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국문요약 
 

구강 백반증의 유전적 이상과 구강암 이행과의 연관성 

 

구강 백반증(oral leukoplakia)은 구강 전암 병소(oral premalignant 

lesion) 중 가장 많은 비율(85%)을 차지하고, 그 중에서 약 4~15%가 구강암

으로 이행되는 것으로 알려져 있다. 이러한 악성 이행(cancer progression)을 

일으키는 구강 전암 병소의 생물표지자(biomarker)를 찾기 위한 다양한 연구

들이 이루어져 왔다.  

저자는 구강 상피 이형성(epithelial dysplasia) 중에서 구강암으로 이행되는 

병소가 갖는 특징을 찾고자 상피 이형성의 유전적 이상(genetic abnormality)을 

copy number variation(CNV) 분석을 통해 관찰하였다.  

병리 조직학적으로 상피 이형성(epithelial dysplasia)이 확인된 27명의 

백반증 병소를 평가하였으며, 20명은 4년 이상 추적관찰 했을 때 구강암이 발

병하지 않은 환자(non-progressing epithelial dysplasia)이고, 7명은 백반증 

병소와 동일 부위에서 구강암이 발병한 환자(progressing epithelial dysplasia)

이다. Formalin-Fixed Paraffin-Embedded(FFPE) 표본에서 DNA를 추출했

고, Taqman copy number assay를 이용하여 CNV의 위치와 빈도, 그리고 유

형을 관찰하였다.  

본 연구를 통해 구강 상피 이형성에서 구강암으로 이행되는 병소에서는 

주로 3p, 9p와 13q 위치에서 CNV가 나타난다는 것과, CNV가 여러 위치에서 

나타나는 것이 이행성 병소가 갖는 특징임을 확인하였다. 악성 병소로 이행되

는 구강 백반증이 갖는 유전적 이상을 알면 조직병리학적 진단만으로는 예상

할 수 없는 이행 위험성(progression risk)을 알 수 있다. 결과적으로 구강 백

반증 중에서 구강암으로 이행 될 가능성이 높은 병소를 찾고, 적극적으로 치료

하고 면밀히 추적 관찰 하는데 도움이 될 것이다. 

 

핵심되는 말 : 복제수 변이, 구강 백반증, 유전적 표지자, 악성 이행 
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구강 백반증의 유전적 이상과 구강암 이행과의 연관성 

 

 

<지도교수 차 인 호> 

연세대학교 대학원 치의학과 

길 태 준 

 

 

I. 서 론 

 

구강 백반증(oral leukoplakia)은 구강 전암 병소(oral premalignant 

lesion, OPL) 중 가장 많은 비율(85%)을 차지한다(Neville, 2009). 그 중

에서 약 4~15%가 구강암으로 이행되는 것으로 알려져 있다(Reibel, 2003; 

Saito et al., 2001; Schepman et al., 1998; Silverman et al., 1984). 구강 

백반증의 잠재적 악성도를 결정하는 기준은 주로 상피 이형성(epithelial 

dysplasia)의 유무와 정도에 기초한다. 이러한 기준을 이용하여 구강 백반

증을 조직병리학적으로 분류하고, 구강암 발생 위험에 따라 상피 과형성

(epithelial hyperplasia), 경도 상피 이형성(mild epithelial dysplasia), 중

등도 상피 이형성(moderate epithelial dysplasia), 고도 상피 이형성

(severe epithelial dysplasia)으로 분류 한다. 그러나 초기 병소(경도 및 

중등도 상피 이형성)가 구강 백반증의 대부분을 이루고, 일부만이 악성 병

소로 이행되며, 조직병리학적 단독 평가 로는 잠재적 악성도를 정확히 예측

할 수 없기 때문에 보다 신뢰할 수 있는 지표가 필요하다. 
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구강 백반증의 악성 이행(cancer progression)과 관련된 생물표지자

(biomarker)를 찾기 위한 다양한 연구들이 이루어져 왔다. 그 중 하나는 

비정상 세포와 관련된 유전적 변화를 찾는 것이며, 이를 확인하기 위한 확

립된 방법은 array comparative genomic hybridization (aCGH), 단일 염

기 다형성(single nucleotide pleomorphism <SNP>) array, copy number 

assay 등을 이용하여 병소 표본에서 나타나는 염색체 이상을 찾는 것이다

(du Manoir et al., 1993; Kallioniemi et al., 1992; Mayo et al., 2010; 

Pinkel and Albertson, 2005; Wang et al., 2007).   

인간의 유전자는 일반적으로 두 개의 복제수(copy)를 갖지만 유전자에 

따라 하나, 둘, 또는 세 개의 복제수를 갖는 경우가 보고되고, 간혹 유전자 

전체가 결손 된 경우도 발견되는데, 이를 copy number variation(CNV)이라

고 한다. CNV는 복제(duplication)나 결손(deletion)에 의한 DNA 절편의 

1 Kb(kilobase) 이상의 copy number 변화를 의미한다(오정환과 Ichiro, 

2008; Feuk et al., 2006). CNV는 유전체의 다형성(polymorphism)에서 

매우 큰 부분을 차지하며, 특정 부위의 CNV는 질환의 직접적인 원인이 되

거나 질병 감수성 인자로서 작용한다. CNV 구역의 유전자가 절단 또는 융

합되어 유전자 전사 또는 번역 수준에서의 변이를 가져오고 결국 표현형이 

변화되어 질환을 유발하게 된다(Feuk et al., 2006).  

구강암으로 이행 되는 것과 연관된 중요한 유전적 변화를 알아보는 연

구 방법 중 하나는 구강암으로 이행되는 구강 전암 병소와 이행되지 않는 

병소의 유전 정보를 비교하는 것이다. 결정적인 조절 유전자의 변이가 악성 

이행의 기초가 되므로, 악성으로 이행되는 병소와 그렇지 않는 병소는 비록 

조직병리학적으로 유사하더라도 유전적으로 다를 수 있다. 이러한 차이점을 

밝히는 것이 초기 병소의 악성 이행을 예측하는데 유용한 유전적 표지자

(genetic marker)를 제공해 준다. 결과적으로 임상의는 초기 구강 전암 병
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소를 갖는 환자들 중에서 누구를 좀 더 적극적으로 치료할 것인지를 결정 

할 수 있게 된다.  

현재까지 구강 전암 병소에 대한 연구는 매우 제한적이었다. 그 이유는 

표본의 숫자가 적고, 진단하기에 적절한 검체를 얻기 어렵고, 병소의 장기

간의 추적 관찰을 요하며, 매우 작은 병소와 미소한 양의 DNA를 이용해서 

연구하는 것과 연관된 기술적 문제가 있기 때문이다. 그러나 이러한 어려움

에도 불구하고 구강 전암 병소에서 자주 나타나는 유전적 변형이 증명되었

고, 편평 상피 세포암에서 일반적으로 나타나는 몇몇 변형(결손) 영역이 상

피 이형성 병소나 때로는 상피 과형성 병소에서도 관찰되었다(Califano et 

al., 1996; Emilion et al., 1996; Roz et al., 1996). Califano 등 (1996)이 

두경부 암에서 나타나는 유전적 변형 모델을 처음 제시하였다. 그들은 3p

와 9p21 위치의 손실(loss)은 악성 이행(cancer progression)의 가장 초

기 단계에 나타나는 유전적 변화라는 것과, 양성 상피 과형성 병소부터 구

강암에 이르는 악성 이행 단계에 따라 염색체 이상의 범위가 증가하는 것

을 보고하였다.  또한 여러 연구들에서 고도의 병소 뿐만 아니라 상피 과형

성과 상피 이형성 병소, 즉 초기 구강 백반증에서도 3p와 9p를 비롯한 염

색체의 여러 부위에서 이형접합체 소실을 보이는 것으로 확인되었다

(Califano et al., 1996; Garnis et al., 2009; Ha et al., 2002; Partridge et 

al., 1998; Partridge et al., 1997). 이는 구강 백반증의 악성 이행을 예상

하는 표지자로써 유전적 이상이 갖는 잠재적 효용성을 시사 해준다.  

본 연구의 목적은 1) 구강 백반증에서 나타날 수 있는 유전적 이상을 

copy number assay을 이용하여 밝혀내고 2) 구강 백반증을 갖는 환자 중 

구강암으로 이행된 환자와 4년 이상 추적 관찰에서 구강암으로 이행되지 

않은 환자를 비교하여 각각의 유전적 이상 차이를 확인 하는 것이다. 
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II. 연구 재료 및 방법 

 

1. 조직 표본 수집  

 

본 연구에서 사용된 Formalin-Fixed Paraffin-Embedded(FFPE) 조

직 표본은 연세대학교 치과대학 구강병리학 교실에 보관된 자료를 이용하

였다. 모두 경도 및 중등도의 상피 이형성을 갖는 구강 백반증 병소를 이용

하였으며, 고도 상피 이형성 병소의 경우 이미 악성으로 많이 이행된 것이

므로 연구 대상에서 제외하였다. 

표본은 두 개의 군으로 나누었다. 첫 번째 군은 경과 관찰 기간 중 두

경부암으로 이행되지 않은 환자에서 얻은 구강 백반증 병소이며 이를 “비

이행성 병소”라고 하였다. 표본 지정의 기준은 구강 병리학자가 경도 혹은 

중등도의 상피 이형성으로 진단한 것이다. 첫 번째 군은 초기 상피 이형성 

병소를 갖는 20명의 환자이다.  

두 번째 군은 “이행성 병소”라고 하였고, 초기 상피 이형성 병소를 

갖는 환자 가운데 추적 관찰하던 중에 구강암이 발병한 7명이다. 병리 기

록과 환자 기록을 통해 선행하는 상피 이형성 병소와 나중에 발병한 구강

암 병소가 해부학적으로 동일한 위치에서 발생한 것을 확인하였다. 또한 최

초 구강 백반증 병소와 악성 병소의 발병 시기가 6개월 이상 차이 나는 것

만 연구에 포함시켰다. 구강암으로 이행된 증례는 모두 조직병리학적으로 

진단된 것에 한하였다. 

비이행성 병소와 이행성 병소의 표본 집단에서 성별, 연령 분포는 표 

1과 같다. 
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표 1. Characteristics of patients 

 

 Non-progressing 

epithelial dysplasia 

Progressing 

epithelial dysplasia 

Sex 

(Male/Female) 
15 / 5 3 / 4 

Age (Mean, year) 52 62 

 

 

2. 파라핀 블록 절단 및 DNA 추출 

 

27개의 파라핀 블록을 microtome을 이용하여 20㎛ 두께로 약 10회 

절단하여 절편을 얻었다. DNA 추출을 위해 xylene으로 파라핀을 제거하였

고, ethanol로 세척하였다. 그 후 proteinase K를 첨가한 뒤 56℃에서 배

양하여 용해시키고, 포르말린 교차결합(formalin crosslinking)을 복귀

(reverse)시키기 위해 1시간 동안 90℃에서 배양하였다.  

 

 

3. Copy number variation 분석 

 

27개의 FFPE 조직 표본에서 얻은 genomic DNA(gDNA)를 이용하여 

CNV 분석을 시행하였고, 표 2와 같이 8개의 유전자 영역에서 assay를 선

택하였다. 각각의 FFPE 표본에서 얻은 gDNA와 Taqman copy number 

assay(Life technologies corporation, Carlsbad, CA, USA)와 Taqman 

copy number reference assay(Life technologies corporation, Carlsbad, 
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CA, USA)를 하나의 well에 넣고, duplex real-time polymerase chain 

reaction(RT-PCR)을 수행하였다. PCR cycle은 95℃에서 10분, 95℃에

서 15초간 40회, 60℃에서 1분간 유지하는 7900 HT PCR system(Life 

technologies corporation, Carlsbad, CA, USA)을 사용하였다.  

 



표 2. Taqman copy number assay 

Cytoband 
Gene 

symbol 
Gene name Assay location Gene function Assay ID   

9p21.3c CDKN2A 
cyclin-dependent kinase inhibitor 

2A (melanoma, p16, inhibits CDK4) 

chr9:21976994 
CDK inhibitor 

Hs04367145_cn 

chr9:21987690 Hs03717798_cn 

11q13.3d CCND1 cyclin D1 
chr11:69466166 

Regulate CDK kinase 
Hs02666923_cn 

chr11:69469088 Hs01978234_cn 

17p13.1c TP53 tumor protein p53 
chr17:7572767 

Regulate cell division 
Hs02821479_cn 

chr17:7578588 Hs06423639_cn 

3p21.31a RASSF1 
Ras association (RalGDS/AF-6) 

domain family member 1 

chr3:50367666 Multiple function of tumor 

suppression 

Hs02560777_cn 

chr3:50370782 Hs03490926_cn 

3p14.2c FHIT fragile histidine triad gene 
chr3:60249964 Diadenosine triphosphate 

hydrolase 

Hs03499888_cn 

chr3:60192696 Hs03469498_cn 

8p21.3c LPL lipoprotein lipase 
chr8:19802042 Instructions for making an 

enzyme 

Hs03689798_cn 

chr8:19823926 Hs00778029_cn 

18q21.2a SMAD4 SMAD family member 4 
chr18:48568378 

TGF-β TF 
Hs06436145_cn 

chr18:48605262 Hs02599864_cn 

13q14.2b RB1 retinoblastoma 1 
chr13:48884045 Transcriptional repression; 

control of E2Fs 

Hs07038675_cn 

chr13:48938126 Hs06369868_cn 

7
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Copy number assay는 목표 유적자(target gene) 서열을 증폭시키고, 

reference assay는 배수 유전체(diploid genome)에서 두 개의 copies로 

이루어진 것으로 알려진 기준 서열(reference sequence)을 증폭시킨다. 

본 실험에서는 염색체 14, cytoband 14q11.2에 존재하는 ribonuclease P 

RNA component H1 (H1RNA) gene (RPPH1)을 기준 서열(reference 

sequence)로 이용하였다. 

Taqman probe가 target gene에 결합할 경우 fluorescent dye(FAM 

or VIC)가 발현되지만, 결합하지 못할 경우 fluorescent dye가 quencher 

dye와 근접한 상태로 남아 있게 되므로 dye가 발현되지 않는다.  

각각의 표본 안에 존재하는 목표 서열과 기준 서열의 복제 수를 알기 위

해 cycle threshold(Ct)를 비교하는 방법을 사용하였다. Cycle threshold란 

threshold line과 증폭 곡선의 교차점에 해당하는 PCR cycle을 말한다. Ct 

값이 높을수록 DNA 양이 작다고 판단한다. (그림 1) 

 

 

그림 1. Cycle threshold (Ct). The x axis represents the number of 

cycles and the y axis represents an arbitrary fluorescence unit.  
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본 실험에서는 목표 서열과 기준 서열의 Ct 값의 차이(∆Ct)를 측정하

였다. 실험 표본(test sample)에서 측정된 ∆Ct를, 목표 서열이 두 개의 복

제 수를 갖는 참고 표본(calibrator sample)과 비교하였다. 정상 유전자 정

보를 갖는 참고 표본으로는 human genomic DNA(Promega Corporation, 

Madison, WI, USA)를 사용하였다.  

RT-PCR 증폭 후 복제 수에 대한 결과 분석은 CopyCaller software 

(Life technologies corporation, Carlsbad, CA, USA)를 사용하는 

comparative Ct(∆∆CT) relative quantitation analysis를 통해 이루어졌다.  

DNA 추출과 유전자 이상 분석 과정이 진행되는 동안 표본을 알파벳

과 숫자로만 표시하여, 해당 표본이 어느 집단에 속하는지 알 수 없도록 하

였다. 
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III. 결 과 

 

1. 임상 소견 

 

1) 연령 및 성별 분포 

전체 환자의 구강 백반증 발생 연령은 25세에서 72세까지 분포하였으

며, 평균 연령은 54.3 ± 12.6세였다. 악성 이행이 없는 환자들이 구강 상

피 이형성으로 최초 진단된 때의 평균 나이는 51.7 ± 13.8세였고, 악성 

이행이 있는 환자들이 처음 구강 상피 이형성으로 진단된 때의 평균 나이

는 61.6 ± 1.3세였다.  

성비는 악성 이행이 없는 경우가 남자 15명, 여자 5명이었고, 악성 이

행이 있는 경우는 남자 3명, 여자 4명이었다. 

 

2) 추적 관찰 기간 

악성 이행이 없는 경우 추적 관찰 기간은 평균 6.8 ± 2.4년이었고 

최소 4년이었다. 악성 이행이 있는 경우는 구강 상피 이형성 진단 때부터 

구강암 발병까지의 기간이 평균 43.0 ± 36.7개월이었으며 최소 13개월

이었다. 

 

3) 발생 부위별 분포 

발생 부위별로는 전체 구강 상피 이형성 27예 중 혀 12예, 협점막 8

예, 치은 6예, 구개부 1예였으며, 이 들 중 혀 4예, 치은 2예, 협점막 1예

에서 악성 이행이 있었다. (표 3, 4)  
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표 3. Non-progressing epithelial dysplasia 

 

Patient 
number 

Age Sex Site 
Follow up 

(Year) 

1 67 M Buccal mucosa 12 

2 60 F Mn. Gingiva 11 

3 52 M Mn. Gingiva 7 

4 53 F Tongue 7 

5 59 M Tongue 12 

6 25 M Tongue 5 

7 38 M Buccal mucosa 6 

8 51 M Mx. Gingiva 8 

9 57 M Tongue 7 

10 24 M Palate 5 

11 67 M Tongue 6 

12 45 F Mx. Gingiva 6 

13 57 M Buccal mucosa 4 

14 40 M Tongue 4 

15 53 M Buccal mucosa 5 

16 68 M Buccal mucosa 6 

17 62 F Buccal mucosa 5 

18 72 F Tongue 6 

19 50 M Buccal mucosa 9 

20 34 M Tongue 5 

Mx : maxilla, Mn : mandible, M : male, F : female 
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표 4. Progressing epithelial dysplasia 

 

Patient 
number 

Age Sex Site Interval 
(Month) 

21 64 M Buccal mucosa 45 

22 61 M Tongue 17 

23 62 F Mn. Gingiva 13 

24 60 F Tongue 42 

25 62 F Tongue 54 

26 61 F Tongue 117 

27 61 M Mn. Gingiva 13 

 

 

2. Copy number variation의 빈도  

 

RT-PCR을 진행한 27개의 구강 상피 이형성 중 4개의 표본(patient 

number 1,2,5,21)에서 PCR 증폭에 실패하였다. 그 원인으로는 FFPE 표본의 

특성 상 DNA가 부족하거나 fragmentation이 많이 된 것을 생각해 볼 수 있다.  

CNV 분석을 시행한 전체 23개의 구강 상피 이형성 중 12개(52.2%)

에서 CNV가 나타났다. CNV가 나타나는 빈도는 이행성 병소에서 증가하였

다. 모든 이행성 병소가 한 군데 이상의 CNV를 보인 반면 비이행성 병소 

가운데 42.9%만이 CNV를 보였다.  

특히 세 개 이상의 다수의 CNV는 이행성 병소(66.7%)에서 주로 나

타났고 비이행성 병소에서는 드물었다(5.9%). 이행성 병소의 유전적 변화

는 평균 3.3 곳에서 나타났지만 비이행성 병소에서 유전적 변화가 나타난 

부위는 평균 2.0 곳이었다. (표 5, 6) 
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3. Copy number variation의 유형 

 

모든 표본에서 CNV가 가장 흔하게 나타나는 부위는 3p와 9p였으며 각각 

32.6%, 17.4% 씩 나타났다. 비이행성 병소에서는 3p의 CNV가 가장 흔했다. 

이행성 병소에서는 3p, 9p와 13q에서 CNV가 빈번하게 나타났다. 비이행성 

병소에서는 3p14와 3p21의 결손이 각각 29.4, 23.5% 씩 나타났다. 반면, 이

행성 병소에서는 3p14, 3p21과 9p21의 결손이 모두 50% 씩 나타났다.  

비이행성 병소에서 3p 외에 다른 부위의 CNV는 드물게 나타났고 그 

부위는 9p, 18q, 17p(모두 5.9%)였다. 

3p 외에 다른 부위의 CNV가 나타나는 빈도는 이행성 병소에서 증가했

다. 9p의 경우는 약 8배(50%), 18q와 17p의 경우는 약 6배(33.3%) 가량 

증가했다. 13q, 11q와 8p의 CNV는 이행성 병소에서만 나타났다. (표 5, 6) 
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표 5. Copy number variation in DNA from epithelial dysplasia 

 

 비이행성a 이행성a pb 

표본 수 17 6  

CNV가 있는 표본 수 6 (35.3) 6 (100.0) 0.014 

세 개 이상의 CNV 1 (5.9) 4 (66.7) 0.008 

3p14 CNV 5 (29.4) 3 (50.0) 0.621 

3p21 CNV 4 (23.5) 3 (50.0) 0.318 

9p21 CNV 1 (5.9) 3 (50.0) 0.040 

18q21 CNV 1 (5.9) 2 (33.3) 0.155 

17p13 CNV 1 (5.9) 2 (33.3) 0.155 

13q14 CNV 0 3 (50.0) 0.011 

11q13 CNV 0 2 (33.3) 0.059 

8q21 CNV 0 2 (33.3) 0.059 

a 괄호 안의 값은 백분율임 

b Fisher’s exact test 
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표 6. Summary of copy number variation for all samples 

 

Sample 
number 3p14.2 3p21.31 9p21.3 18q21.2 17p13.1 13q14.2 11q13.3 8p21.3 

Non-progressing epithelial dysplasia 

3 +        

4         

6         

7  +   +    

8         

9         

10 +        

11         

12         

13         

14 + + + +     

15 + +       

16         

17 + +       

18         

19         

20         

Progressing epithelial dysplasia 

22 + + +  + + +  

23 +        

24  - - -    - 

25        - 

26     + + +  

27 + + + +  +   

+ : copy number gain, - : copy number loss 
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IV. 고 찰 
 

 

구강 백반증은 전암 병소에 해당하므로 구강 백반증을 가진 환자를 치

료할 경우 주의 깊은 추적 관찰을 필요로 한다. 구강 백반증 중 일부만이 

구강암으로 이행되는데, 구강 백반증 중에서 적색(erythematous) 혹은 미

란성(erosive) 병소를 포함하거나 verrucoid hyperplastic pattern을 갖거

나 상피 이형성을 보이는 경우 악성으로 이행될 위험성이 증가한다

(Silverman et al., 1984). 구강 백반증의 치료법을 결정할 때는 이러한 악

성 이행의 위험 요소를 포함하여, 제거의 실용성을 고려한 병소의 크기와 

환자의 협조도 등을 고려해야 한다. 

구강 백반증은 임상적으로 병기를 나누는 기준이 없고 치료가 표준화 

되어있지 않으므로 수술적 치료의 효용성을 확인할 수 없다. 또한 구강 백

반증은 다발적으로 생기고 종종 경계가 불분명하며 다양하게 변형하는 특

징을 가지기 때문에 치료하기 어렵다. 상피 이형성을 갖는 구강 백반증을 

경도, 중등도, 고도로 나누지만 조직학적 평가만으로 재발 또는 악성 이행 

가능성에 대한 예후를 정확히 평가할 수 없다는 것이 치료에 어려움을 더

한다.  

최근에는 구강 백반증의 예후를 예상하는 생물표지자를 찾기 위한 연

구가 이루어지고 있다. 분자적 사건(molecular event)은 각각의 종양이 갖

고 있는 근본적인 생물학적 특징을 나타내므로, 분자적 병기 체계

(molecular staging system)가 전통적인 임상병리학적 특징에 비해 예후

를 예측하는데 더 유리할 수 있기 때문이다(Partridge et al., 1999). 많은 

연구자들은 인체의 단백질, 조직, 구조와 기능에 영향을 미치는 유전 정보

를 이용하는 유전적 표지자(genetic marker)를 찾고 있다.  
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CNV는 재배열(rearrange)된 부위 안에 있거나 혹은 가까이에 있는 유

전자의 발현에 영향을 주는 중요한 다형성(polymorphism)이다(Henrichsen 

et al., 2009). 인간은 보통 상염색체 부위마다 두 개의 복제수를 갖는데, 

결손(deletion), 중복(duplication), 역전(inversion), 전위(translocation)와 

같은 유전자 재배열에 의해 CNV가 일어나게 된다. 이들은 단일 복제의 경

우보다 더 높거나 낮은 전사(transcription) 수준을 만들어 낸다(Hastings 

et al., 2009). CNV는 유전자 변형 중에서 현미경으로 볼 수 있는 염색체 

변형(microscopic chromosomal alteration)과 단일 염기 변화(single-

nucleotide change) 사이의 간격을 연결해 준다(Lee and Scherer, 2010). 

1959년 다운 증후군에서 밝혀진 21 trisomy를 시작으로 최근까지 암, 면

역 질환, 신경 질환과 같은 유전적 질환이 CNV와 관련되어 있다는 것이 

여러 연구를 통해 알려졌다(Lee and Scherer, 2010; Stankiewicz and 

Lupski, 2010).  

CNV를 찾는 방법은 크게 두 가지로 나눌 수 있는데, 본 실험에서 사

용한 방법은 RT-PCR을 기반으로 하는 target-specific detection 방식이

다. 앞서 설명한 바와 같이 특정 probe가 target gene에 결합하여 PCR 과

정을 통해 증폭 될 경우 일정한 신호를 나타내게 된다. Test sample에서 

검출된 신호를 control sample과 비교하여 copy number를 추정할 수 있

다. 이 방법은 원하는 target gene에 대한 선예도(resolution)가 높고, 한 

번 제작한 probe를 약 230개의 sample에 대해 반복적으로 사용할 수 있

다는 것이 장점이다.   

CNV를 확인하는 다른 방법으로는 genome-wide detection 방식이 

있고, 대표적으로 array CGH가 여기에 해당된다. Array CGH는 실험군과 

대조군의 gDNA에 각기 다른 형광 물질로 표시한 후에 microarray에 

hybridization 시킨 후, 나타나는 신호 강도의 증가 또는 감소를 측정하여 
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CNV를 확인하게 된다. Array CGH 방식에서는 결합하는 probe의 크기와 

수에 따라 선예도가 달라진다. 따라서 선예도를 높이기 위해서는 더 많은 

수, 더 작은 크기의 probe를 사용하는 array를 선택해야 한다. 또한 한 번 

사용한 array를 다시 사용할 수 없으므로 test sample 수가 많을 경우 비

용이 증가한다. 하지만 전체 염색체(whole chromosome)를 분석 할 수 있

다는 것이 장점이다.  

여러 연구들을 통해 두경부 암에서 나타나는 유전체 불균형(genomic 

imbalance)이 3p, 8p, 9p, 11q, 17p, 13q에서 주로 관찰된다는 것이 알려

졌다(Brennan, Boyle, et al., 1995; Brennan, Mao, et al., 1995; el-

Naggar et al., 1993; Huang et al., 1999; Maestro et al., 1996; Martin et 

al., 2008; Nawroz et al., 1994; Nylander et al., 1996; Partridge et al., 

1999; Pateromichelakis et al., 2000; van der Riet et al., 1994; Ye et al., 

2007). 이 중 3p의 변형은 구강암에서 상당히 자주 나타나는 유전적 변화

이고, 이 염색체 부위가 적어도 3개의 종양 억제 유전자(tumor suppressor 

gene)를 포함한다고 알려져 있다(Maestro et al., 1993; Wu et al., 1994). 

구강 전암병소의 염색체 이상에 대해서도 지속적인 연구가 이루어져 

왔다. 구강 전암병소와 구강암에서 나타나는 유전적 변형의 부위가 유사하

게 나타나는 경우도 있지만 서로 다른 부위도 존재하는 것이 알려졌다

(Califano et al., 1996; Garnis et al., 2009). 또한 한 명으로부터 얻은 상

피 이형성 병소와 구강암 병소도 서로 다른 대립유전자를 갖는 것이 확인

되었다(Partridge et al., 1997).  

Mao 등 (1996)이 최초로 구강 백반증에서 나타나는 염색체 이상을 

연구하였다. 37명의 환자를 대상으로 3p14와 9p21 영역의 결손을 조사하

였고, 해당 부위의 결손이 있는 경우 구강암으로 이행될 가능성이 높아지는 

것을 발견하였다. Partridge 등 (1998)은 상피 이형성을 갖는 31개의 구
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강 백반증 및 적색반(erythroplakia) 병소를 대상으로 3p21, 8p21-23, 

9p21, 13q14.2, 17p13.1, 18q21.1 영역의 대립인자 불균형(allelic 

imbalance)을 연구하였고, 두 가지 이상의 영역에서 불균형을 갖는 병소가 

편평상피세포암종으로 이행될 가능성이 매우 크다는 것을 밝혔다. Rosin 

등 (2000)은 초기 구강 전암 병소를 갖는 113명의 환자를 대상으로 염색

체 결손부위를 조사하였고 3p와 9p 외에도 4q, 8p, 11q, 17p 부위에서 염

색체 결손이 나타날 경우 악성 이행의 위험도가 증가하는 것을 확인하였다. 

Garnis 등 (2009)은 62개의 구강 전암 병소와 24개의 편평상피세포암종

에 대한 aCGH를 수행하였다. 그 결과, 추후에 구강암으로 이행된 경도의 

상피 이형성 병소가 갖는 유전적 변형은 고도의 병소에서 나타나는 그 것

과 닮았다는 것을 확인하였다. 이는 구강암으로 이행되지 않은 경도의 상피 

이형성 병소와 이행된 병소가 조직병리학적으로 유사함에도 불구하고 나타

나는 현상이었다. Garnis 등의 연구에서 이행성 상피 이형성 병소 중에서 

빈번하게 나타나는 염색체 변형 부위는 9p, 8q, 20p, 20q였다. 한국인을 대

상으로 한 연구에서는 p53, p63과 cyclin D1의 단백 발현이 구강 전암병

소에서 암 발생 위험도를 예측하는 표지자로서의 가능성이 있다고 하였다

(백지영 등, 2001; 황진하 등, 2002). 

본 연구에서는 구강 상피 이형성을 갖는 27명의 환자를 대상으로 병소

가 암으로 이행되는 것의 유무에 따라 유전적 변형이 다르게 나타나는지를 

CNV 분석을 통해 평가하였고 이를 토대로 하여 구강 전암 병소의 악성 이

행을 예상할 수 있는 유전적 표지자를 찾고자 하였다.  

본 연구에서는 Taqman copy number assay를 이용하여 비이행성 병

소와 이행성병소에서 나타나는 CNV의 차이를 밝혀냈으며, 이로써 CNV 분

석에 있어서 copy number assay가 갖는 효용성을 확인하였다. 여러 위치 

중에서 3p 위치의 CNV가 비이행성 병소(26.5%)와 이행성 병소(50.0%) 
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모두에서 가장 많이 나타났다. 이를 통해 3p 위치의 CNV가 상피의 변형과 

관계된 중요한 유전적 변화라는 이전 연구들의 결과를 확인 할 수 있다

(Califano et al., 1996; Emilion et al., 1996; Mao et al., 1996; Partridge 

et al., 1998; Rosin et al., 2000). 또한 이전 연구에서 밝혀진 것과 유사하

게, 특정 부위(3p, 9p, 13q, 18q, 17p, 11q, 8p)에서 보이는 다수의 CNV가 

이행성 병소에서 보다 많은 빈도로 나타났으므로, 해당 부위의 다수의 유전

적 변형은 구강암으로 이행되는 구강 상피 이형성이 갖고 있는 유전적 특

징이라고 할 수 있다(Partridge et al., 1998).  

유전적 변형이 나타났던 빈도에 있어서 본 연구의 결과는 이전 연구의 

그것들과 차이가 있었다. 황 등 (2002)에 의한 연구에서 p53(17p13)의 

발현은 악성으로 이행되지 않는 경우 29%, 악성으로 이행되는 경우 43% 

씩 나타났으나 본 연구에서는 각각 5.9%, 33.3% 씩 나타났다. 또한 백 등 

(2001)은 cyclin D1(11q13)의 발현에 대해 연구하여 악성으로 이행되지 

않는 경우 20%, 이행되는 경우 80%의 빈도로 나타난다고 보고하였으나 

본 연구에서는 0%, 33% 씩 나타나는 것을 알 수 있었다. Rosin 등 (2000)

의 연구에 의하면 3p의 경우 악성으로 이행되지 않는 병소에서 25%, 이행

되는 병소에서 64%의 allelic loss가 나타나고 9p의 경우 각각 46%, 83%

의 allelic loss가 나타난다고 하였다. 반면 본 연구에서는 비이행성 병소와 

이행성 병소에서 3p의 CNV가 각각 26.5%, 50.0%의 빈도로 확인되었고 

9p의 경우 각각 5.9%, 50.0%의 CNV가 확인되었다. 3p와 9p에 대한 위와 

같은 빈도는 Garnis 등 (2009)에 의한 연구와도 차이를 보인다. 본 연구

와 이전 연구들과의 차이, 그리고 이전 연구들마다 나타나는 유전적 이상의 

빈도 차이는 실험에 포함된 표본의 수가 적고, 구강 전암 병소를 정의하고 

분류하는 방법이 다르며, 분석마다 사용된 방법이 각각 다르기 때문이라고 

생각된다.   
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본 연구에서도 확인된 바와 같이 3p와 9p의 손실이 초기 병소에서 자주 

발견되는 점은 이 부위의 유전적 변형이 암 이행 모델의 초기 사건에 관여하

는 것임을 알려준다(Califano et al., 1996; el-Naggar et al., 1995). 또한 

구강 전암 병소에서 두경부암으로 이행되는 일련의 조직학적 단계에 따라 

microsatellite instability와 이형 접합체 소실(loss of heterozygosity)의 

양은 증가한다(Califano et al., 1996; el-Naggar et al., 1995; Garnis et 

al., 2009; Ha et al., 2002; Rosin et al., 2000). 하지만 긴밀하게 연결된 

암 진행 단계와 병소 내 다양한 유전적 변화가 한꺼번에 나타날 수 있다는 

것을 고려할 때 병소의 이행 단계에 따른 특정 유전적 변화의 순서를 절대

적인 기준으로 삼기에는 무리가 있다(Califano et al., 1996; Fearon and 

Vogelstein, 1990; Garnis et al., 2009). 따라서 본 연구에서 밝혀진 유전

적 이상이 상피 이형성과 carcinoma in situ 사이에서만 발생하는 특정한 

변형이라고 볼 수는 없다. 

이전 연구와 본 연구를 종합해 볼 때, 구강암으로 이행되는 초기 구강 

전암 병소에서 나타나는 염색체 이상이 3p와 9p 위치에서 자주 나타나는 

것을 알 수 있다. 특히 이행성 병소에서는 3p와 9p를 포함한 다수의 CNV

가 동시에 나타나는 것을 확인할 수 있다. 따라서 구강 전암 병소를 가진 

환자에서 3p와 9p를 포함하는 몇 개의 위치의 염색체 변형을 검사하는 것

은 악성 이행 위험을 평가하는 유용한 방법이 될 것이다. 각각의 병소에서 

나타나는 유전적 변형을 전통적인 분류 체계에 따른 악성 이행 위험 요소

(progression risk factor)와 결합한다면, 구강 백반증이 악성으로 이행될 

잠재적 위험성을 파악하고, 임상적 경과와 예후를 향상시키기 위해 치료 전

략을 수립하는 것이 더욱 수월해질 것이다. 

향후 고해상도 array를 이용하여 초기 구강 전암 병소를 갖는 다수의 

환자를 대상으로 전향적 연구를 시행한다면, 질병의 개시와 이행 과정에 대
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한 이해를 높일 수 있고 유전체 이상과 악성 이행의 관계를 정확하게 알 

수 있을 것이다. 또한 현재까지 밝혀진 유전체 이상 부위 외에도 유전적 표

지자로 사용할 수 있는 추가적인 염색체 부위를 발견할 수 있을 것이다.  

아울러 구강 전암병소에서 나타나는 유전적 이상을 구강암에서 나타나

는 것과 비교 연구한다면 질병의 개시(initiation)와 이행(progression)을 

반영하는 유전적 변화와 종양의 침습(invasion)에 관여하는 유전적 변화 

사이에 어떠한 차이점이 있는지 알 수 있을 것이다. 또한 상피 이형성의 예

후에 대한 연구는 구강암 절제 후 주변 경계(surgical margin)의 정상 상

피 혹은 상피 이형성 조직의 예후 평가, 즉 국소 재발을 예상(prediction 

of local recurrence)하는 것에 도움을 줄 수 있다(Brennan, Mao, et al., 

1995; Califano et al., 1996; Maestro et al., 1996).  

하지만 구강 전암 병소의 유전적 변화와 구강암의 이행과의 연관성을 

밝히는 연구에서 표본 수가 적고 시간 경과에 따른 연속적인 검체를 얻는 

것이 어렵다는 점은 앞으로 극복해 나가야 할 문제이다. 
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V. 결 론 

 

경도의 상피 이형성을 갖는 구강 백반증 병소 27개를 구강암 이행 여

부에 따라 이행성과 비이행성 병소로 구분하고 유전적 이상에 대한 CNV 

분석을 시행한 바 다음과 같은 결과를 얻었다.  

 

1. Taqman copy number assay는 구강 백반증에서 나타나는 CNV를 연구

하는 방법으로 유용하게 사용될 수 있다. 

 

2. 악성으로 이행되지 않은 구강 상피 이형성 병소와 비교할 때 이행된 

병소에서 더 많은 빈도(100%)와 위치(평균 3.3 곳)에서 CNV가 나타

났다. 

 

3. 악성으로 이행된 병소에서 주로 나타난 CNV의 유형은 3p14, 3p21, 

9p21, 13q14(모두 50%)이다. 

 

이전 연구들과 종합해 볼 때, 염색체 3p와 9p 부분을 포함하는 유전적 

이상은 초기 구강 전암 병소의 악성 이행의 위험도를 평가하는데 유용한 

표지자로 사용될 수 있다. 위와 같은 유전적 이상을 갖는 환자를 치료할 경

우 보다 적극적인 치료 방법을 선택하고, 장기적으로 면밀하게 추적 관찰 

해야 할 것이다. 
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in oral leukoplakia and oral cancer progression 
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Oral leukoplakia is the most common oral premalignant lesion(OPL), 

accounting for 85%. Earlier studies report the risk of cancer progression 

of 4~15%. Various researches have been performed to find the biomarker 

of the transforming OPLs.  

We evaluated genetic abnormalities at the level of copy number 

variation to investigate the risk for developing cancer in oral leukoplakias 

compared with non-progressing oral leukoplakias. 

The current study used 27 oral leukoplakias with histological 

evidence of dysplasia. The first group(progressing dysplasia) consisted 

of 7 oral lesions from patients with later progression to cancer at the 

same site. The other group(non-progressing dysplasia) consisted of 20 

lesions from patients with no occurrence of oral cancer, had longitudinal 

follow up (>4 years). We extracted DNA from Formalin-Fixed Paraffin-

Embedded (FFPE) sample and examined chromosomal loci and 

frequencies of copy number variations using Taqman copy number assays.  
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Our study suggests the possibility of predicting cancer progression at 

the genomic level. Copy number variation(CNV) frequently occurred in 

progressing dysplasia at 3p, 9p and 13q loci. Our results also indicate that 

the CNV at multiple loci is the characteristics of progressing dysplasia. 

The genetic abnormalities of the true precancer demonstrate the 

progressing risk which cannot be delineated by current histopathologic 

diagnosis. As a result, the analysis of genetic abnormalities would be 

helpful for aggressive management, closer follow up, and early detection 

of invasive lesion. 
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