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부위별 대장암; 어떻게 다른가?
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Site-specific Colorectal Cancer; How Is It Different?

Hyun-Soo Kim
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One of the most critical characteristics of colorectal cancer (CRC) is the difference between proximal (right-sided colon cancer, 
RCC) and distal (left-sided colon cancer, LCC) disease. The recent CRC studies showed the unique characteristics of RCC; 
RCCs were more prevalent in women than men and old patients, and the age difference between RCC and LCC was more 
apparent in women. Moreover, relatively poor protection against RCC by colonoscopy is a clearly hot issue for alarm. Thus, 
the left and right colon have been considered as dichotomous or even different organs in the view of molecular, histopathological, 
epidemiologic and clinical bases for over three decades. However, the evolutionary data suggesting linearity from the rectum 
to ascending colon beyond the simple right-left dichotomization in the views of cancer molecular features and site-specific 
clinicopathological differences, support the need for a paradigm shift to the colorectal continuum model rather than the traditional 
two-colon concept. This new multi-segmental or colorectal continuum hypothesis would provide both the better understanding 
of the complex etiology of colorectal carcinogenesis and the tailored preventive and therapeutic strategies for CRC including 
individualized CRC screening programs. (Korean J Gastroenterol 2013;61:63-70)
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서    론

대장암은 암의 진행과정에서 분자 및 병리학적 기전과 더

불어 환경과 유전적 소인이 널리 잘 알려져 있는데, 암세포와 

숙주의 주변조직 미세환경 간에 복잡한 상호작용이 관여하여 

다양한 분자적 암화경로들의 이상을 일으키면서 야기되는 이

질적인 질환, 즉 분자유전적으로 다양한 질환의 조합으로 이

해되고 있다.1 또한 조기 진단을 위한 방법이 잘 확립되어 있

을 뿐만 아니라 진행 단계별로 예방, 조기 진단, 그리고 완치 

목적의 치료로 통제가 잘 되는 암이다. 하지만 역설적으로 대

장암은 세계적으로 가장 흔한 암 중 하나이며 우리나라를 포

함해 일본에서 빠르게 증가하고 있다.2 대장암은 원인, 분자 

및 해부학적 특성과 연관된 자연경과와 더불어 선별검사 방법

에 따라 대장암 진단 민감도가 다를 수 있는데 이와 관련되는 

가장 중요한 특성의 하나가 근위부 또는 우측 대장암(이하 우

측암; right-sided colon cancer)과 원위부 또는 좌측 대장암

(이하 좌측암; left-sided colon cancer) 사이의 차이라 할 수 

있다. 이러한 우측암과 좌측암의 발생부위별 차이의 가능성에 

대해서는 이미 1980년대 초반에 제시되었으며3 주요 근거들

로는 성별에 따른 발생률 격차,2 성호르몬의 역할에 있어서의 

발병원 차이,4 그리고 위장관 부위별 생리의 차이5를 들 수 

있다. 또한 일부 대장암은 분자병리학 및 조직학적 표현형이 

매우 다른 양상을 보이는데 이러한 양상의 차이는 대장암의 

발생부위와 연관이 깊다.6 

정상 대장의 해부학적 부위별로 발생학과 생리학적 차이를 

보이고 대장암의 부위별 발생빈도가 뚜렷하게 다른 점은 오래 
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전부터 알려져 왔다.7 이미 1980년대에 역학 및 분자수준에서 

발생부위별 대장암은 원인이나 발생 단계별로 생물학적으로 

구분이 되었다. 이러한 관찰연구를 토대로 우측암과 좌측암은 

원인 측면에서 서로 다르다는 사실이 알려졌다. 이후 대장 이

분화 개념(the two-colon concept)이 제기되어 임상, 중재, 

또는 역학연구들8-11을 통해 증명되었고 새로운 후속 분자 연

구들12-15로 좌우 대장 간의 차이가 뒷받침되어 대장 이분화 

개념이 확립되게 된다. 하지만 현재 널리 쓰이는 비만곡부가 

좌우 대장암을 나누는 적합한 기준인가에 대한 근거는 불명확

하다. 특히 최근 연구에서 종양세포의 주요 분자적 특성이 비

만곡부를 기준으로 이분화되기 보다는 대장의 장축 길이에 따

라 점진적인 변화를 보여16 30여년 간의 대장 이분화 개념이 

퇴색될 가능성을 시사하고 있다. 이러한 점에서 이번 논문에

서는 기초와 임상측면에서 우측암과 좌측암에 대한 분자수준

에서의 병인을 정리하고 새로이 대두되고 있는 대장 연속체 

모델에 대한 연구결과와 더불어 임상적인 의미를 알아보고자 

한다. 

좌우 대장 이분화의 개념 

1. 대장 이분화 개념의 역사적 유래

우측과 좌측 대장은 기관의 발생, 형태, 생화학 그리고 물

리학적 측면에서 서로 다르다는 점에는 이견이 없다. 또한 우

측암과 좌측암의 육안적인 차이도 잘 알려져 있다. 1980년대 

초반에 이미 부위별 대장암 발생률에 있어 나이별, 성별로 차

이를 보인다는 역학연구들과 더불어 동시에 좌측암 대비 우측

암의 발생비율이 높아짐이 주목을 받게 된다.7,17,18 이러한 근

거를 토대로 우측암과 좌측암은 서로 다른 질환으로 평가되기 

시작했고, 이러한 가설은 염색체 전장분석에서 다양한 유전적 

이상의 빈도가 좌측암에서 높다는19 세포유전학적 사실과 이

후 발표된 분자 수준에서 유전적,20 또는 암화경로별 좌우 대

장암이 다르다는 보고들을 통해 입증되어 대장 이분 개념은 

정설로 받아들여지고 있다. 

2. 대장 이분화 개념과 대장내시경 선별검사의 부위별 대장암 

억제효과 

수 년 전 발표된 대장내시경 선별검사가 우측 대장암에 예

방효과가 없다는 연구결과는21 대장내시경검사에 대한 믿음

이 컸었던 임상의사에게는 다소 충격적인 결과로 비춰진다. 

비록 캐나다의 환자-대조군 연구에서 연구대상이 순수한 무

증상군이 아니었고 이들이 처음 대장내시경 결과에서 우측암

의 유병률이 높았던 인구집단일 가능성이 있다는 점에서, 연

구결과를 액면 그대로 수긍하기 어려울 수도 있다. 또한 캐나

다가 미국에 비해 중간암의 비율이 높고 대장내시경 시행의사

의 상당수가 대장내시경 수련 및 수행 정도가 낮은 점도 원인

으로 지목될 수 있다. 하지만 자명한 사실은 대장내시경검사

의 암 예방효과가 우측 대장에서 좌측에 비해 현저히 떨어진

다는 사실이다. 

대장내시경 후 발생하는 중간암은 처음 대장내시경으로 진

단된 일반 대장암에 비해 우측에 호발하며 미소위성체 불안정

형이 많고 CpG Island Methylator Phenotype (CIMP)-high

인 경우가 많다.22 이러한 중간암의 분자생물학적 특성은 대장

내시경 후에도 우측암 발생률 억제효과가 낮다는 최근의 관찰

연구들과 더불어 우측암은 대장내시경을 통한 예방이 불가능

한 생물학적 부류일 수도 있다는 가능성을 시사한다. 또 다른 

가능성으로는 대부분의 좌측암이 상당한 암 전구병변 기간을 

거쳐 발생하므로 이 시기에 대장내시경으로 발견하여 제거할 

수 있는 반면에 우측암의 전구병변은 편평하거나 작아 좌측 

전구병변에 비해 발견이 어려울 수 있다는 것이다. 특히 대장

내시경의 큰 결점은 심한 시술자 의존성을 보인다는 점이다. 

따라서 시술자 변수를 포함해 최상의 질지표를 가진 대장내시

경검사의 대장암 예방효과는 아직 기대할 수 있는 여지가 많

다. 이러한 측면에서 대장내시경 의사로서 시술자 의존성을 

개선시킬 최선의 방법을 찾아야 하는데 대장암의 선별검사 전

략에 효과적인 대장내시경은 매우 중요한 부분이기 때문이다. 

또한 현재 밝혀지지 않은 중간암 관련 진실을 규명하기 위해

서는 우선 첫 단계로서 대장내시경 시술자에 따른 우측암의 

예방효과가 서로 다른가를 알아볼 필요가 있다. 즉 만약에 대

장내시경의 효율성을 높이는 방법이 확립되어 보급된다면 어

느 정도까지는 대장내시경을 통한 우측암 예방효과를 거둘 수 

있을 것이다. 이러한 측면에서 톱니모양 샘종(sessile serra-

ted adenomas, SSAs)으로 불리는 톱니모양 형태의 병변은 

우측 대장에 흔하고 내시경에서 상대적으로 눈에 잘 띄지 않

는 편평하거나 함몰형태로 나타나는 고유의 아군으로 집중적

인 조명을 받고 있다. 흥미롭게도 이들 SSAs 병변의 발견율

은 대장내시경 시행의사에 따라 샘종 발견율보다 더 심한 변

이를 보인다.23 따라서 대장내시경의 시술자 의존성을 극복한

다면 우측암 예방효과는 최소한 부분적으로라도 개선될 가능

할 가능성이 높다. 

앞서 20년 간의 대장내시경 선별검사의 대장암 예방효과 

연구결과를 살펴보면 우측암과 좌측암 간에는 다양한 측면에

서 차이를 보인다. 특히 임상의사들이 믿어온 대장내시경의 

대장암 예방효과가 우측암에서는 허구일 수도 있다는 일련의 

연구결과들이 발표되었다.21,24 또한 최근 무작위 비교연구를 

통하여 좌측암의 예방효과가 확실하게 입증된 구불결장경검

사 결과들이 나오면서 일부에서는 대장암 선별검사로서 고비

용, 고위험이며 우측암 억제효과가 불분명한 대장내시경보다 

구불결장경검사로의 선회를 주장하기도 한다.24 또한 과거의 
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guaiac-based 대변잠혈검사에 비해 대변면역화학검사(fecal 

immunochemical testing, FIT)가 실행성에 있어 상당한 개

선을 보여 FIT 선별검사 프로그램이 전반적인 대장암 억제 효

과와 비용-효과 측면에서 대장내시경과 경쟁할 가능성이 높아

지고 있다. 따라서 우측암에서 대장내시경의 이득과 한계점을 

보다 명확히 알아보는 것이 매우 중요한 과제가 되었다. 실제 대

장내시경검사의 대장암 발생 및 사망률에 대한 억제효과를 증명

하기 위한 연구들이 진행되고 있으나 이러한 결과는 최소 2021년 

이후에나 나올 예정이다(http://www.clinicaltrials. gov;identi-

fiers NCT00906997, NCT00883792).

3. 대장 이분화 개념에 따른 대장암의 유전학 및 후성학적 지형 

변화

임상 및 병리학적 특성과 더불어 유전체 전장(genome- 

scale)의 세포 유전체와 후성유전체 분석을 통해 종양의 발

생, 진행과 관련된 주요 예측이 가능하게 된다.25 대장암의 유

전체 불안정성의 주된 양상인 염색체 불안정성(chromosomal 

instability)은 광범위하게 분포하는 염색체 수적 이상, 염색체

의 증폭 또는 이형접합체 소실(loss of heterozygosity) 등이 

특징이며26 대장암화의 60-70%에 관여하는데 주로 좌측암에

서 많이 관찰된다.27,28 반면에 미소위성체 불안정성(microsa-

tellite instability, MSI)은 미소위성체 반복 염기서열부위에 

나타나는 체세포 변화를 특징으로 하며 대장암에서 관찰되는 

다른 형태의 유전체 불안정성을 의미한다. 염색체 불안정성 

대장암과 달리 우측 대장에 호발하며 MSI-high 대장암은 전

체 대장암의 15% 내외를 차지한다. 대개는 프로모터 과메틸

화(hypermethylation)에 따른 암억제 유전자 발현억제와 

MLH1을 포함하는 DNA불일치 복구(mismatch repair) 유전

자의 후성유전학적 발현억제가 원인이 된다. MLH1 프로모터 

과메틸화가 가장 흔히 나타나 CIMP-high 대장암의 원인이 

되며 이는 대표적인 후성유전체 불안정형(epigenetic in-

stability) 대장암이 된다.29-32 BRAF 돌연변이 또한 우측 대장

암에 보다 흔하게 동반되는데33,34 이들은 CIMP-high 대장암

과 강한 상관성을 보인다.35-37 CIMP-high 대장암과 

MSI-high 대장암은 독립적으로 우측암과 연관되지만 

CIMP-high 대장암만이 BRAF 돌연변이와 상관성을 보인다.

최근 미국 내 19개 팀으로 구성된 암유전체 아틀라스 네트

워크(Cancer Genome Atlas Network)에서는 276개 대장암

과 주변 정상 생검체(biospecimen) 조직을 이용하여 유전자 

발현에 관여할 수 있는 다양한 수준, 즉 exome sequence, 

DNA copy number, promoter methylation, mRNA, 그리고 

microRNA 수준에서 유전체 전장 분석을 통해 흥미로운 결과

를 발표하였다.38 전체적으로 대장암의 16%는 과돌연변이

(hypermutated)형으로 이들 과돌연변이 대장암의 3/4 (전체 

대장암의 12%)은 예상대로 MSI-high 대장암으로 이들은 유

전자 프로모터의 과메틸화나 MLH1 유전자 발현억제를 보였

다. 나머지 1/4 (전체 대장암의 4%)은 체세포 DNA 불일치-복

구 유전자와 polymerase e (POLE)의 돌연변이가 특징이었

다. 과돌연변이형 대장암을 제외한 나머지 84%의 대장암에서

는 상당히 유사한 형태의 유전자 변이가 나타났다. 즉 24개의 

흔한 유전자 변이가 밝혀졌는데, 여기에는 이미 대장암에서 

돌연변이 유전자로 잘 알려진 APC, TP53, SMAD4, PIK3CA, 

그리고 KRAS 변이 외에도 ARID1A, SOX9, FAM123B 등의 

새로운 유전자 변이가 밝혀졌다. 이들 비과돌연변이 대장 또

는 직장암(non-hypermutated adenocarcinomas of colon 

or rectum)은 유전체 수준에서 발생부위를 예측할 만한 특성

을 보이지는 않았다. 하지만 우측암, 특히 상행결장암은 다른 

부위에서 발생한 대장암에 비해 DNA 메틸화가 많고 높은 돌

연변이 비율을 보여 분자 수준에서 부위특이적인 양상의 변화

를 나타내었다(Fig. 1).38

4. 대장 이분화에 따른 대장암의 역학적 구분 

미국에서는 1970년대 말과 1980년대 초에 좌측암에서 우

측암으로의 뚜렷한 발생률 변화 이동이 나타났고16 이후 세계

적으로도 이러한 발생률 경향의 변화가 보고되면서39,40 대장 

이분화 개념이 설득력을 얻게 된다. 특히 나이와 성별 특이적

으로 나타나는 부위별 대장암의 발생변화, 즉 고령이고 여성

일수록 우측암이 호발하는 역학적 특성은 지속적으로 유지되

었다. 한 예로 Iowa Women's Health 전향연구 결과에서 흡

연과 우측암 사이의 관련성이 뚜렷하였는데 분자적 분석을 추

가한 결과 MSI-high, CIMP-high 그리고 BRAF-돌연변이 대

장암과의 연관성을 알 수 있었다.41 붉은 고기나 가공육 섭취

와 관련된 대장암의 위험은 주로 좌측암에서 강하게 나타난 

반면42 아스피린의 대장암 예방효과는 주로 우측암에서 나타

난다는43 사실도 좌우 대장암이 다르다는 대장 이분화 개념을 

뒷받침하는 근거가 된다.

5. 대장 이분화 개념에 따른 대장암 임상 경과의 차이 

좌측암과 우측암이 임상 및 조직학적 특성, 수술 전후 경

과, 그리고 생존율에 있어 어느 정도 차이를 보이는지를 알기 

위해 17,641명의 환자를 대상으로 3년간 등록을 거쳐 최소 

2년 이상 추적한 연구결과가 발표되었다.8 결과는 크게 세 가

지로 요약되는데, 첫째, 우측암은 남성보다 여성 비율이 높았

고 둘째, 일반적으로 우측암 환자가 좌측암에 비해 고령이었

으며 마지막으로 여성 환자에서 우측암과 좌측암 간 나이차가 

보다 뚜렷하였다. 주된 임상 증상에 있어 우측암 환자는 좌측

암에 비해 모호한 증상으로 발현하는 경우가 흔하였으며 동반

질환의 유병률도 우측암에서 흔하였다. 병리학적으로 우측암
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Fig. 1. Integrative analysis of genomic changes according to the site of colon in 195 CRCs. Hypermutated cancers have near-diploid genomes 
and are highly enriched for hypermethylation, CIMP phenotype and BRAF (V600E) mutations. Non-hypermutated tumours originating from 
different sites are virtually indistinguishable from each other on the basis of their copy-number alteration patterns, DNA methylation or 
gene-expression patterns (citing Fig. 2 in the article of the Cancer Genome Atlas Network [Nature 2012;487:330-337]38 with the original author's 
permission). CIMP, CpG island methylator phenotype; H, high; L, low; MSI, microsatellite instability; CIN, chromosomal instability.

은 좌측암보다 진행된 경우가 많았으며 미분화암의 비율이 높

았다. 전체 생존율에 있어 좌측암이 우측암에 비해 높았지만 

우측암의 병기가 보다 진행되었음에도 무병생존기간은 암부

위별로 차이는 없었고 병기를 보정하면 이러한 효과는 상당히 

감소하였다. 미국의 Surveillance, Epidemiology and End 

Results (SEER) Medicare 자료에서도 53,801명의 대장암을 

분석결과 5년 생존에 있어 좌우 대장암 간에 차이는 없었다.11 

흥미로운 사실은 대장암 2기의 경우 위의 두 연구결과 모두에

서 우측암의 생존율이 높았다. 따라서 이러한 결과들은 우측

암과 좌측암 간에 일부에서 병리학적 특성과 생존율 차이는 

있지만 인구학적이고 임상적 측면에서의 의미는 부족하고 생

존 자료 역시 암 발생부위 자체의 차이라기 보다는 부위별로 

수술적 절제여부나 나이 성별차에 의한 것으로 해석될 수도 

있다. 특히 고령과 연관된 심혈관 질환 등의 동반질환이 고령

군의 우측암에서 생존율 차이를 설명하는 이유라면 임상 또는 

예후 측면에서 큰 의미를 두기는 어렵다.

하지만 이러한 나이차에도 불구하고 우측암과 좌측암 간에 

당뇨, 비만, 음주, 흡연 등의 네 가지 대장암과 연관될 수 있는 

요소들의 차이는 없었는데2 이는 각 위험 요소별로 특이적으

로 좌우 대장암의 위험도나 분자수준에서 세분화된 암의 특성

들과 다소 복잡한 개별상관성을 보였다. 예를 들면 흡연의 경

우 우측암이 대부분인 MSI-high 대장암 발생을 높이고,44,45 

과음은 좌측암 발생 위험을 높이는 것을 예로 들 수 있다. 아

쉽게도 수술 후 항암치료 효과에 대한 대장암의 부위별 예후 

차이에 대한 자료가 거의 없어 대장암 이분화 개념의 대장암 

치료 관련 임상적용에 있어서는 향후 좌우 대장암의 발생부위

를 염두에 둔 대규모의 전향연구 분석이 필요한 상황이다.10 

대장 연속체 가설

지금까지의 대장암의 위치에 따른 뚜렷한 역학적, 분자생

물학적, 그리고 임상병리학적 상관성에도 불구하고 해부학적

으로 중간에 해당하는 비만곡부가 좌우 대장암의 명확한 분리

선에 해당한다고 믿기는 어렵다. 즉 비만곡부가 진정한 대장 

이분화의 구분점에 해당하는지 또는 대장의 종축 길이에 따라 

좌우 대장의 끝으로부터 점진적으로 변하는 연속선의 개념에

서 일종의 인위적 표지자로 설정된 것인지에 대해서는 근거는 

불명확하지만 상식적으로 후자가 보다 합리적일 것이라고 생

각해 볼 수 있다. 최근 정상 대장조직의 전사체를 이용한 마이

크로어레이 분석결과 유전자 발현양상은 두 개 전사체군으로 
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Fig. 2. Schematic illustration of the 
differences between the two-colon 
concept and the continuum model. 
The molecular characteristics inclu-
ding a high degree of CpG island 
methylator phenotype (CIMP-high), a 
high degree of microsatellite insta-
bility (MSI-high) and BRAF mutation 
increase linearly from the rectum to 
the ascending colon according to the 
new continuum model. Data from nu-
merous previous two-colon studies 
appear to support the two-colon con-
cept (left, top), even when it is likely 
that a continuum exists for the mea-
sured marker along the proximal- 
distal axis of the colon (left, bottom). 
The design of two-colon studies does 
not permit adequate evaluation of the
linearity of marker frequency by colon
subsite (modified from Fig. 1 in the 
article of Yamauchi et al. [Gut 2012; 
61:847-854]16 with the original 
author's permission).

양분되었는데, 주된 전사체군에서는 고전적인 이분형 모델 양

상을 보였고 나머지 전사체군에서는 유전자 발현정도가 대장

의 종축을 따라 점진적으로 변하는 것으로 나타났다.46 ESR1, 

HIC1, 그리고 APBA2와 같은 일부 유전자의 메틸화 마커의 

경우, 후자 전사체군처럼 정상 대장을 따라 점진적인 메틸화 

정도의 변화가 관찰되어 대장 이분화 개념보다는 대장 연속체 

가설을 뒷받침하였다.47

최근 대장암화 과정에서 장관과 장관미생물, 선천 면역체

계, 식이와 같은 숙주인자들 사이의 상호작용의 결과, 특이적

인 분자 기전을 통해 대장암이 발생하는지에 대해 많은 관심

이 집중되고 있다.48-51 장관 내 미생물 집단자체와 이들 대사

물을 포함하는 성분들은 분자적 변화를 촉진시키거나 종양 미

세환경에 영향을 주어 종양의 진행을 촉진시킨다. 장관 내 생

태계의 미생물과 생화학 성분들, 그리고 점막-내강 접점에서 

발생하는 상호작용들은 대장의 종축을 따라 점진적인 변이를 

보일 가능성이 높다.52,53 실제로 이러한 현상을 설명할 수 있

는 대장 연속체 가설은 유전자 발현에 있어서도 뚜렷한 점진

적 연속성을 보인다는 결과로 뒷받침되고 있다.46 최근의 한 

연구에서는 장관 내 생체지형과 숙주-미생물 상호작용이 영

향을 줄 것이란 가정 하에 대장암 관련 주요 분자적 특성의 

빈도가 대장의 해부학적 부위별로 점진적인 변화를 보이는지

를 조사하였다.16 미국 내 두 개의 전향적 코호트 연구에 포함

된 1,400명의 대장암 분석 자료에서 CIMP, MSI, BRAF, 

KRAS, PIK3CA 돌연변이와 유전체 전반의 메틸화 지표인 

LINE-1 메틸화를 대장암 발생부위별(맹장, 상행결장, 간만곡

부, 횡행결장, 비만곡부, 하행결장, 구불결장, 직장)로 평가해 

분석한 결과, CIMP-high, MSI-high, 그리고 BRAF 돌연변이 

대장암의 빈도는 직장에서 상행결장으로 부위가 올라갈수록 

통계학적으로 선형성의 증가양상을 보였다. 흥미롭게도 맹장

암은 높은 빈도의 KRAS 돌연변이를 동반하여 고유한 분자적 

특성을 나타내었다. 이러한 결과는 대장암에서 분자 및 병리

학적 변화가 좌우 대장의 급격한 이분적인 변화라기보다는 부

위별로 점진적으로 발생한다는 대장 연속체 가설을 뒷받침해

준다(Fig. 2). 하지만 이렇듯 대장 이분화 개념보다 더 설득력

있어 보이는 대장 연속체 가설로 패러다임이 변화되기 위해서

는 이분화 또는 삼분화(직장, 좌측 대장, 우측 대장) 모델로부

터 보다 구체적인 부위별 다분절 대장암화 과정(multiseg-

mental carcinogenesis)을 설명할 수 있는 연구들이 필요하

다. 또한 대장 연속체 가설이 실제 임상에 적용되기 위해서는 

임상의사의 정확한 병변 위치 기술에 대한 필요성의 이해와 

더불어 대장의 길이나 운동성에 대한 개인차 등이 고려되어야 

한다. 이를 통하여 향후 대장 이분화 개념에서 출발한 대장암

화의 발생부위별 차이 설명 모델은 다부위 모델의 적합성 평

가 과정을 거쳐 대장 연속체 가설의 정립이 가능할 수 있을 

것이다. 

우측암과 좌측암으로 구분해서 비교한 이전 연구들은 다양

한 분자적 특성이 이분적으로 나뉘어 대장 이분화 개념을 뒷

받침하는 근거가 되었다. 하지만 최근 연구에서 대장암의 발

생부위가 직장에서 상행결장으로 올라가면서 CIMP-high, 

MSI-high, 그리고 BRAF 돌연변이의 분자적 특성 빈도가 선
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형으로 높아진다는 사실은 대장 이분화 개념보다는 대장 연속

체 모델이 적합함을 시사한다. 대장 연속체 암화 가설을 지지

하는 다른 연구결과로서 독일의 대장암 연구에서 39,568명을 

분석한 자료에 의하면 암 조직형 같은 임상병리학적 특성도 

해부학적 부위별로 선형 상관성을 보여준 반면 부위별 대장암

의 병기, 림프관 침습 등은 좌우 대장암별 이분화 모델과는 

동떨어진 결과를 나타내었다.54 또한 직장에서 상행결장까지 

연속적으로 분자생물학적 특성이 선형 상관을 보이고 맹장암

은 독립적인 분자적 특성을 나타내어 대장 연속체 모델이 대

장 이분화 개념에 가려졌을 가능성이 크다. 

최근 대장암 치료와 더불어 예방에 있어 개별화된 맞춤시

대가 도래하고 있다.55 다양한 항암약물과 암 예방약물 개발이 

증가하면서 암별로 표현형의 자세한 구분이나 아형 분류가 독

성을 최소화하고 질병을 적절히 통제하는 데 핵심적인 요소가 

되고 있다. 부위별 생존율 차이가 존재하는 대장암 2기의 경

우 항암치료의 역할에 대해서는 논란이 있다. 따라서 항암약

물치료가 유익한 아군을 구분할 필요가 있다. 하지만 좌측암

과 우측암 구분이상으로 종양의 다분절 분류에 따른 분자적 

특성들과의 상호작용이나 종양 부위별 대장암의 임상 경과에 

대한 연구는 거의 없다.56 특히 대장암 선별검사 측면에서 대

장내시경은 좌측암에 비해 우측암에서 발생률 억제효과가 미

미함이 알려지게 되었다. 우측 암전구병소 발견에 대한 대장

내시경의 민감도를 높이는 데에 분자생물학적 전략을 이용하

기 위해서는 부위특이적인 대장암 표시자의 변이에 대한 광범

위한 연구를 통한 적정 표지자 동정과 검증과정이 필요하다. 

따라서 향후 연구에 있어 대장 이분화 개념보다 대장 연속체, 

또는 다분절 모델을 염두에 둔 연구 디자인을 한다면 대장암

의 부위별 분자적 특성, 역학, 그리고 임상 경과에 보다 유용

한 자료를 제공하게 될 것이다. 더불어 이러한 가설이 도입되

어 검증된다면 장관 미생물과 숙주간 상호작용이 질환에 대한 

감수성과 암 진행에 미치는 영향을 보다 잘 이해할 수 있고 

부위별 장관의 생체지형 변이를 파악하는 데도 긴요할 것이

다. 우선 다분절 대장 개념을 이용한 연구 디자인은 임상, 역

학 그리고 병리 연구에 있어 종양 병변의 자세한 대장부위별 

자료수집이 요구된다. 불가피하게도 이러한 연구를 위해서는 

적절하고 의미있는 다분절 부위별 통계학적 검정력에 도달하

기 위해 많은 생검체가 필요하게 되므로 다기관 또는 다지역 

코호트를 이용한 기관 및 국제 협력과 이를 위한 국가 차원의 

지원이 요구된다. 

결    론

최근 일련의 연구결과를 통해 대장내시경 선별검사가 우측

암에 예방효과가 미미하다는 점은 임상 내시경의사들에게 많

은 숙제를 주고 있다. 진정으로 우측암은 대장내시경을 통한 

예방이 불가능한 생물학적 부류일 수도 있고 다른 가능성으로

는 좌측암이 전통적인 샘종-암화 과정의 상당한 기간을 거쳐 

발생하여 내시경 절제술의 수월한 목표가 되는 반면 우측암 

전구병변은 편평하거나 작아 좌측에 비해 발견과 제거가 어려

울 수 있다. 물론 양자의 가능성이 모두 존재한다. 여기에 시

술자 의존성(샘종과 톱니모양 샘종 발견율의 격차)을 보이는 

대장내시경의 특성을 이해한다면 추후 시술자변수와 질지표

의 개선을 통해 대장내시경검사의 우측암 예방효과 개선을 기

대해 볼 수 있다. 이러한 의미에서 최근 기술적인 보조를 추가

한 대장내시경검사가 고령의 여성에서 기존에 비해 상당히 높

은 우측 대장의 샘종과 톱니모양 폴립 발견율을 높인다는 사

실은 매우 고무적인 결과라 할 수 있다.57 이러한 새로운 방법

이 대장내시경의 시술자 의존성을 극복하고 적절한 대상군에

서 보급된다면 일정 수준까지는 대장내시경의 우측암 예방효

과를 개선시킬 수 있을 것이다. 하지만 이와 대장암화의 부위

별 차이를 이해하기 위해서는 지난 30여 년 간의 대장 이분화 

개념에서 벗어날 필요가 있다. 즉, 최근 일부 대장암의 분자적 

특성의 빈도에 있어 연속성을 보이는 자료가 축적됨으로써 이

들 대장 이분화 개념으로 설명이 어려운 대장암의 부위-특이

적인 임상병리적 차이가 밝혀지면서 패러다임 대이동의 필요

성이 제기되고 있다. 특히 개별화된 암치료와 예방의 시대에 

미래의 연구는 대장암화 과정의 복잡한 원인을 보다 깊이 이

해하고 맞춤형의 예방 및 치료 전략을 개발하기 위해 대장 

부위에 따른 다분절화된 연구 디자인이 필요할 것이며 이를 

통해 대장내시경이 우측암 예방에 효과가 미미한 한 원인으로 

지목되는 우측 대장암의 생물학적 특성을 규명하기를 기대해 

본다. 
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