
Ⅰ. 서론

구강암은 8번째로 호발하는 악성 종양으로, 남성에

서는모든악성종양중4.5%를, 여성에서는3.5%를

차지한다1). 그중에서 구강편평상피세포암(oral

squamous cell carcinoma; OSCC)은 전체 구강

암 중 90% 정도를 차지하는데, 치료방법이 발전했음

에도 20여년간 이환된 환자의 5년 생존률은 50% 수

준에서별다른진전을보이지못하고있다2). 조기발견

된구강편평상피세포암환자의생존률은80%에달하

고기능유지등의예후가좋기때문에구강암의조기

발견에 대한 필요성이 대두되고 있다. 지금까지 구강

암및그전암병소를조기에발견할수있는선별검사

(screening test)는대부분시진이나촉진에의존해

왔다. 그러나 이미 초기 구강암이 조직병리학적으로

확진된병소중25% 가량은맹검하의시진검사상정

상점막으로진단되었다는사실과, 구강암으로진단받

은환자의1/3이3년이내에시진에의한구강암선별

검사를 했었는데도 불구하고 이를 발견해내지 못했다

는사실로미루어, 일반적인시진/촉진은구강암및구
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Historically, the screening of patients for signs of oral cancer and precancerous lesions has relied upon the conventional oral
examination. A variety of commercial diagnostic aids and adjunctive techniques are developed to potentially assist in the
screening of healthy patients for evidence of occult cancerous change. This parper is reviewing the literature associated with
current oral cancer screening aids such as spectroscopy, chemoiluminescence, exfoliative cytopathology, vital staining and saliva
as a diagnostic tool. Despite the increased public awareness of oral cancer, no technique or technology to date has provided
definitive evidence to suggest that it improves the sensitivity or specificity of oral cancer screening beyond clinical oral
examination alone.
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강내 전암병소의 선별검사 방법으로써 매우 제한적인

능력을 갖는다고 결론내릴수있다3). 이에따라임상

적이고 분자적 수준에서 구강암을 조기에 발견할 수

있는 진단 방법을 개발하기 위한 연구들이 행해지고

있다. 구강암진단의표준은조직생검을하여병리학

적인검사를하는것이지만, 이는훈련된의료진이필

요하며 침습적이고 통증이 있으며, 비용이 들고 시간

이 소요되기에 자궁경부암에서 사용되는

Papanicolaou smear(Pap smear)와같은조직생

검을대체할수있는검사들에대한연구가진행되고

있다. 임상적으로 구강암의 조기 발견을 위해 개발된

것에는 toluidine blue염색법, Oral CDx brush

biopsy kit, 타액을 이용한 진단법, Velscope䠶,

ViziLite䠶같은 image device가있다. 현재까지, 위

의방법들이조직검사에비해우월하다는결과를보여

주고있지는않지만4), 구강암의간편진단방법을위해

문헌 조사와 함께 저자가 시행하고 있는 VELscope

및Vizilite를이용한검사에대해소개하겠다.

Ⅱ. 구강암의 간편 진단 방법들

Image device - Spectroscopy: Velscope
(LED Dental Inc, Canada; 수입원Osstem)

Visualization 보조기구를 이용해 구강내를 시진

하는방법들이있으며, 이들은구강점막이비정상적인

대사과정이나구조적변화를겪으면특수한빛이나에

너지를 접했을 때, 정상조직과는 다른 흡수 혹은 반사

패턴을보인다는것을이용하여제작되었다(Fig. 1).
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Fig. 1. Velscope의 원리
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Velscope䠶는특정광선에대한점막조직의자가형광

(autofluorescnece) 현상을이용한것으로종양및

이형성된 조직의 자가형광변화를 시각화하여 보여주

는 방법이다. 점막조직은 조직내의 형광물질에 의해

빛을 반사하거나 흡수하는 경향을 가지고 있으며, 구

강 조직의 형광성은 가변적이고, 조직내의 구조적 변

Fig. 2. A) 편평상피세포암 환자의 Velscope image B) 구강내 임상사진. 구강 점막의 홍반 및 궤양을 관찰할 수 있음 C) a 부위 조직생검 후의 현미
경 사진. 편평상피세포암으로 확진됨 D) b 부위 조직생검 후의 현미경 사진. 상피이형성증으로 확진됨 (C, D: H&E staining, x100)

Fig. 3. Lichen planus와 leukoplakia의 Velscope 및 조직학적 사진

C D

A B

Lichen planus

Epithelial
dysplasia
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화 (hyperkeratosis, hyperchromatin,

cellular/nuclear pleomorphism의 증가), 대사

활성도 (flavin adenine dinucleotide [FAD]와

nicotinamide adenine dinucleotide [NADH]

의농도), subepithelial stroma (콜라겐기질조성

등), 헤모글로빈의 존재여부, 혈관의 확장, 염증에 의

해영향을받는다. 이러한가변성의기전은아직밝혀

지지는 않았지만, 청색광(400~460 namometer)

에 노출되었을 때, 정상 구강 점막조직은 Velscope䠶

의 handpiece로 보았을 때 녹색의 자가형광을 방출

하나, 종양조직으로 변화하고 있는 세포들은 형광성

을잃어정상조직과감별될수있다(Fig. 2, 3). 지금

까지의 Velscope䠶의 specificity와 sensitivity에

관한 보고들은 주로 case report였기에, 다양한 환

자군에서진단의 효율성에대한 광범위한임상연구가

필요하다. 이렇게 빛의 파장을 이용하는 방법은 낮은

signal을 보이는 것과 noise와의 감별, signal의

source가 무엇인지 명확히 하기의 어려움, 데이터의

정량화에 관한 문제, 구강은 다양한 조직으로 구성되

어 있기에, 확진을 위한 기준 설정 등의 풀어야 할 과

제가남아있다.

Chemoiluminescence: ViziLite

ViziLite䠶(ZilaPharmaceuticals, Phoenix,

AZ, USA)는 화학발광 (chemoilu minescence)의

원리를 이용하여 아세틱 엑시드 (초산)으로 전처리

한 구강점막을 조명하는 진단기구이다. ViziLite䠶

의 capsule은 아스피린 혹은 아세틸살리실산

(acetyl salicylic acid)이 함유된 탄성의 외측 플

라스틱 피막과 과산화수소 (hydrogen peroxide)

가 들어있는 내측 유리병으로 이루어져 있으며,

ViziLite䠶의 capsule이 활성화되면, 430~580nm

사이의 파장을 갖는 청백색의 빛이 생성된다. 1%의

아세트산으로 1분간 전처리한 구강 점막은 과각화증

(hyperkeratinization), 과이상각화증(hyper

parakeratinization), 만성염증 침윤, 활발한 증

식에 의해 세포의 핵/세포질비(nuclear-cyto

plasmic ratio)가 증가한 경우에 화학 발광 검사

양성 반응을 나타낸다. 양성반응은 ViziLite䠶를 가

했을 때 점막이 밝은 청색조를 보이는 경우이며, 음

성반응은 점막이 어두운 청색을 보이는 경우이다.

화학 발광 검사를 하기 전에 아세트산을 가하는 이

유는 정상 점막과 이상 점막의 대조도를 증가시키기

위함이다. 세포의 이형성도가 증가하면 세포핵의 크

기가 점차 커지기 때문에 핵/세포질 비는 증가하게

된다. 이러한 세포로 이루어진 곳과 과각화증이 진

행된 부위에 아세트산을 가하여 탈수시키면 빛을 더

강하게 반사시키는 성질을 갖게 되며, 따라서 조명

하에서 좀 더 하얗게 보이게 된다. 이러한 성질을

“acetowhite”라고 부르는데, ViziLite䠶에서 발산

되는 청색광은 아세트산의 이러한 효과를 더 현저하

게 보여주는 것으로 생각된다. 최근에는 ViziLite䠶

단독 제품은 나오지 않고, toluidine blue

system을 함께 이용한 ViziLite Plus䠶로 생산되

고있다(Fig. 4). 구강편평상피세포암및구강전암

병소의 진단에 대한 ViziLite䠶의 효용성을 평가한

연구들에서 대상 환자의 포함기준이 많이 달라 결과

를 해석하는 데 어려움이 있다. Farah 등의 연구에

서는 ViziLite䠶의 민감도는 100%이며 특이도는

0%라고 하였고5), Ram 등의 연구에서는 민감도는

100%이고 특이도는 14.2%라고 하였다6). 따라서
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Fig. 4. Vizilite (Zila, Incorporated, AZ, USA; 수입원 NooriGen Co.
Ltd, Seoul, Korea)
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ViziLite䠶는 민감도는 높고 특이도는 낮다고 할 수

있는데, 이는 화학 발광 검사법이 진성 병소를 잘 발

견해내기는하지만, 정상조직도양성으로나타날가

능성이높다는것을의미한다.

Exfoliative cytopathology: Oral CDx

Cytopathology는 점막에서 smear, scraping

등을 이용하여 세포 샘플을 채취하여 현미경 검사를

하는것이다. Oral CDx Brush system이그예이

다. CDx 는임상적으로악성으로의심되는정도가낮

아일반적인상황에서조직생검을시행하지않는경우

에사용하도록개발되었다. CDx가확진검사는아니

기에, atypical 혹은 양성반응 등 비정상적인 CDx

결과가 나오면, 임상가들은 추가적인 조직생검을 시

행해야 한다. Brush biopsy의 목적은 의심되는 구

강병변에서 조직생검처럼통증이나 불편감을야기하

지 않으며 세포를 채취하는 것으로, 고안된 brush를

이용해 상피세포를 채취하며, 채취한 샘플은 슬라이

드에 고정시키고, modified Papanicolaou test

방법으로 염색한 후, 컴퓨터를 이용한 이미지 시스템

을 이용하여 현미경으로 분석한다. 결과는 세포 형태

가 상피이형성 혹은 carcinoma일 때, 양성으로, 비

정상적인상피변형을보이지만진단이확실하지않을

때“atypical”로 보고된다. Oral CDx의 사용에 대

해서는 논란이 존재하는데, 높은 위양성 혹은 위음성

률 때문이다. 여러 문헌에서 상반되는 결과들을 보고

하였기에, 대부분의 문헌은 이 방법에 대해 추가적인

연구가 필요할 것으로 보고있다. Oral CDx의 결과

와관계없이임상적으로의심되는병변일경우조직생

검을해야할것이다. 

Vital Staining: Toluidine Blue

Tolonuim chloride 혹은 toluidine blue(TB)

는 구강에서 점막 이상을 발견하기 위한 보조기구로

오랜동안 사용되어 왔다. TB는 이염색염료

(metachromatic dye)로 임상적으로 악성 세포를

염색시키나, 정상점막조직은염색시키지않는다. TB

염색에 대해서는 두가지 기전이 제시되고 있다. 악성

세포는 DNA 합성이 증가되었기 때문에 염료가 악성

세포의 핵에 부착된다는 가설과, 염료가 불규칙하게

배열된종양세포사이에침투한다는가설이다. TB를

임상적으로사용하는방법은환자가염료로구강전체

를가글한후, 의사가파랗게염색된부분이있는지검

사하는것이다. 악성병변은어두운청색으로, 이형성

된 병변은 이형성의 정도에 따라 다른 농도의 파란색

으로 염색된다. 파랗게 염색되는 부분은 조직생검이

필요하다는것을의미한다. 때때로, 염료는정상점막

에 남아 있기도 하는데, 이것은 acetic acid로 닦아

낼 수 있다. 보통 거칠거나 각화층이 있는 표면(혀 배

면, 치은열구)에서 염료가 남아있다. 염증이 있는 곳

에서도 종종 염색되므로, 모든 양성 병변은 위양성을

줄이기위해14일후다시염색하여관찰하여야한다.

Toluidine blue는또한상기도부분에서이전에종양

치료를했던환자에게서도재발유무를확인하기위해

시진과 더불어 사용할 수 있다. 최근의 보고들에서

toluidine blue 염색과 악성 종양으로 진행될 수 있

는 유전체 불안정 - 유전체 소실(alleic loss) 혹은

이형접합체소실 (loss of heterozygosity) - 간의

관계가 밝혀졌다. 또한 종단연구를 통해 toluidine

blue가이형접합체소실이있는병변을식별할수있

었고, 이것이구강암으로진행하는것을보여주었다7).  

Saliva as a Diagnostic Tool

구강암세포는 타액에 침지되어 있으며, 편평상피세

포암환자타액의proteome을분석하는것은잠재적

인 암의 분자표지자(biomarker)를 발견하기위한 접

근법이다. 타액은 다른 방법에 비해 침습도가 적고 쉽

게얻을수있기에, 많은양의타액샘플을모아분석할

수 있다. 이렇게 하여 발견된 분자표지자는 clinical

대한치과의사협회지 제49권 제3호 2011150

임상가를 위한 특집 2⃞

K o r e a n  D e n t a l  A s s o c i a t i o n

임상2 이종호(수정)  2011.3.29 5:27 PM  페이지150   mac001 PDF-IN 2540DPI 100LPI



대한치과의사협회지 제49권 제3호 2011 151

■
구
강
암
의

간
편

진
단

기
법

assay로 만들어 임상적으로 적용할 수 있을 것이다8).

현재까지타액단백질을분석하여구강암진단을위한

분자표지자를찾기위한많은연구가행해지고있으며,

타액에 용해되는 CD44가 높은 특이도(specificity)

로 편평상피세포암 환자에서 상승된 수치를 보였다9).

종양 표지자인 cytokeratin19 fragment Cyfra

21-1, tissue polypeptide antigen, cancer

antigen 125 수치가 편평상피세포암 환자에서 유의

하게높아졌으며, 이세표지자를병용하였을때, 환자

의혈청에서측정한것과비슷한진단적값을가졌다10).

타액내의 p53 auto-antibody의 level도 혈청에서

의 level과연관되어있다11). Hu 등은편평상피세포암

환자와 정상 환자에서의 proteome을 비교하였고, 5

개의 선정한 분자표지자 (M2BP, MRP14, CD59,

catalase, profilin)를했을때, 편평상피세포암을발

견하는데 93%의 민감도와 83%의 특이도를 보였다고

보고하였다8). Wei 등은 타액에서의 대사산물

(salivary metabolite)을 이용하여 편평상피세포암

환자를 정상인 및 백반증 환자와 비교하였을 때,

valine, lactic acid, phenylalanine level이차이

를 보이며, 정확성(0.89, 0.97), 민감도 (86.5%,

and 94.6%), 특이도(82.4%, and 84.4%), positive

predictive value (81.6%, and 87.5%)를보였다고

한다12). 이에 salivary metabolome의 구강암 진단

방법으로서의 가능성을 보여주었다. 이외에도 타액내

의 microRNAs(miRNA)를 이용하여 구강내 종양표

지자로서의가능성을살펴본연구에서, miR-125a와

miR-200a가건강한사람에비해편평상피세포암환

자에서 유의하게 낮게 발현되어, 타액에서 miRNA를

이용한종양진단의가능성을보여주었다13).

Ⅲ. 고찰 및 결론

구강암진단은암의유무확인및조기발견으로이

루어진다. 악성종양이 증상을 나타내기 전에 조기 발

견하는 것은 사망률을 낮추며, 몇몇 종류의 악성종양

은 조기에 발견했을 때, 회복 가능성이 더 높아진다.

이에여러나라에서악성종양진단방법에대해임상적

인 연구를 진행되고 있다. 그러나, 구강암의 진단을

위한진단방법이개발되었음에도불구하고, 현재까지

표준화된 진단방법은 없다. 구강암에 대한 진단은 치

과의사나 의사의 정기 검진 중에 이루어지며, 백반이

나홍반이있는부위를찾는것이다. 구강암발생의위

험성이 높은 구강저, 혀의 앞부분 및 측면, 연구개를

확인해야하며, spectroscopy, chemoilumin

escence, exfoliative cytopathology, vital

Staining 등의추가적진단방법을사용할수있다. 

아직까지개발된간편구강암진단방법이구강암사

망률을낮춘다는보고는되지않았으나, 구강암간편진

단법들은구강암의조기진단에많은기여를할것으로

생각된다. 그러나 구강암의 간편 진단 방법이 전적으

로유용성만가지고있지않고, 구강암이존재하더라도

위음성(False-negative) 이나올수있으며, 이러한

결과를받은환자의경우증상이있더라도다른검사를

받는 것이 미루어질 수 있는 위험이 있다. 특히

exfoliative cytology는 위음성이 나타날 확률이 높

다4). 반면, 위양성 (False-positive)이나타날수있

으며, 이는환자에게불안을준다. 구강암의조기발견

을 위 해 최 근 에 연 구 된 spectroscopy,

chemoiluminescence, exfoliative cytopath

ology, vital Staining등의 진단 방법을 사용할 수

있지만, 현재까지표준화된간편진단방법은없다. 구

강암에대한인지도를높이고새로운구강암진단방법

들에대한잘디자인된임상연구가필요하다. 일반인들

의구강암에대한인식의증가와임상의로하여금전통

적인 방법으로 발견 할 수 없었던 병변을 발견하도록

도와주는효과적인기구의병행이필요하다하겠다. 
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