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국문 요약

구강 전암 병소에서 암발생 위험도

예측을 위한 Cy c lin D 1 발현 분석

전암 병소의 암발생 위험도를 예측하는 것은 암의 예방 및 조기 치료에 매우

중요하다. 이러한 예측 인자들 중에는 상피 이형성 정도가 가장 신뢰할 만하다고

알려져 있으나, 이형성 판단의 주관적인 측면으로 인해, 좀 더 객관적이고 재현 가

능한 인자를 찾아내기 위한 노력들이 진행되고 있다. 저자는 이러한 생물학적 표

지자 중 두경부 영역에서 종양의 예후와 연관성이 높다고 알려진 Cy clin D 1 단백

의 발현 정도가 구강 전암 병소의 암발생 위험도 예측에 유의한 지를 알아보고자

하였다. 연세대학교 치과대학 부속병원에서 백반증으로 진단받고 2년 이상 추적

관찰한 환자 35예를 대상으로 암종으로 진행하지 않은 25예와 암종으로 진행한

10예를 구분하여, Cy clin D 1의 발현 및 임상적, 병리 조직학적 결과를 비교 분석

하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. Cy clin D1 발현은 암종으로 이행하지 않은 백반증의 경우 20% (5/ 25)가 양성

반응을 보였으며, 암종으로 이행한 경우 80% (8/ 10)가 양성 반응을 보여, 암종으로

이행한 군에서 현저히 높은 발현 빈도를 보였다.

2. Cy clin D1 발현은 이형성이 있는 경우 50% (11/ 22)에서 양성 반응을 보인 반

면, 이형성이 없는 경우는 15% (2/ 13)에서 양성 반응을 보여 이형성이 있는 경우에

발현 빈도가 높았다.

3. 병리 조직학적 분석 결과 상피 이형성이 있는 경우 46% (10/ 22)가 악성 전환

하였다. 이 중에서 경도의 이형성인 경우는 20% , 중등도 이상의 이형성인 경우는

100%가 악성 전환을 하여, 이형성 정도가 암발생 위험도 예측에 신뢰성이 높은

인자임을 확인할 수 있다.
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4. 임상 고찰 결과 여성이 남성보다 악성 전환율이 높았으며, 발생 부위로는 혀

의 악성 전환율이 높았다.

이상의 결과로 전암 병소의 암발생 위험도를 예측하는 인자로서 Cy clin D1의

발현은 유의성이 있다고 생각되며, 병리 조직학적 이형성 정도 또한 신뢰성이 높

은 예측인자 임을 확인하였다.

핵심 되는 말 : 백반증, 악성 전환, 암발생 위험도 예측인자, 상피 이형성,

Cy clin D1
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구강 전암 병소에서 암발생 위험도

예측을 위한 Cy c lin D 1 발현 분석

연세대학교 대학원 치의학과

(지도 김 진 교수)

백 지 영

I . 서론

구강 점막의 전암 병소는 임상적으로나 조직학적으로 악성 전환을 일으킬 가

능성이 높은 병소를 의미한다(Pindborg 등, 1977; Burkhard , 1985; Silv erm an 등,

1984). 이 중 백반증은 가장 흔히 나타나는 전암 병소로 문질러서 벗겨지지 않으

며 임상적으로나 조직학적으로 다른 질환으로 분류할 수 없는 구강 점막의 백색

병소로 정의한다(W H O Collaborat in g Centr e for Oral Precancerou s Lesion s , 197

8). 백반증은 침윤성 암종으로 진행할 수 있다는 점에서 임상적으로 중요한 의미

를 갖는데, 상피의 이형성 정도에 따라 5%에서 43%까지 암종으로 진행하는 것으

로 보고되며 (Burkh ard, 1985), 50%이상은 저절로 치유되거나 악성 전환을 일으키

지 않는다. 따라서 악성 전환의 위험성을 정확하게 예측할 수 있다면 위험성이 높

은 병소는 근치적으로 절제하고, 위험성이 낮은 병소는 주기적으로 예후를 관찰하

며, 화학적 예방제 등을 투여함으로써, 필요 이상의 치료는 피하면서 전암 병소로

부터 이행되는 구강암의 발병을 줄일 수 있을 것이다.

이러한 악성 전환의 위험성을 예측하는 인자로는 상피 이형성이 가장 신뢰할

만 하다고 평가되고 있으며(Hay w ard와 Reg ezi, 1977; Pin dborg 등, 1977;
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Lum erm an 등, 1995), 이에 이형성의 기준을 마련하고 이형성과 악성 전환과의 상

관 관계를 조사하고자 하는 노력들이 계속되어 왔다 (W HO Collaborat iong Centr e

for Oral Precan cerou s Lesion s , 1978). 그럼에도 병리 조직학적인 이형성 정도로

만 암으로 이행할 가능성을 예측하는 것은 어려움이 따른다. 백반증은 진행성 병

변으로 육안으로는 하얗게 덮혀 있는 표면만 보일 뿐 진행의 정도를 구분할 수

없기 때문에 임상의사가 진행된 부위를 생검하지 못할 수도 있으며, 이를 판독하

는 데에도 이형성의 판단이 주관적이며, 등급 결정에 명확한 기준이 없어 문제가

되고 있다 (Abb ey 등, 1995; Karabulut 등, 1995; Pindborg 등, 1997). 따라서 조직

소견이 아닌 생물학적 표지자를 이용하여 종양의 진행 여부를 예측할 수 있다면

객관성과 신뢰도를 높일 수 있으리라 생각된다.

생물학적 표지자란 구강암의 발생이 발암 인자의 반복적 노출로 인한 유전자

및 형태 변화의 축적으로 일어난다는 다단계 이론을 바탕으로 한 것으로, 각 단

계를 추정할 수 있는 특이한 생물학적 지표를 추적함으로써, 암이행의 가능성 및

정도를 판단할 수 있는 지표를 말한다 (Kim and Shin , 1997: S ch w artz, 2000). 종

양성 변화를 예측하는 생물학적 표지자는 몇 가지로 분류할 수 있는데, 유전자 지

표, 증식능 지표, 분화도 지표가 그것이며, 그 중에서 증식능의 측정은 구강암의

악성도 및 예후의 판정에 많이 이용되는 것으로 신뢰성이 있다고 알려져 있다

(Shin 등, 1993: Liu 등, 1998; Kob ay asi 등, 1995). 증식능의 증가는 진행된 종양

을 의미하며 다단계 암발생 과정에서 조절 기능의 이상이 발생했음을 의미한다.

증식능의 평가를 위해 P CNA , Mib - 1, Cy clin D1, CENP - F 등이 생물학적 표지

자로 사용되고 있으며, 최근에는 Cy clin D1을 포함한 세포주기 조절 인자의 이상

이 많이 연구되고 있다. 세포주기 조절에서 가장 중요한 것은 G1/ S 이행 단계이

며, 이 단계에서 다양한 Cy clin과 Cy clin dependent prot ein kinase (CDK )들이 복

합적 형태로서 조절 작용을 하는데 대표적인 복합체가 Cy clin D - CDK4 또는

CDK6이다. 또 이 단계에는 세포의 G1기에서 S기로의 진행을 억제하는 종양 억제

유전자가 작용하고 있는데 Rb (retinoblast om a )와 p16IN K 4 a유전자가 이에 속한다. Rb

단백은 G0/ G1 단계에서 저인산화 상태로 활성화 되어 E 2F와 같은 전사인자와 결
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합하여 세포가 S기로 진행하는 것을 억제하는 종양 억제 유전자로 알려져 있는데

Cy clin D1- CDK4/ 6 복합체는 Rb 단백과 접촉하여 Rb 단백을 인산화시켜 불활성

화 함으로써 세포 증식을 유도하는 것이다. 이러한 과정은 또한 p16IN K 4 a 과 같은

억제제에 의해서도 조절된다 (W ein stein , 1996; Callender 등, 1994). 그러므로

Rb/ cy clin D1/ p 16 경로는 세포주기 조절에 중요한 요소이며, 다양한 유전학적 결

손이 많은 종양에서 보고되었다 (Gillett 등, 1994; Zhang 등, 1993). 두경부 편평세

포 암종에서도 Cy clin D 1 유전자의 증폭이나 과발현이 보고되었으며(Bellacosa

등, 1996; Ky om ot o 등, 1997; Mich alides 등, 1995), 정상 조직과 전암 병소를 비교

한 연구에서도 발현의 차이가 있음이 보고되었다(Liu 등 1998). 그러나 실제로 암

종으로 이행한 전암 병소와 그렇지 않은 전암 병소를 비교하여 발현의 차이를 조

사한 보고는 없는 실정이다.

따라서 이 연구에서는 백반증으로 진단 받고 2년 이상 추적 관찰한 환자들을

대상으로 악성 전환을 일으킨 환자와 그렇지 않은 환자를 구분하여, 초기 생검 조

직의 Cy clin D 1 단백의 발현을 비교 분석함으로써, 백반증 환자의 암발생 위험율

을 예측하는 생물학적 표지자로 Cy clin D1이 유의성이 있는 지를 알아보고자 하

였다.
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II . 연구 재료 및 방법

가 . 연구 재료

연세대학교 치과대학 구강병리학교실에 의뢰된 생검 조직 중 백반증으로 진단

받고 2년 이상 추적 관찰한 환자 35예를 대상으로 하였다. 이들 중 암종으로 이행

하지 않은 예가 25예, 암종으로 이행한 예가 10예였으며, 대조군으로 정상 치은

조직 6예를 이용하였다.

나 . 연구 방법

1. 임상기록 검토

연구 대상 환자들의 임상기록과 병리 보고지를 재검토하여 연령, 성별, 발생 부

위를 조사하였고, 추적 관찰을 위해 문진 혹은 추적 생검을 시행하였다.

2. 병리 조직학적 관찰

생검 조직을 10% 중성 포르말린 용액에 12시간 동안 고정하고 탈수 과정을 거

친 뒤 파라핀에 포매하여 블록을 만들었다. 이를 4μm로 박절하여 hem at oxylin -

eosin염색을 시행한 후, 광학 현미경으로 관찰하여 이형성 정도를 평가하였다. 이

형성이 기저층과 기저상층에만 국한 된 경우를 경도, 기저층에서 부터 극세포층의

중간 부분까지 분포한 경우를 중등도, 기저층에서 부터 상피층의 중간 이상까지

분포한 경우는 고도로 판정하였다.

3. Cy clin D1의 면역 조직화학적 염색
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파라핀 블록을 4μm로 박절하여 silan e으로 처리 된 슬라이드에 부착한 후

x ylen e으로 10분간 3회씩 탈파라핀 과정을 거친 후, 알코올로 단계적으로 함수 과

정을 거쳤다(100% 10분간 2회, 90% 3분, 70% 3분). 항원성 회복을 위해 1m M

EDT A (pH 8.0) 용액에 담궈 고압 멸균기에서 121℃로 10분간 끓인 후, 내인성 과

산화 효소의 활성을 억제하기 위해 3.0 % hy drog en perox ide/ m ethanol 에 10분간

처리 하였다. 증류수와 T ris Buffer S alin e (T BS , pH =7.6)으로 세척하고, 비특이적

염색을 감소시키기 위하여 30분간 정상 말의 혈청으로 처리하였다. 일차항체인

Cy clin D1(N ov ocastr a , N ew cast le, Unit ed Kin gdom ) 단일 클론 항체를 1:40으로

희석하여 37℃에서 2시간 동안 반응시키고, T BS 용액으로 수세한 뒤 biot in이 부

착된 이차항체 (V ect or , Burlin gam e )로 실온에서 30분간 반응시키고, T BS로 수세

한 뒤, perox idase가 결합된 hor seradish str ept avidin용액 (V ect or , Burling am e)으

로 30분간 반응시켰다. 이후 T BS로 3회 수세한 뒤, AEC (3- acety l- 9- ethyl

carbazol) sub str at e kit (V ect or , Burling am e)를 이용하여 발색하였다. 이 후 10%

M ay er ' s h em atox ylin으로 대조 염색한 후 봉입하였다. 음성 대조군으로는 일차항

체 대신 T BS용액을 이용하였고, 양성 대조군으로는 혀의 편평세포 암종을 이용하

였다.

4. 면역 조직화학적 염색 분석

염색의 판정은 광학 현미경상 세포의 핵에 뚜렷이 염색된 경우를 양성으로 하

였으며, 발현 지수는 광학 현미경상 200배 시야에서 염색율이 높은 부위를 5군데

선정하고, 5군데에 대한 400배 시야에서 전체 세포수에 대한 양성 세포수의 백분

율을 구하여 이들의 평균값을 취하였다 (Lab eling Index % ).
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III . 연구 결과

가 . 임상 소견

1. 연령 및 성별 분포

연령은 20대에서 70대까지 분포하였으며, 전체적으로 60대에 가장 호발하였다.

악성 전환을 일으키지 않은 환자들의 초진 시 평균 연령은 54.8세였고, 악성 전환

을 일으킨 경우는 59세였으며, 이 중 90% (9/ 10)가 50대 이상에 분포하였다(F ig .

1). 성비는 악성 전환을 일으키지 않은 경우는 남자가 18예, 여자가 7예였으며, 악

성 전환을 일으킨 경우는 남자가 5예, 여자가 5예였다 (F ig . 2).

F ig . 1. A g e distr ibut ion of leukoplakia pat ient s w ith out (s ) and w ith (c )

m align ant t r an sform ation (MT ).
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F ig . 2. S ex distr ibut ion of leukoplakia pat ient s w ith out (s ) and w ith (c )

m align ant t r an sform ation (MT ).

2. 발생 부위별 분포

발생 부위별로는 전체 백반증 35예 중 협점막이 12예 혀가 13예 치은이 7예

구개부가 2예 구강저가 1예 였으며, 이들 중 혀 6예 협점막 2예 치은 1예 구강저

1예에서 악성 전환을 일으켜 혀에서 악성 전환 빈도가 높았다(F ig . 3).

3. 추적 관찰 기간

추적 관찰 기간은 악성 전환을 일으키지 않은 경우, 평균 41.5개월로 최소 24개

월에서 최대 86개월까지 추적이 가능하였고, 악성 전환을 일으킨 경우는 초기 생

검 시부터 악성 전환으로 진단 받기까지의 기간이 평균 9.3개월이었으며, 최소 1개

월에서 최대 49개월까지 분포하였다.
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F ig . 3. Site distr ibut ion of leukoplakia pat ient s w ithout (s ) and w ith (c )

m align ant t r an sform ation (MT ).

BM :bu ccal m ucosa , T on :tongue , Gin :gingiv a , P al:palate , F OM :floor of m outh

나 . 조직학적 소견

백반증 35예 중 이형성 없이 과증식(hyperplasia )만 관찰된 경우가 13예였으며,

경도의 이형성을 보인 경우는 15예, 중등도 이형성은 5예, 고도 이형성은 2예였다.

경도의 이형성을 보인 경우는 20% (3/ 15)가 암종으로 이행하였으며, 중등도 이상의

이형성을 보인 7예는 모두 암종으로 이행하였다.

악성 전환을 일으키지 않은 경우는 25예 중 12예가 경도의 이형성을 보인 반

면 (48% ), 악성 전환을 일으킨 경우는 10예 모두 이형성을 보였는데, 이들 중 3예

가 경도, 5예가 중등도, 2예가 고도였으며, 중등도 5예 중 2예는 태선양 이형성

(Lichen oid dy splasia )을 보였다 (F ig . 4). 백반증으로부터 전환된 악성 병소의 조

직학적 분화도는 10예 중, 미세 침윤이 4예, 증등도 분화도가 4예 나쁜 분화도가 2

예였다.
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F ig . 4. Epith elial dy splasia of leukoplakia pat ient s w ithout (s ) an d w ith (c )

m align ant t r an sform ation (MT ).

다 . Cy c lin D 1의 면역 조직화학적 염색 결과

Cy clin D 1 발현은 전체 백반증 조직 35예 중 13예 (37% )에서 양성 반응을 보였

으며, 악성으로 전환하지 않은 경우는 25예 중 5예(20% )가 양성인 반면에 악성으

로 전환한 경우는 10예 중 8예(80% )가 양성으로 나타나 악성 전환을 일으킨 군에

서 현저히 높은 발현 빈도를 보였다 (F ig . 5). 백반증에서 이행된 암종의 경우는 8

예 (80% )에서 양성 반응을 보였는데, 백반증에서 양성 반응을 보였던 경우는 이후

암종에서도 모두 양성 반응을 보였다. 대조군인 정상 치은 조직에서는 모두 음성

이었다 (T able 1, 2).

백반증에서의 발현 양상은 상피층의 기저층과 기저상층 세포의 핵에서만 관찰

되었으며, 암종에서의 발현 양상은 암세포의 핵에서 주로 염색되었으며, 특히 침윤

성 암세포에서 잘 염색되었다. 암종의 한 예에서는 세포질에서도 진하게 염색되었

다.
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T able 1 . L eu k oplakia w ith out m alig n ant tran s f orm ation

C a s e A g e S e x S it e F o llow u p (M ) D y s l a s ia CD 1 e x pre s s ion

1 53 M Buccal m ucos a 46 m ild -

2 78 F M x . gin giv a 27 m ild -

3 31 F M x . gin giv a 47 m ild -

4 65 F M n . gin giv a 74 m ild -

5 52 M T on gu e 44 m ild -

6 70 M Buccal m ucos a 47 m ild -

7 68 M T on gu e 31 m ild +

8 67 M Buccal m ucos a 24 m ild -

9 44 M Buccal m ucos a 39 m ild +

10 60 M Buccal m ucos a 49 m ild -

11 40 M T on gu e 38 m ild +

12 65 M T on gu e 50 m ild -

13 40 M Buccal m ucos a 86 n o -

14 60 M T on gu e 47 n o -

15 75 M T on gu e 26 n o -

16 48 M Buccal m ucos a 39 n o -

17 23 M M n . gin giv a 34 n o -

18 37 F T on gu e 28 n o +

19 50 F Buccal m ucos a 30 n o +

20 60 F Buccal m ucos a 39 n o -

21 48 F Buccal m ucos a 52 n o -

22 67 M M x . gin giv a 35 n o -

23 30 M P alat e 30 n o -

24 75 F P alat e 2 n o -

25 65 M M n . gin giv a 4 n o -

발생부위에 따른 Cy clin D1의 발현을 보면, 혀의 62% (8/ 13), 협점막 33% (4/ 12)

구강저 100% (1/ 1)였으며, 치은과 구개부는 발현이 없었다 (F ig . 6).

이형성 정도에 따른 Cy clin D1의 발현을 보면, 이형성이 없는 경우는 13예 중

2예(15% )에서 양성 반응을 보였고, 이형성이 있는 경우는 22예 중 11예(50% )가

양성 반응을 보여 이형성이 있는 경우의 발현 빈도가 높았다 (F ig . 7).

이들의 발현 지수 (Labeling Index ,% )는 정상 점막 0 % , 백반증 8.0±5.8 % , 암

종이 11.6±9.2 %였으며, 백반증 중 악성 전환을 일으키지 않은 군은 7.6±4.0 % ,
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악성 전환을 일으킨 군은 8.3±7.0 %로 측정되었다(T able 3).

T able 2 . L eu k oplakia w ith m alig n an t tran s f orm ation

C a s e A g e S e x S i t e P e ri o d (M ) D y s p (L K ) D if f (C a ) CD 1 e x pre s s ion

L K C a

26 55 M T on gu e 1 m ild m od - w ell + +

27 62 F M n . gin giv a 16 m ild m od- w ell - -

28 51 M T on gu e 49 m ild m od- w ell + +

29 61 M T on gu e 17 m ild - m od m icr o + +

30 75 F T on gu e 2 m od m icr o - -

31 64 F M outh floor 14 m od m od- poor + +

32 75 M T on gu e 1 m od- s ev er e m icr o + +

33 29 M T on gu e 1 s ev er e m icr o + +

34 62 F Buccal m ucos a 12 m od (lich en oid) m od- w ell + +

35 51 F Buccal m ucos a 18 m od (lich en oid) m od- poor + +

Dy sp :dy splasia , Diff :differ ent iat ion , LK :leuk oplakia , Ca :carcinom a,

m od:m oderat e, m icro:m icroinv asion

F ig . 5. CD1 ex pres sion of leukoplakia pat ient s w ithout (s ) an d w ith (c )

m align ant t r an sform ation (MT ).
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F ig 6. CD1 ex pres sion of leuk oplakia pat ient s accaordin g t o site .

BM :bu ccal m ucosa , T on :tongue , Gin :gingiv a , P al:palate , F OM :floor of m outh

F ig . 7. CD1 ex pres sion of leukoplakia pat ient s w ithout (s ) an d w ith (c )

epithelial dy spla sia (Dy sp ).
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T able 3 . Corre la tion b e tw e en CD 1 ex pre s s ion an d m alig n ant ch an g e .

H i s t olo g y N o . of c a s e N o . of p o s it iv e (%) LI (%, m e an )

Norm al 6 0 0

Leukoplakia w ith out MT 25 5 (20% ) 7.6 ± 4.0

Leukoplakia w ith MT 10 8(80% ) 8.3 ± 7.0

T ot al Leukoplakia 35 13 (37% ) 8.0 ± 5.8

Can cer 10 8 (80% ) 11.6 ±9.2

MT :m alig anant chan ge, LI:labelin g index
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IV . 총괄 및 고찰

구강암 발생에 대한 분자 생물학적인 이해가 확대됨에 따라 구강암의 예측과

치료 및 예방에 분자 생물학적인 변화들을 응용하여 보다 객관적이고 재현 가능

한 지표를 찾으려는 노력들이 계속되고 있다. 세포증식의 조절장애는 종양발생의

지표로 알려져 왔고 세포주기 조절계의 여러 요소들이 종양발생의 지표가 될 수

있다. 세포주기 조절인자의 하나인 Cy clin은 사람을 포함한 포유동물에서는 A에서

F까지 6개의 종류가 있으며 활성화된 cy clin dependent prot ein kinase (CDK )와 복

합체의 형태로 세포주기 조절에 관여한다 (Lucas 등, 1994). Cy clin의 생성과 파괴

는 세포주기의 일정한 시기에 일어나는데, Cy clin 계열 중에 종양 발생과 가장 관

련이 깊은 것으로 알려져 있는 Cy clin D 1 유전자는 염색체상의 11q13에 위치하는

것으로, G1기에 합성이 시작되어 S기로 들어가기 전까지 대부분이 핵 내에서 소

멸된다 (Balidin 등, 1993). 그러나 이 유전자가 증폭하거나 과발현되면, Cy clin

D1- CDK 복합체가 Rb (retinoblast om a ) 단백을 인산화시켜, Rb 단백의 세포주기

억제기능이 불활성화 되고, 이로써 비정상적인 세포증식이 유도된다(W ein stein ,

1996; Dow dy 등, 1993).

두경부 암종에서 Cy clin D1 이상에 대한 연구는 많이 이루어지고 있으며,

DNA 분석결과 암종의 30- 50%에서 염색체 11q13에 위치한 Cy clin D1 유전자의

증폭이 관찰되며 (S chuurin g 등, 1992; Lamm ie 등, 1991), Cy clin D 1 유전자의 증

폭과 암종의 예후에 관한 조사에서 Cy clin D1이 증폭될수록 생존율이 의미있게

감소하며, 암종이 진행될수록 증폭의 빈도도 높았다 (Ky om ot o 등, 1997; Bellacosa

등, 1996). 면역조직화학 염색을 통한 Cy clin D 1 단백의 과발현과 암종의 예후에

관한 연구에서도 두경부 편평세포암종의 53- 65% 정도에서 과발현되며, 과발현 될

수록 재발까지의 기간이 짧아지고, 생존율이 낮아진다고 보고하였다(Michalides

등, 1995; Jares 등, 1994; Kym ot o 등, 1997). 암종의 보고들에 반해 정상 조직과

전암 병소의 발현 빈도에 대해서는 알려진 바가 적은데, 정상 조직에서도 4% 정

도 발현한다는 보고가 있으며(Barkov a 등, 1995), 전암 병소의 조직학적 이형성
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정도와 비례하여 발현 강도와 범위가 증가한다는 보고도 있다(Uhlm an 등, 1996).

본 연구에서는 2년 이상의 추적 관찰 기간 중 실제로 악성 전환을 일으킨 환

자와 악성 전환을 일으키지 않은 환자의 Cy clin D1 단백 발현 정도를 비교하여

악성 전환을 일으키지 않은 군에서는 20%만이 양성인 반면, 악성 전환을 일으킨

군에서는 80%가 양성으로 나타나 Cy clin D1의 발현이 전암 병소의 암발생 위험

도 예측인자로 유의한 결과를 보였다.

또, Cy clin D 1의 발현은 전체 백반증 환자 35예 중 13예 (37% )가 양성인 반면,

암종에서는 10예 중 8예 (80% )가 양성 반응을 보였다. 반면에 정상 조직은 모두 음

성으로 나타나 악성도와 발현 빈도는 비례관계를 보였다. 조직학적 이형성 정도에

따라서도 이형성이 없는 백반증의 경우는 15% , 이형성이 있는 백반증은 50%의

Cy clin D1 발현을 보여 이형성이 있을 때 높은 빈도로 발현하였는데 이는 이형성

정도에 비례해서 발현 빈도 및 발현 정도가 증가한다는 이전의 보고와 일치한다

(Uhlm am 등, 1996; Liu 등, 1998). 발생 부위 중에서는 혀의 62%에서 양성 반응

을 보여 다른 부위에 비해 발현 빈도가 현저하게 높았는데 이는 혀가 악성전환이

가장 잘 일어나는 부위인 점과 연관이 있을 것으로 생각된다.

정상 조직에 대한 발현은 실험에 따라 발현 정도가 미약하거나, 음성으로 보고

되는데 (Uhlm an 등, 1996) 본 실험에서는 정상 치은 조직에서 모두 음성 반응을

보였다. 양성으로 보고한 경우, 절제한 암종 주위의 정상 조직이나 편도선 절제술

후 얻은 조직을 대상으로 한 것으로 (Bartkov a 등, 1995), 이는 이미 암종으로 진행

하는 과정에 있거나, 염증이 많은 부위를 대상으로 했기 때문으로 생각되며, 또 다

른 연구에서는 증식도가 높은 혀의 조직을 대상으로 하여 (Liu 등, 1998) 본 연구

의 치은 조직과는 차이가 있을 것으로 생각된다. 따라서 발현 정도를 평가하기 위

해서는 일정한 부위에서의 정상조직과 백반증, 암종에 대한 비교 연구가 필요하다

고 생각된다.

Cy clin D 1 단백의 염색은 다른 염색과 달리 연속적인 형태로 관찰되지 않고

핵에서의 염색 강도가 다양하며, 상피층 내에서 염색되는 범위도 다양하게 나타난

다고 보고하였는데 (Liu 등, 1998), 본 연구에서도 기저층과 기저 상층부의 핵에서

다양한 강도로 관찰되었으며, 암종의 경우 좀 더 높은 강도로 염색되었다. 또 본
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연구에서의 발현 지수가 이전의 보고에 비해 낮게 나타났는데, 이는 Cy clin D1의

발현이 조직의 자가 용해에 영향을 많이 받는 것으로(Barkov a 등, 1995), 절제 후

고정 시작까지의 시간 차이와 항원성 회복을 위한 고압 가열과정의 차이에 의한

염색 정도의 차이로 추정 할 수 있다. 또한 백반증에서 암종으로 이행된 한 예에

서는 핵 뿐만 아니라 세포질에 까지 강하게 염색된 것이 발견되었는데, 핵단백이

세포질에서 발현된 것으로 아마도 세포의 자가용해에 의한 오류인 것으로 사료된

다.

발현 지수 (LI)와 악성도와의 관계을 보면, 백반증의 평균 발현지수는 8.0±5.8

% , 암종의 발현지수는 11.6±9.2 %로 암종의 발현 지수가 높았으나, 개체수가 적

고, 표준 편차가 커서 통계적 신뢰성은 없었다. 발현 지수와 악성도와의 상관관계

를 확인하기 위해서는 더 많은 개체수의 확보 및 다양한 방법의 분자 생물학적

연구가 필요하리라 생각된다. 본 조사에서 2년 이상의 추적 관찰 기간 동안 암종

으로 이행되지 않은 예 중 양성 반응을 보인 경우가 다섯 예 있었는데 이 환자들

은 본 연구 결과로 추정해 볼 때 구강암으로 전환될 위험도가 높은 군으로 장기

간 세심한 추적 관찰이 요구된다.

암종으로 이행된 예 중 2예는 전암 병소와 암종 모두에서 Cy clin D1이 발현되

지 않았는데, 이는 암발생 원인이나 분자 생물학적 기전이 환자마다 차이가 있음

을 보여주는 결과라고 생각된다.

구강의 전암 병소 중 대표적인 백반증은 주로 30대 이후에 나타나며, 60대에

가장 빈번하고, 남성에서 호발한다. 본 연구에서도 20대에서 70대까지 분포하였으

며, 60대에 가장 빈도가 높았는데, 악성 전환을 일으킨 군의 90%가 50대 이상에

발병하여 그렇지 않은 군에 비해 초기 발견 시의 연령이 높았다. 성비에 있어서는

전체적으로는 남성이 23예, 여성이 12예로 남성이 높았으나, 악성 전환을 한 경우

는 남성이 5예, 여성이 5예로 발생해 상대적으로 여성의 악성 전환율이 높았는데,

이러한 결과는 여성에서 악성 전환율이 높다는 이전의 보고를 뒷받침한다.

(Silv erm an 등, 1984; Banoczy , 1977; Roed- P eter sen , 1971).

백반증의 발생 부위로는 협점막이 가장 호발하며, 이 중 악성 전환율이 높은

부위는 혀와 구강저로 알려져 있는데, 이는 다양한 발암 인자가 정체하기 쉬운 구
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조 때문으로 설명된다(Lang don , 1995). 본 연구에서도 혀와 협점막에서 백반증의

발생 빈도가 가장 높았으며, 혀에 발생한 경우 46% (6/ 35)가 악성 전환을 일으켜,

암발생 위험도가 높은 부위임을 알 수 있었다.

구강 백반증의 악성 전환율은 5- 43%로 다양하게 보고되고 있으며(Burkhard ,

1985; Silv erm an 등, 1984), 본 연구에서는 2년 이상의 추적 관찰 시 28%의 악성

전환이 나타났다. 이러한 차이들은 추적 관찰 기간의 차이와 발생 부위 및 분포,

치료 방법등에 영향을 받은 것으로 생각된다.

본 연구에서 암종으로 전환한 환자들의 초진 시부터 악성 전환까지의 평균 기

간은 9.3개월로 짧게 나타났는데, 이는 악성 전환을 일으킨 것으로 조사된 환자들

의 대부분이 초진 시부터 중등도 이상의 이형성을 보여 이미 어느 정도 암발생이

진행된 상태로 초진되었기 때문으로 생각된다. 또 1개월 이내에 암종으로 진행한

경우도 있었는데 이는 초진 당시 이미 부분적으로 암종으로 진행했을 가능성이

높으며, 생검 부위에 의해 백반증으로 진단받은 경우로 생각된다.

조직학적 이형성은 악성으로 이행됨을 예측하는 인자로 알려져 왔으며, 저자들

에 따라 11%에서 43%까지 악성으로 이행한다고 보고하고 있다(Sliv erm an 등,

1984; Pin db org 등, 1977). 본 조사에서도 이형성 환자의 45% (10/ 22)에서 암종이

발생하여 높은 이행율을 보였으며, 이형성 정도가 심할 수록 이행율이 높아, 중등

도 이상의 이형성인 경우는 100% 암종으로 이행하였다. 이는 이형성 등급의 결정

이 주관적이고, 이형성 정도와 악성 전환사이의 일관된 관계를 찾지 못해 이형성

정도로 악성 위험율을 평가하는 것을 부정적으로 평가했던 이전의 보고에 비해

높은 상관 관계를 보인 것으로, 상피의 이형성 정도가 암발생 위험도 예측에 정확

도가 높은 인자임을 알 수 있었다.

본 조사에서 전암 병소 중 태선양 이형성을 보인 경우가 2예 있었는데, 태선양

이형성은 편평 태선과는 구분되는 병소로 편평 태선의 조직학적 특징을 가지면서

상피의 이형성을 보이는 병소로, 악성 전환이 보고되고 있다 (Krutchkoff 등, 1985).

본 연구에서도 암종으로 이행하였으며, Cy clin D1의 염색에서도 강하게 반응하여

태선양 이형성이 전암 병소임을 알 수 있었다.
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V . 결론

연세대학교 치과대학 부속병원에서 백반증으로 진단받고 2년 이상 추적 관찰

한 환자 35예를 대상으로 암종으로 이행하지 않은 25예와 암종으로 이행한 10예

를 비교하여, 임상적, 조직학적 검토 및 Cy clin D1의 발현을 분석한 결과 다음과

같은 결론을 얻었다.

1. Cy clin D1 발현은 암종으로 이행하지 않은 백반증의 경우 20% (5/ 25)가 양성

반응을 보였으며, 암종으로 이행한 경우 80% (8/ 10)가 양성 반응을 보여, 암종으로

이행한 군에서 현저히 높은 발현 빈도를 보였다.

2. Cy clin D1 발현은 이형성이 있는 경우 50% (11/ 22)에서 양성 반응을 보인 반

면, 이형성이 없는 경우는 15% (2/ 13)에서 양성 반응을 보여 이형성이 있는 경우에

발현 빈도가 높았다.

3. 병리 조직학적 분석 결과 상피 이형성이 있는 경우 46% (10/ 22)가 악성 전환

하였다. 이 중에서 경도의 이형성인 경우는 20% , 중등도 이상의 이형성인 경우는

100%가 악성 전환을 하여, 이형성 정도가 암발생 위험도 예측에 신뢰성이 높은

것을 확인할 수 있다.

4. 임상 고찰 결과 여성이 남성보다 악성 전환율이 높았으며, 발생 부위로는 혀

의 악성 전환율이 높았다.

이상의 결과로 전암 병소의 암발생 위험도를 예측하는 인자로서 Cy clin D1의

발현은 유의성이 있다고 생각되며, 병리 조직학적 이형성 정도 또한 신뢰성이 높

은 예측인자 임을 확인하였다.
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사진 설명

F ig . 8 : a . N orm al oral m u cosa (H &E ). (X 200)

b . No Cy clin D1(CD1) im m un oreactiv ity w as found. (X 200)

F ig . 9 : a . Leukoplakia w ith out epithelial dy splasia (H &E ). (X 200)

b . CD1 expression w as sh ow n at the parabasal cell lay er . (X 200)

F ig 10 : a . Leukoplakia sh ow ing m oderate epithelial dy splasia (H &E ). (X 200)

b . Diffu se CD1 ex pres sion w as show n . (X 200)

F ig 11 : a . Microinv asiv e squam ou s cell carcin om a dev eloped from

leukoplakia (H &E ). (X 200)

b . Diffu se CD1 ex pres sion w as show n at th e basal an d parabasal cell

lay er . (X 200)

F ig . 12 : a . W ell differ entiat ed squ am ou s cell carcin om a dev eloped from

leukoplakia (H &E ). (X 200)

b . Strong posit iv e reactiv ity w as show n in th e peripheral port ion of

tum or cell n est s ag ain st CD1 ant ibody . (X 200)
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F ig . 8a F ig . 8b

F ig . 9a F ig . 9b

F ig .10a F ig . 10b
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F ig . 11a   F ig . 11b

F ig . 12a   F ig . 12b
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A B S T RA CT

Cy c lin D 1 E x pre s s ion for Ri s k A s s e s s m en t o f

M alig n ant T ran s form at ion in Oral P re c an c erou s Le s ion s

Baek , Ji Young

Dept . of Dent istry , T h e Gradu at e S chool, Yon sei Univ er sity

( Direct ed by Prof. Jin Kim , D.D.S ., Ph .D.)

T he early det ect ion of precan cerou s lesion s pot entially progressing t o

m align ant tum or s is critically im port ant to r educe cancer in ciden ce. Epithelial

dy splasia h as b een con sidered as a reliable hist ologic hallm ark t o defin e

prem alignant lesion s . But th e subject iv ity of ev alu at in g the degree of epith elial

dy splasia an d the fact that th e degree of epithelial dy spla sia m ay n ot dir ectly

corr elat e to th e rate of m alignant tr an sform at ion , m ake it m ore com plicat ed to

predict the risk of m align ant t ran sform at ion of precan cerou s lesion s .

T his stu dy aim ed t o ev aluat e th e u sefulness of Cy clin D 1 ex pression as a

predictable biom arker in oral leukoplakia w ith and w ithout m alignant

t ran sform at ion . T his study u sed 25 cases of oral leukoplakia w ith out m align ant

t ran sform at ion and 10 cases w ith m alignant tr an sform at ion , w hich w ere

ex am in ed at the Departm ent of Oral P athology , Yon sei Univ er sity Colleg e of

Dentist ry and w ere clinically follw ed up m ore th an 2 y ear s . M onoclon al Cy clin

D1 ant ibody w as applied for im m un ohist ochem ical stu dy .
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T he result s w ere as follow s :

1. Cy clin D1 expression w as sh ow n in 5 out of 25 cases (20% ) of the

leukoplakia w ith out m alignant t r an sform ation , an d 8 out of 10 ca ses (80% ) of

leukoplakia t r an sform ed t o squam ou s cell carcin om a.

2. Cy clin D1 w as detected in 11 out of 22 ca ses (50% ) sh ow ing epithelial

dy splasia , w hile only 2 out of 13 cases (15% ) w ithout epithelial dy splasia

sh ow ed Cy clin D1 ex pression .

3. M align ant t r an sform ation occurr ed in 10 out of 22 cases w ith epithelial

dy splasia . 20% of m ild epithelial dy splasia and all of m oderat e to sev ere

epithelial dy spla sia w ere tr an sform ed t o squam ou s cell carcim om a .

4. T h ere w as fem ale prev alen ce of m align ant tr an sform at ion , and th e m ost

frequ ent sit e of m align ant tr an sform at ion w as tongue.

T hese result s sug gest that Cy clin D 1 ex pres sion appeared to b e a

predictable biom arker as sessin g the risk of m align ant t ran sform at ion in oral

precancerou s lesion s .

Key w ords : leukoplakia , m alignant t r an sform at ion , biom arker ,

epithelial dy splasia , Cy clin D1
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