCTCCAAGAATGTAA
Downstream TCTGCATTTAACTATGGC

BAT26 17q Upstream TGACTACTTTTGACTTCAG
Downstream AACCATTCAACATTTTTAAC

Table 1. DNA sequences of the primers for microsatellites 



응은 Thermal cycler에서 시행하였다. 각 주기에서의 변성 반

응은 95℃에서 30초, 결합 반응은 48℃에서 30초 그리고 연장

반응은 72℃에서 40초씩 하고 마지막 주기의 연장 반응은 72℃

에서 10분간 하였다. 그 후 증폭된 PCR 산물을 1:30으로 희석

한 다음 10 μL의 혼합액(hi-Di formamide 9.95 μL+LIZ size

standard 0.05 μL)이 들어 있는 96 well plate tube에 희석된

PCR 산물을 1 μL 넣고 95℃에서 2분간 처리한 후 얼음에 1분

간 방치하고 ABI 3100 분석기에 넣어 전기영동을 시행하였다.

각 표지자들에 대한 염기쌍 및 서열은 Table 1과 같다. 

Microsatellite instability 분석

같은 환자에게서 추출한 정상 조직과 비교하여 종양 조직에서

상이한 peak가 나오는 경우를 MSI(+)로 판정하였으며, 상이한

peak가 2개 이상의 표지자에서 나오는 경우를 MSI-high (MSI-

H)로 그리고 단 하나의 표지자에서만 나오는 경우를 MSI-low

(MSI-L)로 표시하였다.22 또한 대조군과 비교하여 상이한 peak

가 보이지 않는 경우는 현미부수체 안정형(microsatellite sta-

ble, MSS)이라고 하였으며, 정상 조직과 종양 조직 중 어느 하

나에서라도 PCR이 되지 않아서 유전자 변이를 확인할 수 없는

경우는 분석에서 제외하였다. 

통계처리

통계학적 분석은 FIGO 병기와 조직학적 등급 그리고 임상병리

학적 예후와 관계되는 인자들 각각에 대하여 MSI(+)의 빈도를

백분율로 분석하였으며, 각각에 대하여 MSI(+) 빈도와의 상관

관계를 Fisher’s exact test와 2 test를 이용하여 비교하였다.

결 과

PCR 산물을 얻을 수 없었던 1예를 제외한 23예의 정상 조직

과 종양 조직을 상호비교하여 5개의 DNA 현미부수체 표지자

에서 MSI(+)를 관찰한 결과, 5예(22%)에서 MSI-L(+)가 관

찰되었고, 나머지 18예에서는 모두 MSS (78%)를 보였으며,

MSI-H(+)는 단 1예에서도 관찰되지 않았다. MSI-L(+)는

D17S250 표지자에서 2예, D2S123 표지자에서 2예, BAT26 표

지자에서 1예가 관찰되었다(Table 2, Fig. 1). 
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Patient
MSI analysis

BAT26 D5S346 BAT25 D17S250 D2S123 MS Status

Table 2. Results of microsatellite instability analysis 

1 - - - + - MSI-L
2 - - - - - MSS
3 + - - - - MSI-L
4 - - - + - MSI-L
5 - - - - + MSI-L
6 - - - - - MSS
7 - - - - - MSS
8 - - - - - MSS
9 - - - - + MSI-L

10 - - - - - MSS
11 - - - - - MSS
12 - - - - - MSS
13 - - - - - MSS
14 - - - - - MSS
15 - - - - - MSS
16 - - - - - MSS
17 - - - - - MSS
18 - - - - - MSS
19 - - - - - MSS
20 - - - - - MSS
21 - - - - - MSS
22 - - - - - MSS
23 - - - - - MSS

MSI, microsatellite instability; MSI-L, MSI-low; MSS, microsatellite sta-
ble; +, presence of abnormal peak or frameshift; -, absence of abnor-
mal peak or frameshift.

Fig. 1. Microsatellite instability analysis
electropherograms using 5 markers.
The first row represents the graph of
normal tissue and the second row rep-
resents the graph of tumor tissue of
MSI-low phenotype. The tumor sample
in this case shows alteration in the
position of the peak at BAT26 locus,
shown in blue, compared with the cor-
responding normal sample: BAT26
(FAM)-blue, D5S346 (VIC)-green,
BAT25 (NED)-yellow (black), D17S250
(VIC)-green, D2S123 (FAM)-blue. 



본 연구의 대상이 된 모든 증례들은 고분화 및 중등도 분화를

보이는 자궁내막모양 샘암종이었고, 임상적 병기에 있어서는

FIGO 병기 IIB를 보인 1예를 제외하고는 모두 FIGO 병기 I기

에 속하였다. 즉 MSI-L(+)를 보인 5예 중에서 IC가 2예, IB가

2예 그리고 IA가 1예였고, 이들의 조직학적 등급은 1을 보인 예

가 3예, 등급 2를 보인 예가 2예였다. 그리고 림프혈관강 침범은

1예에서 관찰되었다. 

또한 MSI-L(+)를 보인 5예 중 4예가 IB와 IC에 속하여 IA

보다 상대적으로 높은 임상 병기를 보였지만, 통계학으로 유의

한 차이를 발견할 수는 없었다(p=0.173). 그리고 조직학적 등

급과 림프혈관강 침범 유무에 따른 MSI의 빈도에서도 유의한

차이를 발견할 수 없었다(Table 3). 

고 찰

자궁내막암에서 MSI의 예후 인자로서의 역할은 아직 명확하게

밝혀져 있지 않다. 몇몇 연구들에서 자궁내막암에서의 MSI(+)

는 대부분 조직학적으로 예후가 좋은 자궁내막모양샘암종에서

나타났으며,23 유두상장액성암종과 같이 예후가 나쁜 암종에서는

거의 관찰되지 않았다.23 또한 예후 인자로 잘 알려진 FIGO의

수술적 병기, 연령, 폐경 유무, 조직학적 세포 유형, 세포분화도,

자궁근층의 침윤 여부, 림프혈관강 침범 등과도 연관성이 있다

는 문헌 보고가 있으나24,25 이러한 예후와의 연관성은 문헌마다

상당한 차이를 보이고 있다. Russell 등15은 유전성 비용종성 대

장암 증후군에 동반되는 자궁내막암종은 MSI 빈도가 높고, 비

교적 젊은 층에 호발하며 낮은 임상 병기와 낮은 조직학적 등급

등 양호한 예후 인자들의 임상적 특징을 가지는 반면, MLH1의

과 메틸화가 관여하는 산발성 자궁내막암은 주로 폐경기인 50-

60대에서 발생하며(평균 연령: 61.1), 50대 이전에 발생하는 자

궁내막암과 비교하였을 때보다 높은 임상적 병기, 높은 조직학

적 등급과 연관성이 있다고 하였다.15 또한 최근에 안 등13도 산

발성 자궁내막암종 가운데 자궁내막모양샘암종만을 대상으로

MSI를 조사한 결과, MSI가 양성인 종양들은 임상병리학적으로

나쁜 예후 인자들, 즉 높은 조직학적 등급, 림프혈관강 침범, 자

궁근층의 침윤들을 가지고 있을 뿐만 아니라 나쁜 예후 인자들

로 알려진 cyclin A, skp2와도 깊은 연관성이 있음을 보고하여

Russell 등15의 연구와 일치하는 결과를 보고하였다. 이와 같이

연구 결과가 문헌마다 상당한 차이를 보이는 것은 아마도 자궁

내막암종을 구성하는 다양한 조직학적 유형들과 유전학적인 차

이를 고려하지 않은 결과로 생각된다.24,25

본 연구에 포함된 자궁내막모양샘암종의 대부분의 증례들이

FIGO 제1병기의 낮은 병기와 낮은 조직학적 등급에 속하고 증

례 수 또한 적어 병기 혹은 예후와의 상관 관계를 정확하게 판

단할 수는 없었지만, MSI-L(+)를 보인 5예 가운데 4예가 자궁

근층에 침윤을 보이는 FIGO 병기 IB와 IC에 속하고, FIGO 병

기 IIB를 보인 1예가 MSS를 보였던 점 등은 MSI(+)가 예후와

밀접한 상관 관계가 없음을 일부 반영한 것이라 생각되며, 통계

학적으로도 임상적 병기와 조직학적 등급에 따른 MSI 빈도와

의 유의한 차이를 발견할 수 없었다. 

또한 산발성 자궁내막암에서 MSI(+)의 빈도는 10-40%로

보고자들마다 다양하고,11,12 한국인을 대상으로 한 문헌에서도

약 20% 내외의 빈도를 보인다고 보고되어 있는데,13,14 본 연구

에서도 MSI(+)가 22%에서 관찰되어 기존의 문헌 보고와 빈도

자체는 크게 다르지 않음을 알 수 있었다. 그러나 많은 문헌에

서 2개 이상의 표지자에서 양성을 보이는 예들만을 MSI(+)로

간주하였기에, 본 연구에서 그와 같은 기준을 적용한다면 예후

가 좋은 것으로 알려진 젊은 여성의 자궁내막암에서의 MSI(+)

빈도는 매우 낮은 것으로 해석할 수 있다. 

이미 앞서 언급하였듯이, 유전성 비용종성 대장암 증후군 환

자에게서 처음 발견된 MSI는 MMR 유전자(특히 hMLH1과

hMSH2)의 종자선 돌연변이와 밀접한 관계에 있으며, 산발성

종양에서도 발현된다고 보고되어 있다. 그러나 유전성 비용종성

대장암 증후군에서와는 달리 산발성 자궁내막암에서는 MSH2

와 MLH1의 종자선 돌연변이는 거의 발견되지 않고, 대부분이

MLH1의 과 메틸화가 주원인인 것으로 보고되었다.26,27

1983년에 Bockman 등이 처음으로 자궁내막암에서 임상병리

학적 유형을 제1형과 제2형의 2가지로 나누어 기술한 이후,

Lax와 Kurman28은 이 2가지 형태의 암종이 각각 다른 기전에

의하여 발생한다고 설명하였는데,28 이들의 모델에 따르면 하나

는 PTEN-MSI와 연관된 P53 비의존성기전(PTEN-MSI-relat-

ed, P53-independent pathway)이고, 또 다른 하나는 PTEN-

MSI와 연관성이 없는 P53 의존성기전(PTEN-MSI-unrelated,

P53-dependent pathway)이다. 

첫 번째 기전은 주로 제1형에 해당하는 자궁내막모양샘암종

젊은여성에게 발생한 자궁내막암종에서의 현미부수체 불안정성  205

Parameter No MSI-low MSS p value

Table 3. Clinicopathologic characteristics according to MSI
status in endometrioid type adenocarcinoma 

Age (mean) 23 35 33
FIGO stage 0.173*

Ia 10 1 9
Ib 9 2 7
Ic 3 2 1
IIb 1 0 1

Histologic grade 0.291�

G1 18 3 15
G2 5 2 3

LVI 0.217�

Negative 22 0 22
Positive 1 1 0

*, 2 test; �, Fisher’s exact test, p<0.05
MSI, microsatellite instability; FIGO, international federation of gynecol-
ogists and obstetricians; MSS, microsatellite stable; LVI, lymphovas-
cular invasion.
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의 조직학적 유형에 해당하며, 두 번째 기전은 제2형의 유두상

장액성자궁내막암종의 조직학적 유형에 관여한다. 제1형의 자궁

내막모양샘암종의 발생 기전에는 MSI와 PTEN, k-ras 그리고

β-catenin 등의 유전자들이 서로 연관성을 가지며 관여하는데,

그 중에서도 MSI가 주요한 작용을 한다. 그러나 본 연구에서는

모든 증례들이 제1형에 해당하는 자궁내막샘모양의 조직학적 유

형을 가지고 있었음에도 불구하고, 종양 발생에 의미가 있다고

알려진 MSI-H(+)는 한 예에서도 관찰되지 않았기에 젊은 여

성에게 발생한 제1형의 자궁내막암종은 여태까지 알려진 제1형

의 자궁내막암종의 일반적인 종양 발생 기전과 다를 가능성이 있

음을 시사하고 있다. 또한 최근의 문헌들은 자궁내막암종과 관

련된 또 다른 하나의 MMR 유전자 변이로서 hMSH6와 MMR

유전자의 체세포 돌연변이를 제시하였는데, 이들의 보고에 의하

면 hMSH6와 관련된 자궁내막암에서는 MSI의 양성 비율이 낮

다고 하였다.29,30

결론적으로, 젊은 여성에게 발생하는 제1형의 산발성 자궁내

막암종의 발병 기전이 MLH1의 과 메틸화에 의해 발생하는 산

발성 자궁내막암종과 다를 가능성이 있으므로, 앞으로 이에 관

한 연구가 필요하다고 생각된다.

결 론

본 연구 결과, MSI(+)가 40세 이하의 젊은 여성들에게 발생

하는 산발성 자궁내막암종의 약 22%에서 나타남으로써, 폐경기

이후 여성에게 발생한 예들이 주로 포함된 기존 연구 결과와 크

게 다르지 않았으나, 기존의 보고들과는 달리 MSI-H(+)가 관

찰되지 않은 것으로 미루어 볼 때 이제까지 일반적으로 알려진

자궁내막모양샘암종과는 다른 발생 기전을 가질 가능성이 있다

고 생각된다. 또 본 연구의 대부분의 증례들이 FIGO 제1병기에

속하여 병기 혹은 예후와의 상관 관계를 정확하게 판단할 수는

없었으나, MSI-L(+)를 보인 5예 가운데 4예가 자궁근층에 침

윤을 보이는 FIGO 병기 IB와 IC에 속하였던 점과 FIGO 병기

IIB의 증례가 MSS를 보였던 점은 MSI(+)가 예후와 크게 상

관 관계가 없음을 나타내는 것이라 생각된다. 
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