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This study aimed to identify new markers that cause lung adenocarcinoma by analyzing mutation 
hotspots for the top five genes with high mutation frequency in lung adenocarcinoma in Koreans by 
next generation sequencing (NGS) analysis. The association between TP53 mutation types and 
patterns with smoking, a major cause of lung cancer, was examined. The clinicopathological 
characteristics of lung adenocarcinoma patients with TP53 P72R SNPs were analyzed. In Korean lung 
adenocarcinoma cases, regardless of the smoking status, the TP53 P72R SNP was the most frequently 
occurring mutational hotspot, in which the nucleotide base was transversed from C to G, and the amino 
acid was substituted from proline to arginine at codon 72 of TP53. An analysis of the clinicopathological 
characteristics of lung adenocarcinoma cases with TP53 P72R SNP revealed no significant correlation 
with the patient's age, gender, smoking status, and tumor differentiation, but a significant correlation 
with low stage (P-value =0.026). This study confirmed an increase in TP53 rather than EGFR, which 
was reported as the most frequent mutations in lung adenocarcinoma in Koreans through NGS. Among 
them, TP53 P72R SNP is the most frequent regardless of smoking status.
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서  론 

비소세포성 폐암(non-small cell lung cancer)은 전체 폐

암 중80%∼85%를 차지하며 폐선암과 폐편평상피암 그리고 대

세포암으로 구분된다[1]. 2022년에 발표된 중앙암등록본부 자

료에 의하면 2020년 우리나라에서 발생한 전체 폐암 중 폐선암

이 50.6%로 가장 많이 발생했다[2].

흡연은 폐암의 주요 원인으로 흡연자는 비흡연자에 비해 폐

암에 걸릴 위험이 11배 증가하는 것으로 알려져 있으며 흡연하

는 담배 수와 흡연 기간, 흡연 시작 연령과 비례하여 폐암에 걸릴 

위험이 증가한다고 보고되었다[1-4]. 종양 억제 유전자인 

TP53은 P53 단백질을 생산하여 손상된 DNA의 복구, 세포주

기 정지, 세포자멸사, 자가포식을 포함하여 많은 생물학적 과정

을 통해 유전자를 보호하는 역할을 한다. 하지만 돌연변이를 일

으킨 TP53은 P53 기능의 비활성화와 P53 기능에 수반되는 경

로의 비활성화로 악성 종양으로의 발달과 성장을 유도한다
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[5-7]. 흡연에 의해 유발되는 대표적 종양인 폐암에서 TP53 유

전자 돌연변이는 비소세포성 폐암의 약 50%에서 나타나며 비흡

연 환자(8%∼47%)보다 흡연 환자(26%∼71%)에게서 더욱 빈

번하게 발생한다고 보고되었다[5-8]. 특히 TP53 유전자 돌연

변이는 폐선암 보다 폐편평세포암의 종양 형성에 중요한 역할을 

한다고 알려져 있다[7-9]. 지금까지 다양한 연구를 통해 흡연과 

관련된 TP53 유전자 돌연변이 핫스팟이 발견되었으며 코돈 

157, 158, 245, 248, 273 변이와 함께 뉴클레오타이드 염기 G

에서 T로의 전환이 특징적인 소견으로 확인되었다[10-12]. 하

지만 최근 우리나라의 젊은 여성과 비흡연자에게서 폐선암의 발

생은 증가하고 있는 추세이며, 특히 우리나라 여성에서의 폐선

암 발생은 흡연과 상관없이 발생하고 있다[1]. 따라서 이러한 추

세에 따른 각 환자의 유전자 돌연변이 패턴을 분석하여 표적 치

료에 적용하는 환자의 생존율에 도움을 주는 유전자 검사가 반

드시 필요하다. 

최근 비소세포성 폐암의 발생과 진행에 영향을 미치는 원인

에 대한 다양한 분자생물학적 기전의 발견과 유전자 프로파일

링 기술이 발전하면서 종양 억제 유전자 또는 종양 유전자의 

돌연변이에 대한 연구가 활발하게 진행됨에 따라 폐암을 유발

하는 특정 유전자들이 발견되었으며 이를 바탕으로 표적 치료

제들이 개발되면서 비소세포성 폐선암 환자의 생존율에 큰 영

향을 미치게 되었다[13, 14]. 특히 차세대 염기서열 분석법

(next generation sequencing, NGS)은 포르말린 고정 파라

핀 포매 조직(formalin-fixed paraffin-embedded, FFPE)

을 이용하여 한 번의 검사로 단일염기변이(single nucleotide 

variant) 및 복제수변이(copy number variant)등을 동시에 

식별하는것이 가능하며 전체 게놈(whole genome), 전체 엑솜

(whole exome) 그리고 표적 디옥시리보핵산(deoxyribonucleic 

acid, DNA)의 돌연변이 위치와 뉴클레오타이드 염기의 변화와 

그에 따른 아미노산의 변화를 확인할 수 있다[13-15].

우리는 선행 연구에서 NGS를 통해 83명의 한국인 폐선암 환

자의 최근 유전자 돌연변이를 분석했으며 폐선암을 유발할 수 

있는 돌연변이 유전자를 확인했다[16]. 본 연구는 이전 연구 결

과를 토대로 폐선암에서 상위 5개 돌연변이 유전자 TP53, 

EGFR, KRAS, PIK3CA, CDKN2A의 돌연변이에 대한 핫스팟

을 분석하여 폐선암을 유발하는 새로운 표지자를 확인하고자 했

으며 가장 많은 돌연변이가 발생한 TP53 유전자의 돌연변이 유

형과 패턴을 폐암의 주요 원인인 흡연과의 연관성을 분석하여 

환자에게 미치는 임상병리학적 특성을 분석하고자 했다.

재료 및 방법

1. 임상검체 및 데이터 수집

2018∼2020년 한양대학교병원 내원 환자 중 폐선암으로 진

단을 받은 환자 83명을 대상으로 절제 또는 생검 조직을 이용하

여 제작된 병리과의 FFPE를 이용했이다. 모든 환자는 사전에 진

단을 위한 다양한 검사와 유전자 검사를 위해 검사 동의서에 서

명한 환자를 대상으로 진료에 사용된 기록을 이용하여 데이터를 

수집했으며, 환자의 흡연에 대한 기준은 1년 이상 흡연경험이 

있거나 현재까지 흡연하고 있는 사람을 대상으로 분석했다. 모

든 환자의 개인정보는 인식할 수 없도록 암호화하여 한양대학교

병원에서 연구윤리 심의위원회의 생명윤리에 대한 승인을 받았

다(IRB Approval No. HYUH 2022-03-030-001).

2. 검체의 전처리

FFPE를 10 μm로 자른 염색 안 된 슬라이드와 4 μm로 잘라 

hematoxylin and eosin (H&E) 염색 슬라이드를 준비했다. 염

색되지 않은 슬라이드는 xylene에서 5분간 방치하여 파라핀을 제

거한 후 100% 에틸알코올로 5분간 3회 처리하여 xylene을 제거

했다. 이후 공기 중 15분 이상 건조하여 완전히 100% 에틸알코올

을 제거하여 검체를 전처리했다. 이후 H&E 슬라이드 상에서 종양 

부위를 전처리한 슬라이드와 맞춰 다이아몬드 펜으로 표기했다.

3. DNA 추출

DNA 추출에는 RecoverAll MultiSample RNA/DNA Kit 

(Thermo Fisher Scientific)를 사용했다. 먼저 digestion 

buffer 25 μL을 nuclease Free Water 75 μL로 희석하여 각 검

체 당 100 μL의 digestion buffer를 1.5 mL tube에 준비했다. 

4 μL의 digestion buffer를 전처리된 슬라이드 조직에 올려 칼

로 긁어 튜브에 넣은 후 protease 4 μL를 넣고 55℃의 Heating 

block (Thermo Fisher Scientific)에서 1시간 배양하며 15분

마다 tapping했다. 이후 다시 Heating block에 90℃에서 15

분 간격으로 tapping 하면서 1시간 동안 인큐베이션 한 후에 

Isolation Additive를 120 μL 넣어 검체를 준비했다. 준비된 

검체를 PureLink column (Thermo Fisher Scientific)으로 

옮기고, 10,000 ×g에서 1분간 원심분리했다. column을 새 

collection tube에 옮기고 wash buffer 1을 600 μL넣은 후 

10,000 ×g에서 1분간 원심분리한 뒤 하층액은 버리고 튜브는 

다시 사용했다. 다음으로 Wash buffer 2/3을 500 μL 넣고 

10,000 ×g에서 1분간 원심분리한 뒤 하층액은 버리고 튜브는 

재사용했으며 다시 14,000 rpm에서 3분간 원심분리한 뒤 
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Table 1. Next generation sequencing variant call criteria

Nucleotide 
variation

Variant call criteria

SNV/INDEL VAF: ≥5% in SNV 
5% in INDEL 

CNV Amplification: avg. CNV ≥4 (gain), ＜1 (loss) 

Translocation 
(fusion gene)

Read counts: ≥20
Total valid mapped reads: ≥50,000 

Variant detection/Interpretation: Ion Reporter V5.6, Oncomine Reporter. 
Abbreviations: SNV/INDEL, single nucleotide variation/small insertions, 
deletion; VAF, variation allele frequency; CNV, copy number variation.

column을 새 튜브로 옮겨주었다. 그 후 heating block에서 9

5℃로 가열된 low TE buffer를 50 μL를 넣고 실온에 3분간 방

치한 후 14,000 rpm에서 2분간 원심분리하여 DNA를 추출

했다. 추출한 DNA의 농도 측정은 Qubit dsDNA HS Assay 

Kit (Thermo Fisher Scientific)를 이용하여 Qubit 4 Flu-

orometer (Thermo Fisher Scientific)로 측정했으며 DNA

의 농도가 3.33 ng/μL 이상을 정량이라고 판단했다.

4. RNA 추출

리보핵산(ribonucleic acid, RNA) 추출에는 Recover All 

Multi Sample RNA/DNA Kit (Thermo Fisher Scientific)

를 사용했다. 먼저 digestion buffer 25 μL를 nuclease Free 

Water 75 μL로 희석하여 각 검체 당 100 μL의 digestion 

buffer를 1.5 mL tube에 준비했다. 4 μL의 digestion buffer

를 전처리된 슬라이드 조직에 올려 칼로 긁어 튜브에 넣은 후 

protease 4 μL를 넣고 55℃의 heating block (Thermo 

Fisher Scientific)에서 1시간 배양하며 15분마다 tapping했

다. 이후 다시 heating block에 90℃에서 15분 간격으로 tapping 

하면서 1시간 동안 배양한 후 isolation additive를 120 μL 넣어 

검체를 준비했다. 준비된 검체를 PureLink column (Thermo 

Fisher Scientific)으로 옮기고, 10,000 ×g에서 1분간 원심분

리(Thermo Fisher Scientific)했다. 걸러진 하층액에 100% 

에틸알코올 275 μL를 넣은 후 새로운 PureLink column으로 

500 μL를 옮겨 주었다. 그 후 10,000 ×g에서 1분간 원심분리

한 후 하층액을 버리고 튜브는 다시 사용했다. 다음으로 wash 

buffer 1을 600 μL 넣고 10,000 ×g에서 1분간 원심분리한 후 

하층액은 버리고 튜브는 다시 사용했다. 다시 12,000 rpm에서 

1분간 원심분리한 후 하층액은 버린 뒤 DNase 4 μL에 10X 

DNase buffer 6 μL와 Nuclease free water 50 μL로 희석된 

DNase 60 μL를 넣고 실온에서 30분 방치했다. 그 후 wash 

buffer 1을600 μL을 넣고 1분간 방치한 후 10,000 ×g에서 1

분간 원심분리한 뒤 하층액은 버리고 튜브는 다시 사용했다. 다

음으로 Wash buffer 2/3을 500 μL를 넣고 10,000 ×g에서 1

분간 원심분리한 뒤 하층액은 버리고 튜브는 재사용하는 과정을 

2회 반복했다. 14,000 rpm에서 3분간 원심분리한 뒤 column

을 새 튜브로 옮겨준 후 heating block에서 95℃로 가열된 low 

Tris-EDTA buffer를 50 μL를 넣고 실온에 3분간 방치한 후 

14,000 rpm에서 2분간 원심분리하여 RNA를 추출했다. 추출

된 RNA 농도측정은 Qubit RNA HS assay kit (Thermo Fisher 

Scientific)를 이용하여 Qubit 4 Fluorometer (Thermo Fisher 

Scientific)로 측정했으며 1.4 ng/μL 이상을 정량이라고 판단했다.

5. cDNA 합성과 cDNA 및 DNA 정량 

RNA는 중합효소연쇄반응(polymerase chainreaction, PCR) 

방법으로 SuperScript Ⅳ VILO Master Mix (Thermo Fisher 

Scientific)를 이용하여 상보적 DNA (complementary DNA, 

cDNA)을 합성했다. 10 ng/μL로 준비된 RNA 검체 4 μL를 증

류수(distilled water) 4 μL에 희석한 뒤 SuperScript Ⅳ VILO 

Master Mix를 2 μL 넣어 준비했다. 이후 PCR (Thermo 

Fisher Scientific) 장비를 이용하여 25℃에서 10분간 프라이

머를 결합했다. 이후 50℃에서 10분간 역전사효소를 이용하여 

cDNA를 합성한 후85℃에서 5분간 효소 불활성화 과정을 수행

하여 cDNA를 합성했다. 합성한 cDNA는 TaqMan Faster 

Reagent Starter Kit (Thermo Fisher Scientific)을 사용했

으며, 추출한 DNA는 TaqMan RNase P Detection Kit 

(Thermo Fisher Scientific)를 사용하여 cDNA와 DNA를 실

시간 PCR (real-time PCR) 방법으로 50℃에서 2분간 인큐베

이션 한 뒤 95℃에서 10분간 효소 활성화를 진행했다. 이후 9

5℃에서 15초간 변성과정을 수행한 후 60℃에서 60초간 프라

이머를 결합시키는 과정을 거친 뒤 60℃에서 20초간 연장과정

을 수행했다. 이후 변성과 프라이머 결합 그리고 연장과정을 총 

40회 진행하여 cDNA와 DNA를 정량했다. cDNA는 0.1 ng/μ
L에서 0.01 ng/μL 사이 값을 정량이라 했으며 DNA는 5 ng/μL
에서 0.5 ng/μL 사이 값을 정량이라 했다.

6. 차세대 염기서열 분석법(next generation sequencing)

NGS는 Ion S5 XL (Thermo Fisher Scientific) 장비로 

sequencing을 수행했다. 그후 데이터 분석은 Ion Torrent 

(Thermo Fisher Scientific)에서 제공하는 torrent mapping 

alignment program과 torrent variant calling 알고리즘을 

이용하여 생물정보학적 분석을 시행했다. 결과 해석에 포함되

는 variant calling의 판정 기준은 Table 1과 같으며 탐지할 수 
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Table 2. Target gene lists

Target genes

Hotspot genes AKT1, AKT2, AKT3, ALK, AR, ARAF, ARID1A, ATM, ATR, ATRX, AXL, BAP1, BRAF, 
BRCA1, BRCA2, BTK, CBL, CCND1, CCND2, CCND3, CCNE1, CDK12, CDK2, 
CDK4, CDK6, CDKN1B, CDKN2A, CDKN2B, CHEK1, CHEK2, CREBBP, CSF1R, 
CTNNB1, DDR2, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERBB4, ERCC2, ESR1, EZH2, FANCA, 
FANCD2, FANCI, FBXW7, FGF19, FGF3, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FLT3, 
FOXL2, GATA2, GNA11, GNAQ, GNAS, H3F3A, HIST1H3B, HNF1A,HRAS, IDH1, 
IDH2, IGF1R, JAK1, JAK2, JAK3, KDR, KIT, KNSTRN, KRAS, MAGOH, MAP2K1, 
MAP2K2, MAP2K4, MAPK1, MAX, MDM2, MDM4, MED12, MET, MLH1, MRE11A, 
MSH2, MSH6, MTOR, MYC, MYCL, MYCN, MYD88, NBN, NF1, NF2, NFE2L2, 
NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3, NRAS, NTRK1, NTRK2, NTRK3, PALB2, PDGFRA, 
PDGFRB, PIK3CA, PIK3CB, PIK3R1, PMS2, POLE, PPARG, PPP2R1A, PTCH1, 
PTEN, PTPN11, RAC1, RAD50, RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAF1, RB1, 
RET, RHEB, RHOA, RICTOR, RNF43, ROS1, SETD2, SF3B1, SLX4, SMAD4, 
SMARCA4, SMARCB1, SMO, SPOP, SRC, STAT3, STK11, TERT, TOP1, TP53, TSC1, 
TSC2U2AF1, XPO1

Full-length genes (tumor suppressor gene) ATM, BAP1, BRCA1, BRCA2, CDKN2A, FBXW7, MSH2, NF1, NF2, NOTCH1, PIK3R1, 
PTCH1, PTEN, RB1, SMARCB1, STK11, TP53, TSC1, TSC2, ARID1A, ATR, ATRX, 
CDK12, CDKN1B, CDKN2B, CHEK1, CREBBP, FANCA, FANCD2, FANCI, MLH1, 
MRE11A, MSH6, NBN, NOTCH2, NOTCH3, PALB2, PMS2, POLE, RAD50, RAD51, 
RAD51B, RAD51C, RAD51D, RNF43, SETD2, SLX4, SMARCA4

Copy number genes ALK, AXL, BRAF, EGFR, ERBB2, ERG, ETV1, ETV4, ETV5, FGFR1, FGFR2, FGFR3, 
NTRK1, NTRK3, PDGFRA, PPARG, RAF1,R ET, ROS1, AKT2, AR, BRCA1, BRCA2, 
CDKN2A, ERB84, ESR1, FGR, FLT3, JAK2, KRAS, MDM4, MET, MYB, MYBL1, NF1, 
NOTCH1, NOTCH4, NRG1, NTRK2, NUTM1, PDGFRB, PIK3CA, PRKACA, PRKACB, 
PTEN, RAD51B, RB1, RELA, RSPO2, RSPO3, TERT

Fusion driver genes ALK, AXL, BRAF, EGFR, ERBB2, ERG, ETV1, ETV4, ETV5, FGFR1, FGFR2, FGFR3, 
NTRK1, NTRK3, PDGFRA, PPARG, RAF1,R ET, ROS1, AKT2, AR, BRCA1, BRCA2, 
CDKN2A, ERB84, ESR1, FGR, FLT3, JAK2, KRAS, MDM4, MET, MYB, MYBL1, NF1, 
NOTCH1, NOTCH4, NRG1, NTRK2, NUTM1, PDGFRB, PIK3CA, PRKACA, PRKACB, 
PTEN, RAD51B, RB1, RELA, RSPO2, RSPO3, TERT

Target gene sequencing: ion torrent S5 (540 chip kit). Variant detection, interpretation: ion reporter V5.6, oncomine reporter; Reference 
sequence: GRCh37/hg19.

있는 대상 유전자 범위는 Table 2와같다. 본 연구의 유전자 돌연

변이 평가는 세계에서 가장 널리 사용되는 4등급 평가 시스템

(tier system)을 기반으로 했으며, 그중에서도 강력한 임상적 

중요성(Tier I)이 있거나 잠재적인 임상적 중요성(Tier II)이 있

는 유전자 변이만을 선택하여 적용했다.

7. 통계학적 분석

본연구에서 통계 분석을 위해 IBM SPSS software version 

25.0 (IBM Co.)를 이용했다. 흡연과 TP53 돌연변이 패턴의 연

관성 확인을 위해 교차분석(Fisher’s exact test)을 시행했으며 

폐암 환자의 임상병리학적 특징과 TP53 P72R 단일염기다형성

(single nucleotide polymorphism, SNP)과 연관성을 확인

하기 위해 교차분석(Pearson’s chi-square or Fisher’s 

exact test)을 시행했다. 유의확률(P-value)이 0.05 미만인 경

우를 통계적으로 유의한 것으로 간주했다. 

결  과

1. 폐선암에서 NGS 분석 결과 돌연변이 빈도가 높은 상위 5개 

유전자의 돌연변이 핫스팟 분석 

이전 연구에서 83명의 한국인 폐선암 환자의 NGS 분석 결과 

돌연변이 빈도가 높은 상위 5개 유전자 TP53 (60%), EGFR 

(48%), KRAS (14%), PIK3CA (8%), CDKN2A (6%)를 확인했

다. 돌연변이가 발생한 5개 유전자의 돌연변이 핫스팟을 분석하

여 한국인의 폐선암을 유발하는 주요 유전자의 돌연변이 패턴과 

새로운 표지자를 확인하고자 했다.

1) 폐선암의 TP53 돌연변이 핫스팟

대표적인 종양 억제 유전자인 TP53의 경우 폐선암에서 돌연

변이 핫스팟은 P53 DNA 결합 도메인(DNA-binding domain, 

DBD), 잔기(residues) 102-292에 집중되어 나타났으며 과오

돌연변이(missense mutation)가 76%로 가장 많이 발생하는 

돌연변이 유형이었다. 하지만 exon 4의 코돈 72 뉴클레오타이

드 염기 C가 G로 전환되는 점돌연변이(point mutation)가 발
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Figure 2. EGFR mutation hotspots in lung adenocarcinoma. side bar shows the number of mutations. the lower bar shows residues of EGFR. 
Abbreviations: L858R, codon 858 leucine→arginine; E746_A750del, deletion from codons 746 glutamic acid to 750 alanine in exon 19; T790M, 
codon 790 threonine→methionine.

Figure 1. TP53 mutation hotspots in lung adenocarcinoma. side bar shows the number of mutations. the lower bar shows residues of TP53. 
Abbreviations: P72R, codon 72 proline→arginine; R273H, codon 273 arginine→histidine; R273C, codon 273 arginine→cysteine; R273L, codon 
273 arginine→leucine; R282G, codon 282 arginine→glycine; R282W, codon 282 arginine→tryptophan.

생하여 아미노산이 proline에서 arginine으로 치환되는 P72R 

SNP의 발생 빈도가 가장 높았다(56%). 그 뒤를 이어 코돈 273 

(10%)과 코돈 282 (6%) 순으로 발생 빈도가 높았다(Figure 1).

2) 폐선암의 EGFR 돌연변이 핫스팟

EGFR 돌연변이 핫스팟은 tyrosine kinase 영역에서 집중되

어 발생했다. 그 중 EGFR exon 21에서 뉴클레오타이드 염기 T

에서 G로 전환되는 점돌연변이가 발생하여 아미노산 leucine

이 arginine으로 치환되는 L858R 과오돌연변이(37%)가 가장 

많았으며 exon 19에서 코돈 746 glutamic acid에서 750 

alanine까지 결손이 발생하는 E746_A750del (30%)이 두 번

째로 많이 나타났다. 또한 exon 20, 코돈 790에서 Threonine

이 methionine으로 치환되는 T790M EGFR 돌연변이가 확인

되었다(Figure 2). 

3) 폐선암의 KRAS 돌연변이 핫스팟

한국인의 KRAS 돌연변이는 폐선암에서 코돈 12에 집중되어 

나타났으며 코돈 13, 61에서도 확인되었다. 그 중 코돈 12 
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Figure 3. KRAS mutation hotspots in lung adenocarcinoma. side bar shows the number of mutations. The lower bar shows residues of KRAS. 
Abbreviations: G12C, codon 12 glycine→cysteine; G12D, codon 12 glycine→aspartic acid; G12V, codon 12 glycine→valine; Q61H, codon 61 
glutamine→histidine; G13A, codon 13 glycine→alanine. 

Figure 4. PIK3CA mutation hotspots in lung adenocarcinoma. side bar shows the number of mutations. The lower bar shows residues of PIK3CA. 
Abbreviations: E545K, codon 545 glutamic acid→lysine; E542K, codon 542 glutamic acid→lysine; E546K, codon 546 glutamic acid→lysine; N345L, 
codon 345 asparagine→leucine; E418K, codon 418 glutamic acid→lysine; H1047R, codon 1047 histidine→arginine.

glycine이 cysteine으로 치환되는 G12C 과오돌연변이(58.3%)

가 가장 빈번하게 나타난 것을 확인했다(Figure 3).

4) 폐선암의 PIK3CA 돌연변이 핫스팟

한국인의 폐선암에서 PIK3CA 유전자 돌연변이는 N345L, 

E418K, E542K, E545K, E546K, H1047R가 발생했으며 엑

손 9 (Helical domain)에서 발생하는 과오돌연변이 빈도가 가

장 빈번했다. 그중에서도 코돈 545에서 glutamic acid가 

lysine으로 치환되는 E545K (28.5%)의 빈도가 가장 높은 것으

로 확인되었다(Figure 4). 

5) CDKN2A 돌연변이 핫스팟

폐선암에서 CDKN2A 돌연변이 핫스팟은 P48fs, R58Ter, 

L63P, H66R, L78fs로 각 1건씩 발생했으며 exon 2 (4건, 

80%)에 집중되어 발생했다(Figure 5). 
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Table 3. Baseline characteristics of lung adenocarcinoma patients 
with TP53 amino acid nucleotide changes

Characteristics Analytic patient (N=50)

Age (yr) 66.7 (40∼89)

Sex

Male 20 (40.0)

Female 30 (60.0)

Smoking

Male

Former and current 19 (95.0)

Never 1 (5.0)

Female

Former and current 1 (3.3)

Never 29 (96.7)

Median (range) or N (%).

Table 4. TP53 mutation types in TP53 mutant lung adenocarcinoma

Types of mutation

TP53 mutation

Smoker 
(N=19*)

Never 
smoker 
(N=30)

Transversions 12 (63.2) 16 (53.3)

Deletions 1 (5.3) 3 (10.0)

Transitions 3 (15.8) 5 (16.7)

Transversions + deletions 2 (10.5) 1 (3.3)

Deletions + transitions 0 (0.0) 1 (3.3)

Transversions + transitions 0 (0.0) 4 (13.3)

Transversions + deletions + transitions 1 (5.3) 0 (0.0)

N (%).
*Missed case.

Figure 5. CDKN2A mutation hotspots in lung adenocarcinoma. side bar shows the number of mutations. The lower bar shows residues of CDKN2A. 
Abbreviations: P48fs, frame shift due to deletion at codon 48 proline; L78fs, Frame shift due to deletion at codon 78 leucine; R58Ter, termination 
at codon 58 arginine; L63P, codon 63 leucine→proline; H66R, codon 66 histidine→arginine.

2. TP53 돌연변이가 발생한 폐선암 환자의 임상특성 

폐선암에서 가장 많은 돌연변이와 폐암 발생의 주요 원인인 

흡연과 연관성이 높은 것으로 알려진 TP53 돌연변이가 발생한 

폐선암 환자의 임상특성을 분석했다. 폐선암 환자 50명이 포함

되었으며 그중 남성이 20명(40%)이었으며 흡연자는 19명

(95.0%), 비흡연자는 1명(5.0%)으로 확인되었다. 여성은 모두 

30명(60.0%)이었으며 그중 흡연자 1명(3.3%), 비흡연자는 

29명(96.7%)으로 확인되었다. 폐선암에서의 TP53 돌연변이

는 흡연자(40.0%)보다 비흡연자(60.0%)에서 많이 발생했다

(Table 3). 

3. 폐선암에서 흡연에 따른 TP53 유전자의 점돌연변이 유형 분석

TP53 돌연변이를 보이는 폐선암 증례에서 흡연에 따른 점돌

연변이의 종류를 확인했다. 흡연자에서 전환(transversion, 

63.2%)의 비율이 가장 높았으며 그 뒤를 이어 전이(transition, 

15.8%), 전환과 결실(transversion + deletion, 10.5%) 이 동

시에 발생한 경우와 결실(deletion, 5.3%)순으로 발생했다. 비

흡연자도 전환(53.3%)이 가장 발생 비율이 높았으며 그 뒤를 이

어 전이(16.7%), 전환과 전이의 동시 발생(13.3%), 결실(10.0%) 

순으로 발생했다. 한국인의 폐선암에서 전환 혹은 결실이 전이

보다 더 흔하게 나타났다(Table 4). 흡연과 TP53의 돌연변이 

유형과의 상관관계를 확인하기 위해 데이터 분석결과 전환 또는 

결실이 전이보다 발생 빈도는 높았으나 통계적으로 유의하지 않
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Table 5. Association between smoking and TP53 mutation types 
in TP53 mutant lung adenocarcinoma

Variable

TP53 mutation

P-value
Transversions or 

deletions / 
transversion + 

deletions

Transitions

Smoking 15 (83.3) 3 (16.7) ＞0.999*

Non-smoking 20 (80.0) 5 (20.0)

N (%).
*Fisher’s exact test.

Table 6. Patterns of TP53 base transversion in TP53 mutant lung 
adenocarcinoma

Patterns of 
transversions

TP53 mutation

Smoker (N=15)
Never smoker 

(N=21)

G＞T 2 (13.3) 1 (4.8)

T＞G 0 (0.0) 0 (0.0)

G＞C 0 (0.0) 0 (0.0)

C＞G 10 (66.7) 18 (85.7)

A＞C 1 (6.7) 0 (0.0)

C＞A 0 (0.0) 0 (0.0)

A＞T 0 (0.0) 0(0.0)

G＞T + C＞G 1 (6.7) 1 (4.8)

G＞T + C＞A 1 (6.7) 0 (0.0)

G＞C + C＞G 0 (0.0) 1 (4.8)

N (%).
Abbreviations: G, Guanine; T, Thymine; C, Cytosine; A, Adenine.

Table 7. Clinicopathological characteristics of patients with TP53 
P72R SNP in lung adenocarcinoma

Variables

P72R (c.215C＞G)

P-valueNot identified 
(N=56)

Present 
(N=27)

Age (yr) 0.108*

＜60 15 (55.6) 12 (44.4)

≥60 41 (73.2) 15 (26.8)

Sex 0.657*

Female 36 (69.2) 16 (30.8)

Male 20 (64.5) 11 (35.5)

Smoking 0.976*

Never 35 (67.3) 17 (32.7)

Former and current 21 (67.7) 10 (32.3)

Differentiation† 0.405*

Well 3 (50.0) 3 (50.0)

Moderately or poorly 33 (67.3) 16 (32.7)

Stage‡ 0.026*

I, II 26 (56.5) 20 (43.5)

III, IV 28 (80.8) 7 (20.0)

N (%).
Abbreviations: P72R, codon 72 amino acid proline to arginine 
substitution; SNP, single nucleotide polymorphism.
*Fisher’s exact test. †Differentiation, 28 cases missed. ‡Stage, 2 
cases missed.

았다(P ＞0.999) (Table 5). 

폐선암 증례에서 가장 많은 점돌연변이 유형인 전환의 염기

서열 변화를 분석했으며 흡연의 여부와 관계없이 코돈 72번 C

에서 G로의 염기 전환이 가장 흔하게 발생했다(Table 6).

4. TP53 P72R SNP가 발생하는 환자의 임상병리학적 특성

본연구에서 TP53 돌연변이 빈도가 가장 높은 TP53 P72R 

SNP가 나타나는 환자의 임상병리학적 특성을 분석했다. 폐선

암에서 TP53 P72R SNP가 확인된 환자는 전체 83명 중 27명이

었으며 발생하지 않은 환자는 56명이었다. 

TP53 P72R SNP의 발생은 낮은 병기의 폐선암 환자에서 더 

자주 확인되었지만(P =0.026) 환자의 연령, 성별, 흡연의 유무 

그리고 종양의 분화도와 유의한 상관관계를 보이지 않았다

(Table 7). 

고  찰

NGS 분석을 통해 폐선암에서 돌연변이 유전자를 탐지하는 

것은 돌연변이 유전자에 대한 표적치료를 가능하게 한다[13, 

14]. 또한, 폐선암과 관련된 아직 알려지지 않은 새로운 타겟 유

전자를 탐지하고 분석한다면 새로운 표적 치료제의 개발과 폐선

암 환자의 생존율 증가로 이어질 수 있다. 

본연구는 NGS 분석을 이용하여 최근 한국인의 폐선암에서 

돌연변이 발생 빈도가 높은 상위 5개 유전자에 대한 돌연변이 핫

스팟을 분석하여 폐암을 유발하는 가장 대표적인 원인인 흡연과 

돌연변이 유전자와의 연관성 및 돌연변이 패턴을 확인하고 아직 

발견되지 않은 한국인의 폐선암과 연관된 새로운 표지자를 확인

하고자 했다. 

선행 연구에서 NGS 분석을 통해 한국인의 폐선암에서의 돌

연변이 빈도가 높은 상위 5개 유전자 TP53 (60%), EGFR 

(48%), KRAS (14%), PIK3CA (8%), CDKN2A (6%)를 확인했

으며 이들을 대상으로 돌연변이 핫스팟을 분석했다[16]. 한국인

의 폐선암을 유발하는 상위 5개유전자 돌연변이의 핫스팟을 분

석한 결과 EGFR, KRAS, PIK3CA, CDKN2A의 돌연변이 핫스

팟은 이전에 보고된 결과와 일치하는 것으로 확인되었지만 

TP53의 경우 약간의 다른 결과를 나타냈다[17-27].



Korean J Clin Lab Sci.  Vol. 55, No. 2, June 2023   101

www.kjcls.org 

TP53은 대표적인 종양 억제 유전자로 손상된 DNA의 수선

과 세포사멸 및 세포주기 정지에 관여한다. TP53 돌연변이의 

약 95%가 DBD에서 발생하며, DBD의 돌연변이는 단백질이 타

겟 DNA 염기서열에 결합하는 능력을 억제하고, 이 유전자들의 

전사 활성화를 막아 P53의 기능이 억제된다. 이러한 결과는 세

포의 증식을 효과적으로 조절할 수 없으며, 세포 안에 DNA 손상

이 축적되어 결국 종양을 성장하게 한다[28]. 따라서 본 연구의 

TP53 돌연변이의 증가는 한국인 폐선암의 원인이 될 수 있으며 

특히 TP53 핫스팟 분석결과 코돈 72에서의 가장 많은 돌연변이 

발생 빈도는 한국인 폐선암에서 새로운 바이오마커로써 가능성

이 있다고 사료된다. 

흡연과 관련된 폐암 환자는 비흡연 환자보다 TP53 돌연변이

의 빈도가 더 높은 것으로 보고되고 있다[9, 12, 28]. 본연구의 

NGS 결과는 폐선암에서 TP53 돌연변이가 가장 많이 발생했으

며 한국인의 폐선암 증례에서 흡연과 TP53 돌연변이와의 연관

성을 확인하기 위해 TP53 돌연변이가 발생한 폐선암 환자의 임

상특성을 분석한 결과 남성보다 여성에게 많이 발생했으며 흡연

자보다 비흡연자에게 많이 발생하여 기존 연구과 다른 결과를 

나타냈다. 폐선암이 있는 비흡연 여성의 TP53 돌연변이는 주로 

전이(83%)로 나타나는 반면 흡연자의 TP53 돌연변이는 주로 

전환(60%) 과 결실(20%)이었으며 전환과 결실의 발생 비율이 

전이보다 높다고 보고되었다[7]. 본 연구의 폐선암 증례에서 흡

연에 따른 점돌연변이 유형을 분석한 결과 비흡연자의 경우도 

전환의 발생율이 가장 높아 이전 연구의 결과와 다르다는 것을 

확인했으며 통계학적 분석의 결과 TP53 돌연변이 유형과 흡연

의 유의미한 상관관계를 나타내지 않았다(P-value＞0.999). 

하지만 표본에 대한 변수가 적어 정확한 결과를 얻기가 어려웠

을 것이라 사료된다. 

또한, 흡연과 관련 있는 TP53 돌연변이 핫스팟은 코돈 157, 

158, 245, 248, 273으로 알려져있다. 게다가 TP53 유전자에

서 흡연과 관련된 유전자 핫스팟을 발견했으며 뉴클레오타이드 

염기 G:C에서 T:A 전환(G→T transversion)이 가장 특징적인 

소견이었다[29, 30]. 반면에 비흡연자의 폐암 조직에서 TP53 

유전자의 G→T 전환 발생은 흡연자의 폐암 조직보다 현저하게 

낮게 나타난다고 보고되었다[31-33]. 하지만 한국인의 폐선암 

증례에서 흡연 여부와 상관없이 TP53 코돈 72 뉴클레오타이드 

염기가 C에서 G로 전환되어 아미노산이 proline에서 arginine

으로 치환되는 TP53 P72R SNP 발생 비율이 가장 높게 나타나 

기존 보고와 다른 결과를 나타냈다. 이러한 결과는 한국인의 폐

선암에서 TP53 P72R SNP가 흡연이 아닌 다른 원인에 의해서 

발생한다는 것이라고 사료된다. 

유전자의 염기서열에 영향을 미치는 다형성은 단백질의 기능

을 변경할 수 있는 암 유전자로서 관련이 있다고 알려져 있으며 

TP53의 SNP는 폐암을 포함하여 다양한 유형의 암 위험의 증가

와 관련이 있다고 보고되었으며 특히 돌연변이 TP53 유전자에 

의해 발현된 돌연변이 단백질인 P53이 세포 내에서 높은 농도로 

존재하면서 혈관 생성, 이동, 침윤 전이, 세포사멸에 대한 저항

성, 세포주기에 관여하여 암을 발생시키는데 기여하는 것으로 

확인되는 돌연변이 P53 단백질의 기능획득(gain-of-function)

을 보고했다[34-37]. 2011년 한국인을 대상으로 진행된 연구

에 의하면 TP53 코돈 72 SNP가 연령, 성별, 흡연, 유전자형과 

관계없이 폐암의 발생을 증가시키며 특히 남성의 소세포성폐암

과, 폐편평상피암의 발생 위험을 증가시키는데 관련이 있다고 

보고했다[38]. 하지만 본 연구에서는 폐선암에서 TP53 돌연변

이가 가장 많이 발생했으며 특히 TP53 P72R SNP가 가장 높은 

비율로 나타났다. 지금까지 연구된 한국인의 폐선암의 주요 돌

연변이는 EGFR이 가장 많은 것으로 알려졌으나 본 연구의 이러

한 결과는 한국인 폐선암의 발생 원인이 EGFR에서 TP53으로 

이동하고 있을 가능성이 있으며 그중에서도 TP53 P72R SNP

가 중요한 원인이라고 사료된다. 

다른 한편으로 TP53 핫스팟 돌연변이의 발암 효과가 P72 

SNP에 의해 억제된다는 연구 결과를 보고했다. 특히 3개의 핫

스팟 과오돌연변이인 R248W, R248Q, R273H를 폐암 세포주

인 H1299에 형질 도입하여 P72 또는 R72 SNP가 암세포에 미

치는 영향을 평가했으며, P72 SNP를 갖는 핫스팟 돌연변이가 

암세포의 성장을 억제한다는 결과를 얻었다. 반면에 R72 SNP

를 갖는 동일한 돌연변이체는 종양을 촉진하는 역할을 제안했다

[39]. 따라서 본 연구의 TP53 P72R SNP가 발생한 증례들의 임

상병리학적 특성을 분석한 결과 폐선암에서 TP53 P72R SNP

의 발생이 환자의 연령, 성별, 흡연 유무 그리고 종양의 분화도와 

유의한 상관관계를 보이지 않았지만 낮은 병기와 유의한 상관관

계를 나타냈다(P-value=0.026). 이러한 결과는 TP53 P72R 

SNP가 환자의 연령이나 성별, 흡연 여부와 상관없이 발생할 가

능성이 있으며 또한, 비소세포성 폐암을 유발하는 주요한 원인

이지만 폐선암에서 종양의 성장을 억제하여 종양의 이동과 전이

의 속도를 더디게 하는데 연관이 있다고 사료된다. 

최근 연구된 결과에 의하면 암조직뿐만 아니라 정상조직에서

의 유전자 돌연변이는 노화에 따라 증가한다고 보고되고 있다. 

특히 NGS의 발전을 토대로 암이 없는 개인의 정상조직에서 노

화와 함께 체세포 돌연변이가 축적되며, 염증이나 전암병변성 

조직에서 증가된다는 것이 점점 더 분명해지고 있다[40]. 이러

한 보고는 노화에 따른 유전자 돌연변이의 축적이 폐암 발달의 
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가능성을 증가시킨다. 하지만 본 연구에서 TP53 돌연변이가 발

생한 폐선암 증례의 임상병리학적 특성을 분석한 결과 연령과 

유의한 상관관계를 나타내지 않았다(P-value=0.108). 

다양한 위험 환경에 노출과 노화로 인한 TP53 돌연변이의 발

생 원인과 그중에서도 TP53 P72R SNP가 한국인의 폐선암에

서 종양 형성에 기여 여부는 아직 알 수 없다. 따라서 폐선암의 

종양 형성 여부와 치료와 예후를 결정하는데 있어 TP53 P72R 

SNP은 활용할 만한 가치가 있으며 심도 있는 연구가 지속적으

로 필요하다고 사료된다. 

하지만 본연구에서는 폐선암에서 TP53 P72R SNP가 발생한 

비흡연 환자의 간접흡연에 대한 영향을 충분히 반영하지 못했다. 

따라서 TP53 P72R SNP 발생한 한국인 폐선암에서 간접흡연이 

미치는 영향에 대한 분석을 추가로 수행하여 TP53 P72R SNP가 

종양 형성에 대한 기여 여부를 확인해야 할 것이라고 사료된다.

결론적으로 NGS를 이용한 폐선암 환자의 돌연변이 유전자 

분석은 점돌연변이나, 염기의 삽입, 결실, 융합, 전위, 복제수변

이 등 돌연변이 유형뿐만 아니라 돌연변이 핫스팟을 동시에 분

석하는 것이 가능하다. 또한, 흡연 여부와 상관없이 NGS 검사를 

시행하여 동반진단을 통한 폐선암 환자의 표적 치료를 가능하게 

하여 생존율을 높일 수 있다. 게다가 NGS를 통해 한국인의 폐선

암에서 돌연변이 발생 빈도가 가장 많이 보고되었던 EGFR이 아

닌 TP53의 증가를 확인했고 그중에서도 TP53 P72R SNP의 발

생 빈도가 가장 높음을 보고하는 바이다. 이처럼 NGS는 아직 알

려지지 않은 새로운 표지자를 확인하는데 매우 유용할 것으로 

사료된다. 하지만 TP53 돌연변이를 유발하는 다양한 원인과 

TP53 P72R SNP이 종양 형성에 기여 및 비소세포성 폐암에서

의 역할에 대한 더 많은 증례를 포함한 비교 연구가 필요하다.

요  약

이전 연구에서 83명의 한국인 폐선암 환자의 차세대 염기서열 

분석법(next generation sequencing, NGS) 분석 결과 돌연변

이 빈도가 높은 상위 5개 유전자 TP53 (60%), EGFR (48%), KRAS 

(14%), PIK3CA (8%), CDKN2A (6%)를 확인했다. 본연구는 

NGS 분석을 이용하여 최근 한국인의 폐선암에서 돌연변이 발생 

빈도가 높은 상위 5개 유전자에 대한 돌연변이 핫스팟을 분석하여 

폐선암을 유발하는 새로운 표지자를 확인하고자 했으며 가장 많은 

돌연변이가 발생한 TP53 유전자의 돌연변이 유형과 패턴을 폐암

의 주요 원인인 흡연과의 연관성을 분석했으며 TP53 P72R SNP

가 발생한 폐선암 환자의 임상병리학적 특성을 분석하고자 했다.

TP53, EGFR, KRAS, PIK3CA, CDKN2A의 돌연변이 핫스

팟을 분석한 결과 이전에 보고된 결과와 일치했으나 TP53의 경

우 약간의 차이를 나타냈다. TP53 돌연변이 핫스팟은 DBD에 

집중하여 발생하는 점은 기존 연구 결과와 같았으나 코돈 72에

서 발생하는 높은 돌연변이 빈도는 이전에 보고된 연구 결과와 

다르게 나타났다. TP53 돌연변이가 발생한 폐선암 환자의 임상

특성을 분석한 결과 남성보다 여성, 흡연자보다 비흡연자에게 

더 많이 발생했다. 또한, TP53 돌연변이 유형은 흡연 여부와 상

관없이 전환의 비율이 가장 높았으며 전환 또는 결실 그리고 전

환과 결실이 동시에 발생하는 비율이 전이의 발생 비율보다 높

게 나타났다. 한국인의 폐선암 증례에서 흡연 여부와 상관없이 

가장 발생 빈도가 높은 돌연변이 핫스팟은 TP53 코돈 72 뉴클

레오타이드 염기가 C에서 G로의 전환되어 아미노산이 proline

에서 arginine으로 치환되는 TP53 P72R SNP 발생 비율이 가

장 높게 나타났다. TP53 P72R SNP가 발생한 폐선암 증례들의 

임상병리학적 특성을 분석한 결과 환자의 연령, 성별, 흡연 유무 

그리고 종양의 분화도와 유의한 상관관계를 보이지 않았지만 낮

은 병기와 유의한 상관관계를 나타냈다(P-value=0.026). 

본연구는 NGS를 통해 한국인의 폐선암에서 돌연변이 발생 

빈도가 가장 많이 보고되었던 EGFR이 아닌 TP53의 증가를 확

인했고 그중에서도 흡연 여부와 관계없이 TP53 P72R SNP의 

발생 빈도가 가장 높음을 보고하는 바이다.
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