
Lynch 증후군(syndrome, SD)은 DNA mismatch 

repair (MMR) genes의 병적(pathologic) 생식세포변이

(germline variants)로 인해서 발생하는 상염색체 우성

질환(autosomal dominant disorder)이다[1]. 유병률은 

279명당 1명 정도로 비교적 높게 보고되며 대장암의 발

생위험이 매우 높고, 유전성 비용종증 대장암(hereditary 

nonpolyposis colorectal syndrome, HNPCC)으로

도 잘 알려져 있다. 특히, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2

와 같은 MMR genes에서 병적 생식세포변이가 발생하

거나 EPCAM gene deletions와 연관이 있다[2]. Lynch 

SD 환자의 경우 대장암뿐만 아니라 자궁내막암, 난소암, 

위암, 요관암, 전립선암, 피부암과 같은 다양한 암도 발생

할 수 있다. 또한, 췌장암(pancreatic cancer, PC) 및 담

관암(biliary tract cancer, BTC) 발생과도 관련이 있다. 

1985년 Lynch 등에 의해서 HNPCC와 PC의 연관성이 

처음보고 되었고, 1992년에 Mecklin 등에 의해서 BTC

와의 연관성을 보고하였다. 그 후로 많은 연구에서 Lynch 

SD 환자에서 PC 및 BTC의 발생이 증가되는 것을 확인

할 수 있었다. 일반적으로 Lynch SD와 연관된 대장암 

및 위암의 경우에는 산발암(sporadic cancer)보다는 예

후가 좋은 것으로 알려져 있다. 하지만, Lynch SD 연관 

PC 또는 BTC의 경우 매우 작은 규모의 연구만이 보고되

고 있어 아직 그 특성이 잘 알려져 있지 않다. 그런데, 최

근 Zalevskaja 등이 Lynch SD 데이터베이스를 이용하여 

PC 및 BTC의 임상특성을 보고한 논문이 있어 간략히 소

개하고자 한다[3]. 

1982년부터 2020년까지 핀란드의 Lynch SD registry

를 이용하여 후향적으로 분석하였고, 유전자검사를 통하

여 병적 생식세포변이가 확인된 Lynch SD 환자에서 PC 

또는 BTC가 발생한 경우가 연구대상이었다[3]. 핀란드

의 Lynch SD registry는 1982년에 시작된 전국단위 데

이터베이스였고 400가구의 1,800명이 포함되어 있다. 이 

중 1982년부터 2020년 사이에 본 연구기준에 합당한 총 

39명이 확인되었는데, 췌장종양 26명, 담관암 10명, 그리

고 바터 팽대부암 3명이 등록되었다. 췌장종양 진단의 중

앙연령(median age at diagnosis)은 64세(범위 38–81)

였고 5년 생존율(5-year overall survival rate)은 20%

였다. 26명의 췌장종양 환자에서 총 28개의 종양이 확인

되었고 췌장선암(pancreatic ductal adenocarcinoma, 

PDAC)은 23명, 신경내분비종양(neuroendocrine tu-

mors, NETs)은 5명이었다. PDAC와 NETs가 동시에 발

생한 1증례 및 NETs가 동시에 2개가 발생한 1증례가 확

인되었다. PDAC만으로 국한하면 5년 생존율은 13.6%

였고, 수술적 절제가 가능하였던 10명의 PDAC 환자에
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서는 38%였다. 담관암은 10명이 진단되었고 간내담관암

(intrahepatic cholangiocarcinoma) 2명, 간문부담관

암(perihilar cholangiocarcinoma) 5명, 간외담관암

(distal extrahepatic cholangiocarcinoma) 2명, 1명 

담낭암(gallbladder cancer) 1명이었다. 담관암 진단의 

중앙연령은 54세(범위 34–82)였고 5년 생존율은 30%였

다. 하지만, 수술이 가능하였던 4명의 담관암 환자의 5년 

생존율은 75%였다. 또한, 28명(72%)의 환자에서 이시성 

암(metachronous cancer)이 확인되었는데 대장암이 가

장 많았고 모든 경우에 대장암이 선행하여 발생하고 PC 

또는 BTC가 발생하였다. 따라서, Lynch SD 연관 대장암

이 발생한 경우에 추후 PC 또는 BTC가 발생할 수 있음을 

인지하고 있어야 하겠다. 병적 생식세포변이는 총 39명 

중 MLH1 33명, MSH2 5명, 그리고 MSH6 1명이 확인되

었다. 췌장종양 26명에 대해서는 MLH1 21명, MSH2 5

명이 확인되었고, 담관암 10명에 대해서는 MLH1 9명, 

MSH6 1명이 확인되었다. 또한 바터팽대부 암 3명은 모

두 MLH1 carrier였다.

2017년 Møller 등이 다기관 전향적 Lynch SD 데이

터베이스를 이용하여 발표한 자료에 따르면 Lynch SD 

환자의 암종별 발생위험도는 병적 생식세포변이의 종류

에 따라서 차이를 보였는데, MHL1 생식세포변이가 동

반된 경우에 대장암 46%, 자궁내막암 34%, 난소암 11%, 

MSH2 생식세포변이가 동반된 경우에 대장암 35%, 자궁

내막암 51%, 난소암 15%, MSH6 생식세포변이가 동반된 

경우 대장암 20%, 자궁내막암 49%, 난소암 0%, 그리고 

PMS2 생식세포변이가 동반된 경우 대장암 10%, 자궁내

막암 24%, 난소암 0%로 70세까지 암 누적발생률(cancer 

cumulative incidences)을 보고하였다[4]. Lynch SD 

연관 악성종양의 경우 악성 종양의 치료에 대한 생존율이 

매우 높았다. 10년 원시 생존율(crude survival)이 대장

암 91%, 자궁내막암 98%, 난소암 89%로 보고하였고, 모

든 종류의 암에 대해서는 87%로 보고하였다[4]. 이와 같

이 Lynch SD 연관 악성종양은 치료에 대한 높은 성공률

을 보이고 있어 Lynch SD 암생존자들이 늘어나고 있다. 

이러한 암생존자에게 이시성 암이 추가로 발생하는 2차

암이 확인되고 있으나 이에 대한 예후 및 질병의 경과에 

대해서는 근거가 매우 부족한 실정이다. 2017년 Møller 

등이 발표한 자료에 따르면 Lynch SD 환자의 암종별 발

생위험도는 생애 처음 발생한 1차 암과 암생존자(cancer 

survivor)에서 발생하는 2차암 사이에 통계적 차이는 없

는 것으로 보고되었다[5]. 하지만, Lynch SD 환자의 암종

별 발생위험도는 병적 생식세포변이의 종류에 따라서 차

이를 보였는데, MHL1 생식세포변이가 동반된 경우 73%, 

MSH2 생식세포변이가 동반된 경우 76%, MSH6 생식세

포변이가 동반된 경우 53%의 70세까지의 2차암 누적발

생률을 보고하였다[5].

Lynch SD의 유전적 소인(hereditary predisposition)

은 MMR 유전자인 MLH1, MSH2, MSH6 또는 PMS2

의 병적 변이기 때문에, 대부분의 Lynch SD 악성종양

은 MMR 결핍, microsatellite instability (MSI) 및 면

역 반응 시스템의 활성화를 나타낸다. 따라서, Lynch SD 

악성종양의 경우 면역관문억제제(immune checkpoint 

inhibitors)의 적합한 치료대상일 수 있다. 대장암의 경우 

전체 환자의 약 15%에서 MMR 유전자의 병적변이가 확

인되며, 이 중 12%는 산발적이고 3%에서 유전적 경우로 

알려져 있다. 이런 MMR 유전자의 병적변이는 산발적 증

례의 약 80%에서는 MLH1 gene promoter의 methyla-

tion에 의해서 발생하고, 유전적 증례의 약 70%에서는 

MLH1과 MSH2 gene의 생식세포변이와 연관이 있다고 

알려져 있다. 그런데, 산발적 변이에 의한 MSI 악성종양

과 Lynch SD MSI 악성종양을 비교하였을 때 면역관문억

제제의 치료반응이 차이가 나는지에 대한 연구는 매우 부

족하다. 최근 Therkildsen 등이 발표한 메타분석연구에 

따르면 면역관문억제제에 대한 객관적 반응률(objective 

response rates, ORR)이 Lynch SD MSI 대장암에서 

46–71%로 확인되었고 대장암 이외의 Lynch SD MSI 악

성종양에 대해서는 14–100%였다. 산발적 MSI 대장암환

자의 ORR은 48–100%, 대장암 이외의 MSI 악성종양에 

대해서는 50–100%였다. 따라서, 비록 표본크기(sample 

size)가 매우 적어 신뢰구간(confidence interval)이 넓

지만, Lynch SD MSI 악성종양과 산발적 MSI 악성종양

의 면역관문억제제에 대한 ORR은 비슷하다고 발표하였

다[6].

최근 MMR 유전자의 병적 변이에 의한 높은 micro-

satellite instability (MSI)를 보이는 악성종양에 대해서

는 면역관문억제제(immune checkpoint inhibitors)의 

유용성이 보고되고 있다. 2022년 KEYNOTE-177 임상

시험의 최종결과에 따르면 높은 MSI를 보이는 4기 대장

암 환자를 대상으로 pembrolizumab 치료를 시행하였을 

때 다른 세포독성 항암제를 이용한 항암요법보다 무진행

생존율(progression-free survival, PFS)이 우월하였다. 
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하지만, 전체생존율(overall survival, OS)에 대한 위험비

(hazard ratio)는 0.74 (95% confidence interval [CI] 

0.53–1.03; p = 0.0359)로 보고되어 알파오류 0.0246

을 기준으로 하였을 때 통계적 유의성은 확보하지 못하였

다[7]. 비록 OS는 통계적 유의성을 확보하지 못하였지만 

유의한 PFS 상승 및 뚜렷한 OS 상승 경향성으로 인해서 

pembrolizumab의 1차 치료는 효과적일 것으로 결론을 

발표하였다. 또한, 2022년 발표된 TOPAZ-1 연구에 따

르면 수술이 불가능하거나 전이성 BTC 환자를 대상으로 

durvalumab을 고식적 세포독성항암제(gemcitabine & 

cisplatin)와 병합하여 치료하였을 때 OS 및 PFS가 모두 

유의하게 상승되었다고 보고 하였다[8]. 2023년 KEY-

NOTE-966 연구는 pembrolizumab을 세포독성항암제

(gemcitabine & cisplatin)와 병합하여 치료하였고, 이

번 연구에서도 통계적으로 유의한 생존율의 향상을 보였

다[9]. 하지만, 췌장 및 담도암 환자의 MMR 변이 및 높

은 MSI 빈도는 매우 낮은 것으로 알려져 있고 Lynch SD 

연관 PC 및 BTC에 대한 자료도 매우 부족하다. 따라서, 

Lynch SD 연관 PC 및 BTC에 대한 근거수집을 위한 전

향적이고 다기관적 접근이 필요하겠다.

Lynch SD 환자의 암 발생 위험도가 높다는 것을 인지

하여 적절한 선별검사가 필요하겠고 가족에 대해서도 분

자유전학적 진단 및 선별검사를 시행하는 것이 도움이 되

겠다. 일반적인 산발암보다는 치료성과가 좋아 높은 생존

율을 보이기 때문에 임상적으로 의심되는 경우에는 적절

한 추가검사를 시행하여 조기에 진단할 수 있는 노력이 

필요하겠다. 뿐만 아니라, Lynch SD 암생존자에서 이시

성 2차암이 발생할 수 있으며, 특히 췌장암 및 담관암도 2

차암으로 발생할 수 있음을 인지하고 있어야 하겠다. 따

라서. 이러한 Lynch SD 연관 췌장담도 악성종양의 특징

을 잘 인지하여 암생존자에게도 지속적이고 적절한 선별

검사를 통하여 조기에 2차암을 발견한다면 빠른 치료를 

통한 암환자 생존의 가능성을 높일 수 있을 것으로 기대

된다.
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