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I. 서론

구강내 발생하는 전이성 암종은 매우 드문 질환으로 구강

내 전체 악성종양의 1%를 차지한다
1~5)

. 구강내 전이성 암종

은 대부분의 경우 1년 이내에 사망하며, 4년 생존율이 10%

에 불과하여5~8)
 그 예후가 매우 나쁘기 때문에 조기 진단이 

매우 중요하다. 또한 원발성 병소가 진단되지 않은 상태에서 

환자의 악성 종양의 초기 증상으로 나타날 수 있으며7)
, 임상

적, 조직학적으로 전이성 종양의 진단이 극히 곤란한 경우가 
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있어 정밀한 전신 검사가 필요한 경우가 많다
7,8)

. 따라서 구

강내로 전이된 암종의 특징에 대한 연구가 구강내 전이성 암

종의 진단에 도움이 될 수 있다. 

구강내 소타액선에서 발생하는 종양은 조직병리학적 분류

가 매우 다양하며 조직병리학적 특성과 성장 양상이 유사한 

경우가 많아 분화가 좋지 않은 경우 진단이 매우 어려운 특

징이 있다. 이러한 경우 드물게 발생하기는 하나 구강내 전

이성 암종과 감별진단하기 어려운 경우가 있어 이에 대한 연

구가 필요한 실정이다. 

본 연구는 구강내로 전이된 암종 환자와 구강내 소타액선

에 발생한 타액선 암종을 대상으로 후향적 연구를 시행하여 

각 임상적, 조직병리학적 소견에 따라 분류하고, 전이된 암

종의 원발성 병소를 감별진단하기 위하여 면역조직화학염색

을 시행하여 구강내로 전이된 암종의 진단에 도움이 되고자 

하였다.

II. 연구 대상 및 방법

1. 연구 대상 

1991년부터 2007년까지 연세대학교 치과대학 부속 치과

병원에 내원하여 구강악안면외과에서 생검을 통해 구강내 

전이성 암종으로 진단받은 환자 20명과 타액선 점액표피양

암종(19명)과 선양낭성암종(16명)으로 진단 받은 환자 35명

을 대상으로 하였다. 연구에 사용한 조직은 조직 보관 상태

가 양호하며 H/E(Hematoxylin and eosin) 슬라이드의 검

색이 가능한 예를 대상으로 하였다. 

2. 연구 방법

1) 환자의 임상적 특징 조사

구강내 전이성 암종 환자 20명과 타액선 점액표피양암종 

환자 19명, 선양낭성암종 환자 35명을 대상으로 각 환자의 

임상 병력지와 방사선 사진을 기초로 후향적 방법을 이용하

여 연령, 성별, 원발성 병소의 부위, 원발성 병소의 진단명, 

전이성 암종의 유무, 구강내 전이성 암종의 발생 부위 등을 

조사하여 임상적 소견과 조직병리학적 소견에 따라 분류하

였다. 

2) 조직학적 검토

조직학적 관찰을 위해 생검된 구강내 전이성 암종과 타액

선 암종 환자의 조직을 10% 중성 포르말린 용액에 24시간 

고정하고 증류수에 20분 세척하였다. 이후 에틸알코올으로 

탈수하고 xylene으로 세척하여 파라핀으로 포매한 후 3μm

의 박절 표본을 제작하였다. 이 박절 표본을 탈파라핀화 과

정과 에틸알코올 함수 과정, 수세 과정을 거쳐 H/E 염색을 

시행하였고 광학 현미경(Olympus, BH-2, Tokyo, Japan)

으로 검경하였다. 

3) 면역조직화학염색

면역조직화학염색을 시행하기 위해 상기의 파라핀 포매 

블록에서 3μm 두께의 박절 표본을 만들어 20분간 xylene 

용액에 담가 파라핀을 제거하고 100%, 90%, 70% 에틸알코

올에 순차적으로 함수하였다. 3% H2O2 용액으로 10분간 

endogeneous peroxidase를 제거한 후, Cytokeratin(CK) 

5/6(1:200, DAKO, Glostrup, Denmark), CK 17(1:50, 

DAKO, Glostrup, Denmark), Thyroid transcription fac-

tor(TTF)-1(1 : 200, DAKO, Glostrup, Denmark) 항체를 

사용한 염색 시행시는 pH 9.0 Tris-EDTA 완충 용액에 담

가 121ﾟC, 1kgf/cm2으로 가압증기멸균기에서 20분간 처리

하여 항원을 노출시켰다. 이후 20분간 상온에서 식힌 후 

phosphate buffered saline(PBS)으로 15분간 세척하였다.  

Goat serum(GIBCO, Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)으

로 30분간 반응시킨 후 CK 5/6, CK 17, TTF-1, 

Carcinoembryonic antigen(CEA, 1 : 200, Invitrogen, 

Carlsbad, CA, USA)를 일차 항체로 사용하여 각각 avi-

din-biotin 방법으로 면역조직화학염색을 시행하였다. 각 

단계마다 15분간 PBS 용액으로 세척하였고, DAB(3,3'-di-

aminobenzidine, DAB kit, Vector, Burlingame, CA, 

USA)로 발색한 다음 Mayerʼs hematoxylin으로 대조염색하

고 광학 현미경(Olympus, BH-2, Tokyo, Japan)으로 검경

하였다. 

양성 대조군으로는 CK 5/6, CK 17 항체에는 정상 구강 

점막, TTF-1 항체에는 정상 갑상선 조직, CEA 항체에는 결

장암 조직을 사용하였으며 음성 대조군으로는  CK 5/6 항체

와 TTF-1 항체 대신 nonimmune mouse immunoglobulin 

G1, CK 17 항체 대신 nonimmune mouse immunoglobulin 

G2b1, CEA 항체 대신 nonimmune mouse im-
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munoglobulin G2a를 각각 사용하여 각 염색 시행시마다 함

께 염색한 후 비교관찰하였다.

염색 후 각 슬라이드에서 양성으로 판정되는 종양 세포를 

semiquantitative method로 평가하여 전체 종양 세포에 대

한 양성 종양 세포의 비율이 25% 이하일 경우 +로, 25% 이

상일 경우 ++로 판정하였다. 

III. 연구 결과 

1. 연구 대상자의 임상적 특징 

1) 구강내 전이성 암종

대상 환자 중 구강내 전이성 암종 환자는 남성이 17명, 여

성이 3명(M:F ratio=5.67)으로서 남성이 85%, 여성이 15%

를 차지하였으며, 원발성 병소가 폐인 1예와 유방암 환자를 

제외한 나머지 환자가 모두 남성이었다. 호발연령은 60대가 

가장 많았고, 평균 연령은 56.7세였으며, 유방암만이 각각 

29세와 46세로 평균 37.5세의 비교적 낮은 평균 연령을 보

였다(Table 1).

대상 환자 중 내원 당시 원발성 병소를 인지하고 있었던 

환자는 20명 중 8명으로 전체의 40%를 차지했으며 구강내 

발생 부위와 내원 당시 환자의 주소는 차트 상에 기록되지 

않은 경우가 많아 분류할 수 없었다. 

구강내 전이성 암종의 원발성 병소로는 폐가 5/20(25%)

로 가장 많았고, 그 다음으로 유방(2/20, 10%)이었으며 원

발성 병소가 전립선, 신장, 위, 식도, 간, 직장인 경우가 각

각 1예씩 있었다(Table 1, Fig. 1). 남성에서 가장 빈도가 높

았던 원발성 병소는 폐였으며, 여성에서 가장 빈도가 높았던 

원발성 병소는 유방이었다. 

조직병리학적으로 구강내 전이성 암종 20예 중 11예가 

선암종(adenocarcinoma)이었으며, 5예가 미분화암종

(undifferentiated carcinoma), 3예가 편평세포암종

(squamous cell carcinoma), 1예가 유두상 암종(papillary 

carcinoma)으로 진단되었다. 구강내 전이성 암종은 모두 선

암종이나 편평세포암종 등의 상피성 암종이었으며 육종은 

없었다. 

2) 구강내 타액선 암종

19예의 점액표피양암종 환자 중 남성은 9명, 여성은 10명

이었고, 평균 호발 연령은 46.1세였다. 16예의 선양냥성암종 

환자 중 남성과 여성의 비는 각각 8명으로 동일했으며, 평균 

호발 연령은 54.2세였다(Table 2, Fig. 2). 

2. 면역조직화학염색 결과

1) 구강내 전이성 암종

구강내 전이성 선암종에서는 CK 5/6이 유방과 직장에서 

Table 1. Clinical data for metastatic cancers of oral cavity

Primary site
Sex

Mean age (yr)
Total Male Female

Lung 5 4 1 54.2

Breast 2 0 2 37.5

Prostate 1 1 0 65.0

Kidney 1 1 0 51.0

Stomach 1 1 0 68.0

Esphagus 1 1 0 63.0

Liver 1 1 0 61.0

Rectum 1 1 0 72.0

Uncertain 7 7 0 58.2

Total 20 17 3 56.7
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전이된 선암종에서 모두 양성 반응을 보였으며 CK 17은 폐, 

유방, 간, 직장에서 전이된 선암종에서 모두 양성 반응을, 

원발성 병소를 알 수 없는 선암종 1예에서 양성 반응을 보였

다. TTF-1은 폐에서 전이된 선암종 1예와 직장에서 전이된 

선암종에서 양성 반응을 나타냈다. CEA는 위, 직장, 원발성 

병소를 알 수 없는 모든 선암종에서 양성 반응을 보였다 

(Table 3, Fig. 3). 

구강내 전이성 편평세포암종에서는 모두 CK 5/6, CK 17

에서 양성 반응을 보였으며 3예 중 1예에서 CEA 양성 반응

을 보였다. TTF-1은 모두 음성이었다(Table 4). 

구강내 전이성 미분화암종에서는 5예 중 1예가 폐에서 전

이된 암종이었으며 4예는 원발성 병소를 알 수 없었다

(Table 5). 폐에서 전이된 미분화암종에서는 CK 5/6, CK 

17, TTF-1, CEA가 모두 양성이었으며 원발성 병소를 알 수 

없는 4예서는 CK 5/6이 모두 음성이었고 CK 17는 2예에서 

양성, TTF-1와 CEA는 각각 1예에서 양성의 결과를 보였다.

원발성 병소를 알 수 없는 1 예의 papillary carcinoma에

서는 CK 5/6(-), CK 17(-), TTF-1(+), CEA(+)의 결과를 

보였다.

2) 구강내 타액선 종양

19예의 점액표피양암종 중 13예(68.4%)에서 CK 5/6 양성 

반응을 보였고, 16예의 선양낭성암종 중 11예(68.8%)에서 

CK 5/6 양성 반응을 보였다(Table 6, Fig. 4). CK 17에서는 

Table 3. The result of immunohistochemical staining of metastatic adenocarcinoma in oral cavity

Primary site Age/Sex CK 5/6 CK 17 TTF-1 CEA

Lung
51/F - ++ ++ -

61/M - ++ - -

Breast
29/F ++ ++ - -

46/F ++ ++ - -

Prostate 65/M - - - -

Kidney 51/M - - - -

Stomach 68/M - - - ++

Liver 61/M - + - -

Rectum 72/M ++ ++ ++ +

Uncertain
39/M - - - ++

63/M - ++ - ++

Table 2. Clinical data for salivary origin cancers

Sex Mean age (yr)

Mucoepidermoid carcinoma

Male 9 48.1

Female 10 44.4

Total 19 46.1

Adenoid cystic carcinoma

Male 8 55.0

Female 8 53.4

Total 16 54.2
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18예(94.7%)의 점액표피양암종과 15예(93.8%)의 선양냥성

암종에서 양성 반응을 나타냈다(Table 6, Fig. 5). TTF-1은 

모두 음성반응을 나타냈으며 CEA는 2예의 점액표피양암종

과 1예의 선양낭성암종에서 양성이었다. 

Table 4. The result of immunohistochemical staining of metastatic squamous cell carcinoma in oral cavity

Primary site Age/Sex CK 5/6 CK 17 TTF-1 CEA

Lung
47/M + ++ - -

59/M ++ ++ - ++

Esphagus 63/M ++ ++ - -

Fig. 1 Fig. 2

Fig. 3 Fig. 4

Fig. 5
Fig. 1. Metastatic adenocarcinoma from 

lung(H&E, ×100)  Fig. 2. Adenoid cystic 

carcinoma(H&E, ×40)  Fig. 3. The positive 

expression of TTF-1 in metastatic 

undifferentiated carcinoma(Immunohistochemical stain, 

TTF-1, ×200)  Fig. 4. The positive 

expression of CK 5/6 in adenoid cystic 

carcinoma (Immunohisto- chemical stain, CK 

5/6, ×400)  Fig. 5. The positive expression 

of CK 17 in mucoepidermoid carcinoma 

(Immunohistochemical stain, CK 17, ×200)
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IV. 고찰

구강내로 전이된 암종의 발생 빈도는 전체 구강암의 1% 

정도로 알려져 있다1~5)
. 본 연구에서는 1991년부터 2007년

까지 16년 동안의 구강내 전이성 암종이 모두 20예였으며, 

이 기간 동안 본원에 내원한 구강암 환자의 수가 725명이었

으므로 본 연구의 구강내 전이성 암종의 발생 빈도는 2.76% 

로 생각된다. 구강내 전이성 암종의 발생 빈도에 대한 연구

는 대부분 1995년도 이전에 연구되었으며
5~9)

, 이후 구강내 

전이성 암종의 발생 빈도에 대한 연구는 거의 없었으므로 앞

으로의 역학적 연구가 필요하다. 

본 연구에서는 남성이 85%로 많았고, 발생 평균 연령은 

56.7세로 나타났다. 구강내 전이성 암종에 대한 다른 보고에

서는 성비를 0.7~1.6 : 1 정도로 보고하였다6,7,10)
. 국내 연구

에서는 1.9~4.0 : 1의 성비를 보고하여
8,9)

 다른 연구보다 남

성의 발생률이 높음을 보여주었다. 본 연구에서도 남성의 발

생률이 높은 것으로 나타나 우리나라에서의 구강내 전이성 

암종에 대한 역학적 연구가 필요하다고 생각된다. 발생 평균 

연령은 대부분의 보고에서 50대였으며 호발 연령도 50~60

대로 본 연구 결과와 비슷함을 보여주었다.

본 연구 결과 유방암 환자의 평균 연령이 37.5세로 다른 

구강내 전이성 암종보다 20세 정도 낮게 나타났다. 유방암

의 경우 35세 이하의 여성에서는 드물게 발생하여 미국에서 

발생하는 전체 예의 2.5%에 불과하다고 하였다11)
. 그러나 

나이가 많은 여성에서 발생한 유방암 예에 비해 35세 이전

에 발병한 유방암 환자의 경우 더 낮은 생존율과 혈관 침습

(lymphovascular invasion), grade 3 이상의 조직학적 등급, 

extensive intraductal components, 종양내 괴사 등을 포함

한 더 공격적인 조직병리학적 특징을 보인다고 하였다
12,13)

. 

우리나라의 유방암 연구에서도 유방암 발생 연령이 점점 낮

아지고 있으며, 35세 이전에 발생한 유방암 환자에서는 예

후가 좋지 않다고 하여
11)
 구강내 유방암 전이 환자의 연령이 

Table 6. The result of immunohistochemical staining of salivary gland cancer

CK 5/6 CK 17 TTF-1 CEA

Mucoepidermoid carcinoma

Total cases 19 19 19 19

Positive cases 13 18 0 2

Percentage (%) 68.4 94.7 0 10.5

Adenoid cystic carcinoma

Total cases 16 16 16 16

Positive cases 11 15 0 1

Percentage (%) 68.8 93.8 0 12.1

Table 5. The result of immunohistochemical staining of metastatic undifferentiated carcinoma in oral cavity

Primary site Age/Sex CK 5/6 CK 17 TTF-1 CEA

Lung 53/M ++ ++ ++ ++

Uncertain

41/M ++ - - -

62/M - ++ - -

68/M - + ++ ++

74/M - - - -
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30대로 매우 낮은 본 연구 결과와 일치하였다. 구강내로의 

전이 역시 좋지 않은 예후를 보여주는 사례가 되며, 따라서 

젊은 유방암 환자의 경우 구강내로의 전이가 일어날 가능성

이 높다는 것을 치료하는 의사들은 고려해야 할 것이다.

보고된 바에 의하면 구강내 전이성 암종의 원발성 병소는 

폐, 유방, 신장 등이 가장 많으며 그 다음으로 갑상선, 장, 

전립선, 위, 고환, 위, 췌장 순으로 보고되고 있다
6,7,8,14)

. 일

본에서는 특히 자궁에서 전이된 경우가 가장 많다는 보고가 

있다7)
. 그러나 우리나라의 보고에서는 전이성 암종의 원발 

부위가 간과 폐인 경우가 가장 많다고 하였다
9)
. 본 연구에서

는 남성의 원발성 병소는 폐가 가장 많았고 여성에서는 유방

에서 전이되는 암종이 가장 많았다. 또한 조직병리학적으로

는 선암종이 가장 많았다. 분화가 좋지 않아 기원을 알 수 

없는 구강내의 선암종의 경우, 타액선 기원의 원발성 종양과 

폐, 혹은 유방에서 전이된 선암종을 염두에 두고 이를 감별

하는 것이 정확한 진단에 도움이 될 것으로 생각된다.

본 연구에서는 구강내 전이성 암종의 원발성 병소의 감별

진단과 구강내 타액선 종양과의 감별진단을 위해 CK 5/6, 

CK 7, CEA, TTF-1을 일차 항체로 사용하여 면역조직화학 

염색을 시행하였다. 

상피 세포의 골격을 유지하는 CK는 세포내 중간 세사

(intermediate filament) 중 하나로서
15,16)

 상피세포가 악성 

변화를 일으키는 과정에서도 그 발현이 유지되며, 다양한 암

종에서 각기 다른 유형이 발현되는 것으로 알려져 있다15,16)
.  

CK 5는 basal-type의 cytokeratin으로서 중층 상피의 

기저세포, 유방, 타액선, 한선의 근상피세포, 흉선의 

Hassallʼs corpuscles, 부갑상선, hair follicleʼs outer root 

sheath, 피지선과 중피세포 등에 발현된다
16)

. CK 6은 

type-II로서 혀의 사상유두, 구강과 식도 상피, the outer 

root sheath of the hair follicle 등에 발현되나 유방의 선

조직에는 발현되지 않는다
15)

. Ordones 등은 폐, 신장, 결장, 

전립선의 선암종에서 CK 5/6가 발현되지 않으며, 유방에서

는 5.6%(1/18)의 선암종만이 (+) 발현을 보인다고 하였다17)
. 

또한 Jorge 등은 10.3%의 원발성 폐선암종에서 CK 5/6이 

발현된다고 하였으며 유방암의 경우 20.0%의 ductal car-

cinoma와 28.6%의 lobular carcinoma에서 발현된다고 보

고하였다
18)

. 전립선과 결장의 암종에서는 5~10%에서 발현

된다고 하여 감별진단에 도움이 될 수 있다18)
.

CK 17은 분자량 46 kDa의 단백질로서 복잡 상피와 이행

상피의 기저세포와 근상피세포, the root sheet of hair 

folliculi에서 발현된다19)
. 최근에는 결장, 위, 폐, 전립선, 

유방 등에서 발생하는 암종을 감별진단하는데 도움이 된다

고 한다
20)

.

유방과 직장에서 전이된 선암종을 제외한 모든 전이성 선

암종에서 CK 5/6이 음성 발현을 보였는데, 이는 CK 5/6이 

높은 양성 발현을 보이는 침샘 기원의 점액표피암종이나 선

양낭성암종과 감별하는 데 도움이 된다. 그러나 CK 17의 경

우 타액선 기원의 선암종 뿐 아니라 전이된 여러 선암종에서

도 CK 17이 높은 발현을 보여 감별에 도움이 되지 못했다. 

또한 유방암과 전이된 편평세포암종, 폐에서 전이된 암종의 

경우 모든 항체가 침샘 기원의 암종과  비슷한 발현 양상을 

보여 감별에 도움이 되지 못했다. 그러나 전립선, 신장, 위, 

간에서 전이된 선암종의 경우 CK 5/6과 CK 17이 음성으로 

나타나 원발성 부위가 이러한 부위일 경우 감별진단에 도움

이 될 것으로 생각된다. 유방암의 경우 GCDFP-15와 같이 

비교적 민감도와 특이도가 높은 항체가 일부 알려져 있는데
21,22)

, 이 부분에 대한 추가 연구가 필요하다. 

Thyroid transcription factor 1(TTF-1)은 폐에서 기원

한 암종에 대해 특이성이 매우 높은 면역조직화학염색 표지

자로, 특히 비점액성 유형의 선암종과 소세포암종에 매우 특

이적인 단백질이다. TTF-1은 태아기의 뇌의 diencephalon, 

태아기와 성숙한 갑상선과 폐에서 발현되며, 이들 기관의 발

생과 형태 발달에 필수적으로 작용한다23,24)
.

본 연구 결과 TTF-1은 1예의 결장암을 제외하면 폐에서 

전이된 암종에만 양성 반응을 보였는데, 이는 TTF-1의 높은 

폐조직에 특이적임을 다시 한번 확인해 주는 결과이며, 또한 

구강내로 전이한 폐의 선암종을 확진하는데 도움이 된다고 

생각한다. 또한 원발 부위를 알 수 없었던 전이성 암종의 7

예 중 2예에서 TTF-1의 양성 발현을 보여 원발 부위가 폐일 

가능성도 생각할 수 있었다.

CEA는 1965년 Gold와 Freedman에 의해 처음 기술되었

으며25)
, 태아기의 결장과 결장암에서 발현되나 건강한 성인

의 결장에서는 발현되지 않는다
26)

. 이 단백질은 유방의 

ductal carcinoma, 폐와 직장, 결장의 암종에서 강한 양성 

반응을 보이나, 대부분의 전립선, 신장, 부신, 자궁 내막, 중

막종, serous ovarian tumor에서 음성을 보인다
27)

.

CEA의 면역조직화학염색 결과 위, 직장의 선암종에서는 

양성 반응을 보였으나 폐의 선암종에서는 CEA가 모두 음성
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이었으며 1예의 폐의 편평세포암종과 1예의 폐의 미분화 암

종에서만 음성으로 나타나 기존 연구 결과와 다소 다른 결과

를 보였다. 타액선 암종의 경우 CEA가 10% 정도의 낮은 양

성 빈도를 보였으며 TTF-1이 모두 음성으로 나타나 이들 종

양을 감별진단하는데 도움이 될 것으로 생각되었다. 

본 연구에서는 구강내 전이성 암종의 원발성 병소를 감별

진단하고 타액선 암종과 구강내 전이성 암종의 감별 진단에 

도움이 되고자 조직병리학적 검색과 면역조직화학염색을 시

행하였다. 그러나 구강내 전이성 암종이 20예로 대단히 적었

으며 면역조직화학염색에서 사용한 일차항체의 수도 적어 정

확한 원발성 병소의 감별진단과 타액선 암종과의 감별진단에

는 다소 무리가 있었다고 생각된다. 추후 더 많은 구강내 전

이성 암종 증례의 연구가 필요하며, 구강내 전이성 암종의 

역학적 연구 등 앞으로의 연구가 필요할 것으로 사료된다.
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