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선천성 이상의 염색체마이크로어레이 해석 및  

보고 지침

1. 복제수변이의 해석 근거에 관한 점수 산정, 합산 방법

1) 점수 산정 시작 전 숙지 사항

2020년 개정한 ACMG/ClinGen의 출생 전 또는 후 선천성 복제

수변이의 해석 및 보고에 대한 가이드라인의 점수 산정표(Tables 

1, 2)는 주로 상염색체 우성의 멘델유전 양식을 따르는 유전자나 

유전체 영역(genomic region)의 복제수변이 평가를 위해 만들어

졌다[1]. 평가를 시작할 때는 결실인지 중복인지 확인하여 해당 산

정표로 이동하고 위에서 아래의 순서대로 항목들을 확인한다. 각 

항목에 적용될 근거가 없으면 다음 항목으로 넘어간다. 대부분의 

근거들은 상대적 강도를 고려하여 기본 권고 점수뿐만 아니라 사

용자가 유연하게 선택할 수 있는 점수 범위가 제공된다. 만일 검사

실에 권고 점수에서 벗어난 점수를 부여한다면 그 이유에 대해 내

부 추적 시스템이나 보고서에 문서화하는 것이 좋다.

2) 점수 산정

섹션 1: 복제수변이가 발견된 유전체 내용(genomic content)에  

대한 초기 평가

서 론

해당 지침은 선천성 이상의 염색체마이크로어레이(chromo-

somal microarray, CMA) 검사 지침으로 part I의 일반 및 산전검사 

지침에 연이어, part II의 보고 및 해석 지침을 다루고자 한다. 이번 

지침에서는 복제수변이(copy number variant, CNV)의 변이 해석 

및 결과 해석, 결과지 작성에 대한 내용을 중점으로 구성하였다. 

선천성 이상의 염색체마이크로어레이 검사 지침(II): 보고 
및 해석 지침
Practical Guidelines for Chromosomal Microarray Analysis for Constitutional 
Abnormalities: Part II, Reporting and Interpretation

원동주1*·설창안2,3*·하정숙4*·김인숙5

Dongju Won, M.D.1*, Chang Ahn Seol, M.D.2,3*, Jung-Sook Ha, M.D.4*, In-Suk Kim, M.D.5

연세의대 세브란스병원 진단검사의학과1, GC지놈2, GC녹십자의료재단3, 계명의대 동산병원 진단검사의학과4, 부산의대 양산부산대학교병원 
진단검사의학과5

Department of Laboratory Medicine1, Yonsei University College of Medicine, Seoul; GC Genome2, Yongin; GC Labs3, Yongin; Department of 
Laboratory Medicine4, Keimyung University School of Medicine, Daegu; Department of Laboratory Medicine5, Pusan National University Yangsan 
Hospital, Pusan National University School of Medicine, Yangsan, Korea

종설
Lab Med Online
Vol. 13, No. 3: 154-164, July 2023
https://doi.org/10.47429/lmo.2023.13.3.154

진단유전학

Corresponding author: In-Suk Kim, M.D., Ph.D. 

 https://orcid.org/0000-0002-7243-9173
Department of Laboratory Medicine, Pusan National University Yangsan 
Hospital, 20 Geumo-ro, Mulgeum-eup, Yangsan 50612, Korea
Tel: +82-55-360-2168, Fax: +82-55-360-1880, E-mail: iskim0710@gmail.com

*These authors contributed equally to this work.

Received: April 12, 2023
Revision received: May 4, 2023
Accepted: May 8, 2023

This article is available from https://www.labmedonline.org
 2023, Laboratory Medicine Online
 This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons 

Attribution Non-Commercial License (https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/) 
which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any 
medium, provided the original work is properly cited.

Chromosomal microarray (CMA) analysis can enhance the quality of clinical care for congenital abnormalities, including prenatal diagnosis. Labo-
ratories must develop a comprehensive understanding of the strengths, weaknesses, and purposes of CMA analysis. Following the part I, which 
covers general and prenatal practical CMA guidelines for constitutional abnormalities, this part II provides instructions for CMA reporting and in-
terpretation for the constitutional abnormalities. This guideline is primarily designed to address copy number variants (CNVs) interpretation and 
result reporting, as well as the preparation of result documents.

Key Words: Congenital abnormalities, DNA copy number variations, Microarray analysis, Prenatal diagnosis 

1 / 1CROSSMARK_logo_3_Test

2017-03-16https://crossmark-cdn.crossref.org/widget/v2.0/logos/CROSSMARK_Color_square.svg

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.3343/lmo.2021.11.1.#&domain=pdf&date_stamp=2020-12-00


원동주 외: CMA Guidelines for Constitutional Abnormalities (II)

https://doi.org/10.47429/lmo.2023.13.3.154 www.labmedonline.org   155

Ta
bl

e 
1.

 S
co

rin
g 

ta
bl

e 
fo

r c
op

y-
nu

m
be

r l
os

s

Ty
pe

Ev
id

en
ce

Re
co

m
m

en
de

d 
po

in
t

M
ax

 p
oi

nt

Se
ct

io
n 

1:
 W

ha
t i

s t
he

 g
en

om
ic

 c
on

te
nt

 in
 c

op
y-

nu
m

be
r l

os
s

   
Ge

no
m

ic
 c

on
te

nt
1A

. C
on

ta
in

s p
ro

te
in

-c
od

in
g 

re
gi

on
s o

r f
un

ct
io

na
lly

 im
po

rt
an

t g
en

et
ic

 e
le

m
en

ts
0 

(G
o 

to
 S

ec
tio

n 
2)

0

1B
. D

oe
s N

OT
 c

on
ta

in
 p

ro
te

in
-c

od
in

g 
re

gi
on

s o
r f

un
ct

io
na

lly
 im

po
rt

an
t g

en
et

ic
 e

le
m

en
ts

-0
.6

-0
.6

Se
ct

io
n 

2:
 W

he
th

er
 th

ey
 c

on
ta

in
 a

n 
es

ta
bl

ish
ed

 h
ap

lo
in

sf
fic

ie
nc

y 
(H

I) 
or

 b
en

ig
n 

ge
ne

s/
ge

no
m

ic
 re

gi
on

s

   
Ov

er
la

pp
in

g 
es

ta
bl

ish
ed

 H
I  

   
ge

ne
s/

ge
no

m
ic

 re
gi

on
s

2A
. C

om
pl

et
e 

ov
er

la
p 

w
ith

 e
st

ab
lis

he
d 

HI
 g

en
es

/g
en

om
ic

 re
gi

on
s

1
1

2B
. P

ar
tia

l o
ve

rla
p 

w
ith

 e
st

ab
lis

he
d 

HI
 g

en
om

ic
 re

gi
on

s
   

  -
 C

op
y-

nu
m

be
r l

os
s d

oe
s N

OT
 c

on
ta

in
 c

rit
ic

al
 g

en
es

 o
r r

eg
io

ns
 in

 e
st

ab
lis

he
d 

HI
 g

en
om

ic
 re

gi
on

s
   

  -
 O

r u
nk

no
w

n 
cr

iti
ca

l g
en

es
 o

r r
eg

io
ns

 o
f e

st
ab

lis
he

d 
HI

 g
en

om
ic

 re
gi

on

0 
(G

o 
to

 n
ex

t)
0

2C
. P

ar
tia

l o
ve

rla
p 

w
ith

 th
e 

5 ′
 e

nd
 o

f t
he

 e
st

ab
lis

he
d 

HI
 g

en
e 

(N
OT

 in
cl

ud
in

g 
th

e 
3 ′

 e
nd

)
Se

le
ct

 fr
om

 th
e 

ca
te

go
rie

s b
el

ow

2C
-1

. I
nc

lu
di

ng
 c

od
in

g 
se

qu
en

ce
s

0.
9 

(R
an

ge
: 0

.4
5-

1)
1

2C
-2

. I
nc

lu
di

ng
 o

nl
y 

5 ′
 u

nt
ra

ns
la

te
d 

re
gi

on
0 

(R
an

ge
: 0

-0
.4

5)
0.

45

2D
. P

ar
tia

l o
ve

rla
p 

w
ith

 th
e 

3 ′
 e

nd
 o

f t
he

 e
st

ab
lis

he
d 

HI
 g

en
e 

(N
OT

 in
cl

ud
in

g 
th

e 
5 ′

 e
nd

)
Se

le
ct

 fr
om

 th
e 

ca
te

go
rie

s b
el

ow

2D
-1

. I
nc

lu
di

ng
 o

nl
y 

3 ′
 u

nt
ra

ns
la

te
d 

re
gi

on
0

0

2D
-2

. I
nc

lu
di

ng
 o

nl
y 

th
e 

la
st

 e
xo

n,
 E

st
ab

lis
he

d 
pa

th
og

en
ic

 v
ar

ia
nt

s h
av

e 
be

en
 re

po
rt

ed
 in

 th
e 

la
st

 e
xo

n
0.

9 
(R

an
ge

: 0
.4

5-
0.

9)
0.

9

2D
-3

. I
nc

lu
di

ng
 o

nl
y 

th
e 

la
st

 e
xo

n,
 E

st
ab

lis
he

d 
pa

th
og

en
ic 

va
ria

nt
s h

av
e 

N
OT

 b
ee

n 
re

po
rt

ed
 in

 th
e 

la
st

 e
xo

n
0.

3 
(R

an
ge

: 0
-0

.4
5)

0.
45

2D
-4

. I
nc

lu
di

ng
 th

e 
la

st
 e

xo
n 

an
d 

ot
he

r e
xo

ns
, N

on
se

ns
e-

m
ed

ia
te

d 
de

ca
y 

is 
pr

ed
ic

te
d 

to
 o

cc
ur

0.
9 

(R
an

ge
: 0

.4
5-

1)
1

2E
. B

ot
h 

br
ea

kp
oi

nt
s w

ith
in

 o
ne

 g
en

e
Se

e 
Cl

in
Ge

n 
SV

I w
or

ki
ng

 g
ro

up
 P

VS
1 

sp
ec

ifi
ca

tio
ns

- 
PV

S1
=

0.
9 

(R
an

ge
: 0

.4
5-

0.
9)

- 
PV

S1
_S

tro
ng

=
0.

45
 (R

an
ge

: 0
.3

-0
.9

)
- 

 
PV

S1
_M

od
er

at
e 

or
 P

M
4 

(in
-f

ra
m

e 
in

de
ls)

=
 

0.
3 

(R
an

ge
: 0

.1
5-

0.
45

)
- 

PV
S1

_S
up

po
rt

in
g
=

0.
15

 (R
an

ge
: 0

-0
.3

)
- 

N
/A

=
0

Se
e 

ca
te

go
ry

 o
n 

 
th

e 
le

ft

   
Ov

er
la

p 
w

ith
 e

st
ab

lis
he

d 
be

ni
gn

  
   

ge
ne

s o
r g

en
om

ic
 re

gi
on

2F
. C

om
pl

et
el

y 
co

nt
ai

ne
d 

w
ith

in
 th

e 
es

ta
bl

ish
ed

 b
en

ig
n 

co
py

-n
um

be
r l

os
s

-1
-1

2G
. P

ar
tia

lly
 c

on
ta

in
ed

 w
ith

in
 th

e 
es

ta
bl

ish
ed

 b
en

ig
n 

co
py

-n
um

be
r l

os
s

0 
(G

o 
to

 n
ex

t)
0

   
HI

 p
re

di
ct

io
n

2H
. A

t l
ea

st
 o

ne
 g

en
e 

w
ith

in
 th

e 
in

te
rv

al
 is

 p
re

di
ct

ed
 to

 b
e 

HI
 in

 tw
o 

or
 m

or
e 

HI
 p

re
di

ct
or

0.
15

0.
15

Se
ct

io
n 

3:
 H

ow
 m

an
y 

ge
ne

s

   
N

 um
be

r o
f p

ro
te

in
-c

od
in

g 
 

Re
fS

eq
 g

en
es

 c
om

pl
et

el
y 

 
or

 p
ar

tia
lly

 c
on

ta
in

ed
 w

ith
in

  
th

e 
in

ve
rv

al

3A
. 0

-2
4

0
0

3B
. 2

5-
34

0.
45

0.
45

3C
. ≥

35
0.

9
0.

9

Se
ct

io
n 

4:
 L

ite
ra

tu
re

 re
po

rt
s, 

pu
bl

ic
 d

at
ab

as
es

, o
r i

nt
er

na
l l

ab
or

at
or

y 
da

ta
 se

ar
ch

   
Ca

se
 re

po
rt

-d
e 

no
vo

4A
. T

he
 re

po
rt

ed
 p

he
no

ty
pe

 is
 h

ig
hl

y 
sp

ec
ifi

c 
an

d 
un

iq
ue

 to
 th

e 
ge

ne
/g

en
om

ic
 re

gi
on

Co
nfi

rm
ed

 d
e 

no
vo

: e
ac

h 
0.

45
As

su
m

ed
 d

e 
no

vo
: e

ac
h 

0.
3 

(R
an

ge
: 0

.1
5-

0.
45

)
0.

9 
(T

ot
al

)

4B
. T

he
 re

po
rt

ed
 p

he
no

ty
pe

 is
 c

on
sis

te
nt

 w
ith

 th
e 

ge
ne

/g
en

om
ic

 re
gi

on
, is

 h
ig

hl
y 

sp
ec

ifi
c, 

bu
t N

OT
 u

ni
qu

e 
to

 
th

e 
ge

ne
/g

en
om

ic
 re

gi
on

Co
nfi

rm
ed

 d
e 

no
vo

: e
ac

h 
0.

3
As

su
m

ed
 d

e 
no

vo
: e

ac
h 

0.
15

 (R
an

ge
: 0

-0
.4

5)

4C
. T

he
 re

po
rt

ed
 p

he
no

ty
pe

 is
 c

on
sis

te
nt

 w
ith

 th
e 

ge
ne

/g
en

om
ic

 re
gi

on
, b

ut
 N

OT
 h

ig
hl

y 
sp

ec
ifi

c 
or

 w
ith

 h
ig

h 
ge

ne
tic

 h
et

er
og

en
ei

ty
Co

nfi
rm

ed
 d

e 
no

vo
: e

ac
h 

0.
15

As
su

m
ed

 d
e 

no
vo

: e
ac

h 
0.

1 
(R

an
ge

: 0
-0

.3
)

   
Ca

se
 re

po
rt-

in
co

ns
ist

en
t  

   
ph

en
ot

yp
e

4D
. T

he
 p

he
no

ty
pe

 o
f r

ep
or

te
d 

pr
ob

an
d 

is 
N

OT
 c

on
sis

te
nt

 w
ith

 th
e 

ge
ne

/g
en

om
ic

 re
gi

on
Ea

ch
 0

 (R
an

ge
: 0

~-
0.

3)
-0

.3
 (T

ot
al

)

(C
on

tin
ue

d 
to

 th
e 

ne
xt

 p
ag

e)



원동주 외: CMA Guidelines for Constitutional Abnormalities (II)

https://doi.org/10.47429/lmo.2023.13.3.154156   www.labmedonline.org

Ty
pe

Ev
id

en
ce

Re
co

m
m

en
de

d 
po

in
t

M
ax

 p
oi

nt

   
Ca

se
 re

po
rt

-u
nk

no
w

n 
in

he
rit

an
ce

4E
. T

he
 re

po
rt

ed
 p

he
no

ty
pe

 is
 h

ig
hl

y 
sp

ec
ifi

c 
w

ith
 th

e 
ge

ne
/g

en
om

ic 
re

gi
on

, b
ut

 th
e 

in
he

rit
an

ce
 is

 u
nk

no
w

n
Ea

ch
 0

.1
 (R

an
ge

: 0
-0

.1
5)

0.
3 

(T
ot

al
)

   
C a

se
 re

po
rt

- 
se

gr
eg

at
io

n 
am

on
g 

fa
m

ily
 m

em
be

rs
 w

ith
 si

m
ila

r  
ph

en
ot

yp
e

4F
. 3

-4
 se

gr
eg

at
io

n
0.

15
0.

45

4G
. 5

-6
 se

gr
eg

at
io

n
0.

3

4H
. ≥

7 
se

gr
eg

at
io

n
0.

45

   
Ca

se
 re

po
rt

-n
on

-s
eg

re
ga

tio
n

4I
. V

ar
ia

nt
 is

 N
OT

 fo
un

d 
in

 th
e 

pr
ob

an
d’

s f
am

ily
 W

IT
H 

a 
co

ns
ist

en
t, 

sp
ec

ifi
c, 

an
d 

w
el

l-d
efi

ne
d 

ph
en

ot
yp

e 
 

  o
bs

er
ve

d 
in

 th
e 

pr
ob

an
d

Pe
r f

am
ily

 -
0.

45
 (R

an
ge

: 0
~-

0.
45

)
-0

.9
 (T

ot
al

)

4J
. V

ar
ia

nt
 is

 fo
un

d 
in

 th
e 

pr
ob

an
d’

s f
am

ily
 W

IT
HO

UT
 a

 c
on

sis
te

nt
, s

pe
ci

fic
, a

nd
 w

el
l-d

efi
ne

d 
ph

en
ot

yp
e 

 
  o

bs
er

ve
d 

in
 th

e 
pr

ob
an

d
Pe

r f
am

ily
 -

0.
3 

(R
an

ge
: 0

~-
0.

3)
-0

.9
 (T

ot
al

)

4K
. V

ar
ia

nt
 is

 fo
un

d 
in

 th
e 

pr
ob

an
d’

s f
am

ily
 W

IT
HO

UT
 a

 n
on

sp
ec

ifi
c 

ph
en

ot
yp

e 
ob

se
rv

ed
 in

 th
e 

pr
ob

an
d

Pe
r f

am
ily

 -
0.

15
 (R

an
ge

: 0
~-

0.
15

)
-0

.3
 (T

ot
al

)

   
Ca

se
-c

on
tro

l, p
op

ul
at

io
n 

da
ta

4L
. S

ta
tis

tic
al

 si
gn

ifi
ca

nc
e 

in
 c

as
e-

co
nt

ro
l s

tu
di

es
 (c

on
sis

te
nt

, s
pe

ci
fic

 a
nd

 w
el

l-d
efi

ne
d 

ph
en

ot
yp

e)
Pe

r s
tu

dy
 0

.4
5 

(R
an

ge
: 0

-0
.4

5)
0.

45
 (T

ot
al

)

4M
. S

ta
tis

tic
al

 si
gn

ifi
ca

nc
e 

in
 c

as
e-

co
nt

ro
l s

tu
di

es
 (i

nc
on

sis
te

nt
, n

on
sp

ec
ifi

c 
or

 u
nk

no
w

n 
ph

en
ot

yp
e)

Pe
r s

tu
dy

 0
.3

 (R
an

ge
: 0

-0
.3

)
0.

45
 (T

ot
al

)

4N
. N

o 
st

at
ist

ic
al

 si
gn

ifi
ca

nc
e 

in
 c

as
e-

co
nt

ro
l s

tu
di

es
 

Pe
r s

tu
dy

 -
0.

9 
(R

an
ge

: 0
~-

0.
9)

-0
.9

 (T
ot

al
)

4O
. O

bs
er

ve
d 

in
 th

e 
ge

ne
ra

l p
op

ul
at

io
n

-1
 (R

an
ge

: 0
~-

1)
-1

Se
ct

io
n 

5:
 A

ss
es

sm
en

t o
f t

he
 in

he
rit

an
ce

/fa
m

ily
 h

ist
or

y 
of

 th
e 

pa
tie

nt
 b

ei
ng

 e
va

lu
at

ed

   
De

 n
ov

o
5A

. U
se

 th
e 

de
 n

ov
o 

sc
or

in
g 

sy
st

em
 in

 S
ec

tio
n 

4
4A

-4
D 

in
 S

ec
tio

n 
4

0.
45

   
In

he
rit

ed
5B

. P
at

ie
nt

 w
ith

 sp
ec

ifi
c 

an
d 

w
el

l-d
efi

ne
d 

ph
en

ot
yp

e, 
in

he
rit

ed
 fr

om
 a

n 
un

af
fe

ct
ed

 p
ar

en
t

-0
.3

 (R
an

ge
: 0

~-
0.

45
)

-0
.4

5

5C
. P

at
ie

nt
 w

ith
 n

on
sp

ec
ifi

c 
ph

en
ot

yp
e, 

in
he

rit
ed

 fr
om

 a
n 

un
af

fe
ct

ed
 p

ar
en

t
-0

.1
5 

(R
an

ge
: 0

~-
0.

3)
-0

.3

5D
. S

eg
re

ga
tio

n 
am

on
g 

fa
m

ily
 m

em
be

rs
 w

ith
 a

 c
on

sis
te

nt
 p

he
no

ty
pe

4F
-4

H 
in

 S
ec

tio
n 

4
0.

45

   
N

on
-s

eg
re

ga
tio

n
5E

. U
se

 th
e 

no
n-

se
gr

eg
at

io
n 

sc
or

in
g 

sy
st

em
 in

 S
ec

tio
n 

4
4I

-4
K 

in
 S

ec
tio

n 
4

-0
.4

5

   
Et

c.
5F

. U
na

va
ila

bl
e 

in
he

rit
an

ce
0

0

5G
. U

na
va

ila
bl

e 
in

he
rit

an
ce

, T
he

 p
at

ie
nt

’s 
ph

en
ot

yp
e 

is 
no

ns
pe

ci
fic

 b
ut

 c
on

sis
te

nt
ly

 re
po

rt
ed

 in
 si

m
ila

r c
as

es
0.

1 
(R

an
ge

: 0
-0

.1
5)

0.
15

5H
. U

na
va

ila
bl

e 
in

he
rit

an
ce

, T
he

 p
at

ie
nt

’s 
ph

en
ot

yp
e 

is 
hi

gh
ly

 sp
ec

ifi
c 

an
d 

co
ns

ist
en

tly
 re

po
rt

ed
 in

 si
m

ila
r c

as
es

0.
3 

(R
an

ge
: 0

-0
.3

)
0.

3

Ta
bl

e 
1.

 C
on

tin
ue

d



원동주 외: CMA Guidelines for Constitutional Abnormalities (II)

https://doi.org/10.47429/lmo.2023.13.3.154 www.labmedonline.org   157

Ta
bl

e 
2.

 S
co

rin
g 

ta
bl

e 
fo

r c
op

y-
nu

m
be

r g
ai

n

Ty
pe

Ev
id

en
ce

Re
co

m
m

en
de

d 
po

in
t

M
ax

 p
oi

nt

Se
ct

io
n 

1:
 W

ha
t i

s t
he

 g
en

om
ic

 c
on

te
nt

 in
 c

op
y-

nu
m

be
r g

ai
n

   
Ge

no
m

ic
 c

on
te

nt
1A

. C
on

ta
in

s p
ro

te
in

-c
od

in
g 

re
gi

on
s o

r f
un

ct
io

na
lly

 im
po

rt
an

t g
en

et
ic

 e
le

m
en

ts
0 

(G
o 

to
 S

ec
tio

n 
2)

0

1B
. D

oe
s N

OT
 c

on
ta

in
 p

ro
te

in
-c

od
in

g 
re

gi
on

s o
r f

un
ct

io
na

lly
 im

po
rt

an
t g

en
et

ic
 e

le
m

en
ts

-0
.6

-0
.6

Se
ct

io
n 

2:
 W

he
th

er
 th

ey
 c

on
ta

in
 a

n 
es

ta
bl

ish
ed

 tr
ip

lo
se

ns
iti

vi
ty

 (T
S)

, h
ap

lin
sf

fic
ie

nc
y 

(H
I) 

or
 b

en
ig

n 
ge

ne
s/

ge
no

m
ic

 re
gi

on
s

   
Ov

er
la

pp
in

g 
es

ta
bl

ish
ed

 T
S 

ge
ne

s/
 

   
ge

no
m

ic
 re

gi
on

s
2A

. C
om

pl
et

e 
ov

er
la

p 
w

ith
 e

st
ab

lis
he

d 
TS

 g
en

es
/g

en
om

ic
 re

gi
on

s
1

1

2B
. P

ar
tia

l o
ve

rla
p 

w
ith

 e
st

ab
lis

he
d 

TS
 g

en
om

ic
 re

gi
on

s
   

   
- 

Co
py

-n
um

be
r g

ai
n 

do
es

 N
OT

 c
on

ta
in

 c
rit

ic
al

 g
en

es
 o

r r
eg

io
ns

 in
 e

st
ab

lis
he

d 
TS

 g
en

om
ic

 re
gi

on
s

   
   

- 
Or

 u
nk

no
w

n 
cr

iti
ca

l g
en

es
 o

r r
eg

io
ns

 o
f e

st
ab

lis
he

d 
TS

 g
en

om
ic

 re
gi

on

0 
(G

o 
to

 n
ex

t)
0

   
Ov

er
la

p 
w

ith
 e

st
ab

lis
he

d 
be

ni
gn

  
   

ge
ne

s o
r g

en
om

ic
 re

gi
on

2C
. G

en
e 

co
nt

en
t i

de
nt

ic
al

 to
 e

st
ab

lis
he

d 
be

ni
gn

 c
op

y-
nu

m
be

r g
ai

n
-1

-1

2D
. S

m
al

le
r t

ha
n 

es
ta

bl
ish

ed
 b

en
ig

n 
co

py
-n

um
be

r g
ai

n,
 Th

e 
br

ea
kp

oi
nt

s a
re

 N
OT

 w
ith

in
 th

e 
pr

ot
ei

n-
co

di
ng

 g
en

e
-1

 (R
an

ge
: 0

~-
1)

-1

2E
. S

m
al

le
r t

ha
n 

es
ta

bl
ish

ed
 b

en
ig

n 
co

py
-n

um
be

r g
ai

n,
 T

he
 b

re
ak

po
in

ts
 a

re
 w

ith
in

 th
e 

pr
ot

ei
n-

co
di

ng
 g

en
e

0 
(G

o 
to

 n
ex

t)
0

2F
. L

ar
ge

r t
ha

n 
es

ta
bl

ish
ed

 b
en

ig
n 

co
py

-n
um

be
r g

ai
n,

 D
oe

s N
OT

 c
on

ta
in

 a
dd

iti
on

al
 p

ro
te

in
-c

od
in

g 
ge

ne
s

-1
-1

2G
. P

ar
tia

l o
ve

rla
p 

w
ith

 e
st

ab
lis

he
d 

be
ni

gn
 c

op
y-

nu
m

be
r g

ai
n

0 
(G

o 
to

 n
ex

t)
0

   
O v

er
la

p 
w

ith
 e

st
ab

lis
he

d 
HI

 g
en

es
2H

. H
I g

en
es

 c
om

pl
et

el
y 

co
nt

ai
ne

d 
w

ith
in

 th
e 

ob
se

rv
ed

 c
op

y-
nu

m
be

r g
ai

n
0 

(G
o 

to
 n

ex
t)

0

   
Br

ea
kp

oi
nt

s w
ith

in
 e

st
ab

lis
he

d 
HI

  
   

ge
ne

s
2I

. B
ot

h 
br

ea
kp

oi
nt

s w
ith

in
 o

ne
 g

en
e

Se
e 

Cl
in

Ge
n 

SV
I w

or
ki

ng
 g

ro
up

 P
VS

1 
sp

ec
ifi

ca
tio

ns
- 

PV
S1

=
0.

9 
(R

an
ge

: 0
.4

5-
0.

9)
- 

PV
S1

_S
tro

ng
=

0.
45

 (R
an

ge
: 0

.3
-0

.9
)

- 
N

/A
=

0

Se
e 

ca
te

go
ry

 o
n 

 
th

e 
le

ft

2J
.  O

ne
 b

re
ak

po
in

t i
s w

ith
in

 a
n 

es
ta

bl
ish

ed
 H

I g
en

e, 
Th

e 
ph

en
ot

yp
e 

is 
un

kn
ow

n 
or

 in
co

ns
ist

en
t w

ith
 w

ha
t 

w
ou

ld
 b

e 
ex

pe
ct

ed
 d

ue
 to

 lo
ss

 o
f f

un
ct

io
n 

of
 th

at
 g

en
e

0 
(G

o 
to

 n
ex

t)
0

2K
.  O

ne
 b

re
ak

po
in

t i
s w

ith
in

 a
n 

es
ta

bl
ish

ed
 H

I g
en

e, 
Th

e 
ph

en
ot

yp
e 

is 
hi

gh
ly

 sp
ec

ifi
c 

an
d 

co
ns

ist
en

t w
ith

 w
ha

t 
w

ou
ld

 b
e 

ex
pe

ct
ed

 d
ue

 to
 lo

ss
 o

f f
un

ct
io

n 
of

 th
at

 g
en

e
0.

45
0.

45

   
Br

ea
kp

oi
nt

s w
ith

in
 o

th
er

 g
en

es
2L

. O
ne

 o
r b

ot
h 

br
ea

kp
oi

nt
s a

re
 in

 g
en

es
 o

f n
o 

cl
in

ic
al

 si
gn

ifi
ca

nc
e

0 
(G

o 
to

 n
ex

t)
0

Se
ct

io
n 

3:
 H

ow
 m

an
y 

ge
ne

s

   
N

 um
be

r o
f p

ro
te

in
-c

od
in

g 
Re

fS
eq

 
ge

ne
s c

om
pl

et
el

y 
or

 p
ar

tia
lly

  
co

nt
ai

ne
d 

w
ith

in
 th

e 
in

ve
rv

al

3A
. 0

-3
4

0
0

3B
. 3

5-
49

0.
45

0.
45

3C
. ≥

50
0.

9
0.

9

Se
ct

io
n 

4:
 L

ite
ra

tu
re

 re
po

rt
s, 

pu
bl

ic
 d

at
ab

as
es

, o
r i

nt
er

na
l l

ab
or

at
or

y 
da

ta
 se

ar
ch

   
Ca

se
 re

po
rt

-d
e 

no
vo

4A
. T

he
 re

po
rt

ed
 p

he
no

ty
pe

 is
 h

ig
hl

y 
sp

ec
ifi

c 
an

d 
un

iq
ue

 to
 th

e 
ge

ne
/g

en
om

ic
 re

gi
on

Co
nfi

rm
ed

 d
e 

no
vo

: e
ac

h 
0.

45
As

su
m

ed
 d

e 
no

vo
: e

ac
h 

0.
3 

(R
an

ge
: 0

.1
5-

0.
45

)
0.

9 
(T

ot
al

)

4B
. T

he
 re

po
rt

ed
 p

he
no

ty
pe

 is
 c

on
sis

te
nt

 w
ith

 th
e 

ge
ne

/g
en

om
ic

 re
gi

on
, is

 h
ig

hl
y 

sp
ec

ifi
c, 

bu
t N

OT
 u

ni
qu

e 
to

  
   

th
e 

ge
ne

/g
en

om
ic

 re
gi

on
Co

nfi
rm

ed
 d

e 
no

vo
: e

ac
h 

0.
3

As
su

m
ed

 d
e 

no
vo

: e
ac

h 
0.

15
 (R

an
ge

: 0
-0

.4
5)

4C
. T

he
 re

po
rt

ed
 p

he
no

ty
pe

 is
 c

on
sis

te
nt

 w
ith

 th
e 

ge
ne

/g
en

om
ic

 re
gi

on
, b

ut
 n

ot
 h

ig
hl

y 
sp

ec
ifi

c 
or

 w
ith

 h
ig

h 
 

   
ge

ne
tic

 h
et

er
og

en
ei

ty
Co

nfi
rm

ed
 d

e 
no

vo
: e

ac
h 

0.
15

As
su

m
ed

 d
e 

no
vo

: e
ac

h 
0.

1 
(R

an
ge

: 0
-0

.3
)

   
Ca

se
 re

po
rt

-in
co

ns
ist

en
t p

he
no

ty
pe

4D
. T

he
 p

he
no

ty
pe

 o
f r

ep
or

te
d 

pr
ob

an
d 

is 
N

OT
 c

on
sis

te
nt

 w
ith

 th
e 

ge
ne

/g
en

om
ic

 re
gi

on
Ea

ch
 0

 (R
an

ge
: 0

~-
0.

3)
-0

.3
 (T

ot
al

)

   
Ca

se
 re

po
rt

-u
nk

no
w

n 
in

he
rit

an
ce

4E
. T

he
 re

po
rt

ed
 p

he
no

ty
pe

 is
 h

ig
hl

y 
sp

ec
ifi

c 
w

ith
 th

e 
ge

ne
/g

en
om

ic
 re

gi
on

, b
ut

 th
e 

in
he

rit
an

ce
 is

 u
nk

no
w

n
Ea

ch
 0

.1
 (R

an
ge

: 0
-0

.1
5)

0.
3 

(T
ot

al
)

   
C a

se
 re

po
rt

- 
se

gr
eg

at
io

n 
am

on
g 

fa
m

ily
 m

em
be

rs
 w

ith
 si

m
ila

r  
ph

en
ot

yp
e

4F
. 3

-4
 se

gr
eg

at
io

n
0.

15
0.

45

4G
. 5

-6
 se

gr
eg

at
io

n
0.

3

4H
. ≥

7 
se

gr
eg

at
io

n
0.

45

(C
on

tin
ue

d 
to

 th
e 

ne
xt

 p
ag

e)



원동주 외: CMA Guidelines for Constitutional Abnormalities (II)

https://doi.org/10.47429/lmo.2023.13.3.154158   www.labmedonline.org

단백질을 코딩하는 유전자, 기능적으로 중요하다고 알려진 증진

인자(enhancer), 또는 조절 인자(regulatory region)들을 하나라도 

포함하는 경우 1A가 부여된다. 반면 인트론(intron), 반복 인자(re-

petitive elements) 또는 유사유전자(pseudogene)만 포함하는 경

우 1B가 부여된다.

섹션 2: 확립된 병원성(pathogenic) 또는 양성(benign) 용량 민감 

유전자/유전체 영역과 중첩

확립된 병원성 또는 양성 용량 민감 유전자/유전체 영역과의 중

첩을 확인한다. 이 영역에 중첩되는 부위가 전혀 없다면 섹션 3으

로 이동한다.

Haploinsuf�ciency (HI) 또는 triplosensitivity (TS) 유전자/유전

체 영역 확인을 위해 ClinGen은 Dosage Sensitivity Map (https://

search.clinicalgenome.org/kb/gene-dosage/)을 개발하였다. 여기

에는 각 유전자와 유전체 영역들의 용량 민감도(dosage sensitiv-

ity)에 대한 수치 및 주석이 달려있어 복제수변이 해석에 이용된다. 

많은 연구들에서 반복적으로 임상적 중요성이 잘 알려진 복제수

변이는 HI, TS 점수와 같은 ClinGen 용량 민감도 점수가 “3”으로 

주어지고, 이러한 유전자나 유전체 영역은 용량 민감도가 확립되

었다고 볼 수 있다. 반면에 일관된 표현형이 없고 다수의 연구에서 

용량 민감도에 대해 상반되는 결과가 있을 때 “40 (Dosage Sensi-

tivity Unlikely)”으로 주어진다.

확립된 용량 민감 유전자 또는 유전체 영역과 완전히 중첩된 복

제수변이는 “병원성 변이”로 분류될 수 있다(2A). 복제수변이가 용

량 민감 유전체 영역에 부분적으로 겹쳐져 있는데 용량 민감 유전

체 영역 안에 임상적으로 중요하다고 알려진 부위가 불명확하거나, 

명확하지만 그 부위와 중첩되는 부위가 없다면 다음 섹션의 평가

로 이동한다(2B). 만일 복제수변이가 HI 또는 TS 유전자 영역에 부

분적으로 겹쳐있는 경우 절단 위치, 코딩 부위의 포함 여부, 문헌 

보고 등에 기반하여 해석해야 한다(결실 2C-2D, 중복 2J-2K). 같은 

원리가 확립된 양성 유전자/유전체 영역에도 적용된다. 복제수변이

가 확립된 양성 영역에 완전히 포함되어 있을 경우 양성으로 고려

된다(결실 2F, 중복 2C, 2D, 2F). 복제수변이가 확립된 양성 영역에 

부분적으로 중첩되어 있거나 보다 클 경우 다른 기능적으로 중요

한 유전자 등이 포함될 가능성이 있다(2G). 일반적으로 확립된 용

량 민감 유전자나 유전체와 완전한 중첩으로 1 또는 -1의 점수가 부

여된다면 추가로 평가를 할 필요가 없지만, 불완전 침투율이나 다

양한 표현형을 보이는 질환의 경우 추가 평가가 필요할 수 있다.

- 확립된 HI 유전자에 부분적으로 겹쳐진 결실(2C, 2D)

유전자의 5′ 끝을 포함한 결실이 있는 경우(결실 2C), 코딩 중간 

부위까지 포함되거나(결실 2C-1) 5′ 비번역부위(untranslated re-Ty
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gion, UTR)까지만 포함될 수 있다(결실 2C-2). 결실 2C-1에서 결실

의 3′ 방향으로 해독틀이 유지되는 시작코돈이 있거나 다른 방식

으로 접합되는 전사체(alternatively spliced isoform)가 있다면 부

여되는 점수를 권고 점수에서 낮출 수 있다. 또한 결실 2C-2에서 5′ 

비번역부위 영역의 기능이 알려졌다면 부여되는 점수를 권고 점수

에서 높일 수 있다. 유전자의 3′ 끝을 포함한 결실이 있는 경우(결

실 2D), nonsense-mediated decay (NMD) 가능성을 고려해야 한

다. 3′ 비번역부위만 포함된 결실이라면 점수가 부여되지 않는다

(결실 2D-1). 마지막 엑손까지 포함된 결실이라면 마지막 엑손의 결

실이 단백질의 기능에 중요하다는 근거가 있을 경우 0.90의 권고 

점수가 부여되고(결실 2D-2), 없는 경우 0.30의 권고 점수가 부여된

다(결실 2D-3). 유전자의 3′ 끝에서 마지막 엑손을 포함한 다른 엑

손의 결실이 있다면 0.9의 권고 점수가 부여된다(결실 2D-4).

-  2개의 절단점이 유전자 내부에 있는 결실과 중복(결실 2E,  

중복 2I)

2018년에 발표된 ClinGen Sequence Variant Interpretation (SVI) 

working group의 SVI loss of function PVS1 ACMG/AMP 가이드라

인을 적용한다[2]. 이 기준에 따라 결실에서 PVS1, PVS1_Strong, 

PVS1_Moderate or PM4 (in-frame indels), PVS1_Supporting이 각각 

0.90, 0.45, 0.30, 0.15의 권고 점수로 대응되고(결실 2E), 중복에서 

PVS1, PVS1_Strong이 각각 0.90, 0.45의 권고 점수로 대응된다(중복 

2I). 결실의 경우 해독틀이 변형되는지, NMD가 일어나는지, 결실된 

엑손이 생물학적으로 중요한 부위인지, 결실에 의해 단백질 길이가 

어느 정도로 짧아지는지 등이 평가된다. 중복의 경우 tandem인지, 

해독틀이 변형되는지, NMD가 일어나는지 등이 평가된다.

- HI 예측의 평가(결실 2H)

HI 예측에 사용될 수 있는 도구인 gnomAD probability of loss 

of function intolerance (pLI) score가 0.9 이상이고, DECIPHER HI 

index가 10% 이하일 때 적용될 수 있다. 복제수 결실이 임상적 의

의가 불확실한 유전자들만 포함하고 있을 때 사용하며 한 개 이상

의 유전자들에서 HI가 예측되더라도 한번만 적용한다.

섹션 3: 유전자 개수의 평가

유전자 개수가 결실의 경우 24개 이하이거나 중복의 경우 34개 

이하라면 점수가 부여되지 않는다(3A). 유전자 개수가 결실의 경

우 25-34개, 중복의 경우 35–49개라면 0.45의 점수가 부여된다(3B). 

유전자 개수가 결실의 경우 35개 이상, 중복의 경우 50개 이상이라

면 0.90의 점수가 부여된다(3C). 복제수변이 안에 유전자군(genetic 

family)이 포함되어 있을 때 유전자군 내 각각의 유전자가 질환과

의 관련성이 알려지지 않았다면 유전자 1개로 산정한다.

섹션 4: 문헌 보고, 공개 데이터베이스, 내부 검사실 데이터를 사용

한 평가

- De novo (4A-D)

De novo 보고의 경우 매우 특이적이고 상대적으로 유일한 표현

형을 가진 경우(4A), 매우 특이적이지만 그 표현형이 여러 유전자

에 의해 원인이 될 수 있는 경우(4B), 지적장애나 자폐스펙트럼 질

환 등과 같이 특이적이지 않고 높은 유전적 이질성을 가지는 경우

(4C)가 있을 수 있고, 각각 차등적으로 점수가 부여될 수 있다. 일

관성 없는 표현형의 de novo 사례는 권고 점수가 0이다(4D). 부모 

관계가 생물학적으로 밝혀진 것이 아니라면 보다 낮은 점수가 부

여된다. 각각의 de novo 보고에 대하여 카테고리 4A-D에 맞게 점

수를 부여하고 합산이 가능하며, 총합 최대 0.90점까지 가능하다.

- 확인이 어려운 유전 양식(4E)

매우 특이적이고 그 유전자나 유전체 부위에 특정한 표현형의 

사례가 있지만 그 사례의 유전 양식을 모를 때 0.10점이 부여된다.

-  유사 질환을 가진 가족들의 동일 복제수변이 보고(4F-4H)

동일 복제수변이를 가지고 유사한 표현형을 가진 가족들의 수

에 따라 3–4명일 경우 0.15 (4F), 5–6명일 경우 0.30 (4G), 7명 이상

일 경우 0.45 (4H)의 점수가 부여된다.

- 가족 구성원 내 비분리(4I-4K)

가족 구성원이 환자와 같은 질환을 가지고 있는데 환자에서 발

견된 복제수변이를 가지지 않는 경우(4I) 또는 환자와 유사 질환을 

가지지 않았는데 환자에서 발견된 복제수변이를 가지는 경우(4J, 

4K) 감점이 부여될 수 있다. 다만 유방암과 같이 일반 인구 집단에

서 드물지 않게 발생하거나, 심근병증과 같이 유전적 원인과 비유

전적 원인이 모두 작용하는 표현형 모사(phenocopy)를 주의해야 

한다.

- 사례-대조군 또는 일반 집단 데이터(4L-4O)

복제수변이가 사례군에서 통계적으로 유의미하게 대조군 보다 

높게 발견된 연구는 그 표현형이 일관적이고 특이적이며 잘 정의

된 경우(4L)와 일관적이지 않고 비특이적인 경우(4M)에 따라 차등

적으로 점수가 부여된다. 복제수변이가 대조군에서도 사례군과 유

사하게 발견되거나(4N), 일반 인구 집단에서 발견된다면(4O) 감점

이 된다. Database of Genomic Variants (DGV) 또는 gnomAD struc-

tural variant (SV) dataset과 같은 데이터베이스를 통해서 해당 복

제수변이가 일반 인구 집단에서 어느 정도로 발견되는지 확인할 

수 있다.
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섹션 5: 환자의 유전 양식/가족력 평가

실제 검사 당사자인 환자의 가족 검사 결과 de novo로 확인되는 

경우와 복제수변이가 질환이 없는 가족에서 유래했거나 질환이 

있는 가족에서 유래한 경우, 섹션 4에서 적용되었던 점수 산정 방

식을 따른다(5A-E). 만일 유전 양식을 모르고 표현형 정보도 잘 모

르는 경우 점수가 부여되지 않지만(5F), 환자의 표현형과 유사한 

사례에서 보고되었다면 그 표현형의 특이성에 따라 점수가 부여될 

수 있다(5G, 5H).

2. 복제수변이 분류 체계

기존의 3-티어 체계[3]에서 5-티어 체계[1]로 개편되었다.

1) 병원성 변이(Pathogenic); 점수 합산: 0.99 이상

이 분류에는 다양한 상호심사(peer review)에서 임상적 표현형

과 일치하다고 보고되거나 용량 민감한 유전체 영역에 완전히 중

첩되거나 또는 용량에 민감한 유전자를 한 개 이상 포함하는 경우

가 해당될 수 있다.

2)  병원성 가능성이 있는 변이(Likely pathogenic); 점수 합산: 

0.90-0.98

궁극적으로 질환을 일으킬 것으로 생각되는 강력한 근거를 가

지고 있지만 아직 확실하게 병원성을 주장하기에는 충분하지 않

은 변이이다. 특정 항목에 해당되면 추가 근거 없이 병원성 가능성

이 있는 변이로 분류될 수 있다. 잘 확립된 HI 유전자의 5′ 끝을 포

함하는 결실, 잘 확립된 HI 유전자에서 유전자의 3′ 끝을 포함한 

여러 엑손을 포함하는 결실, 매우 특이적 표현형의 다수의 케이스 

보고가 있는 복제수 결실 및 중복 등이 해당된다.

3)  불확실성 변이(Uncertain significance); 점수 합산:  

-0.89-0.89

임상적 의의를 확실하게 결정할 수 있는 증거가 불충분한 변이

이다. 이 분류에는 검사실에서 보고하는 복제수변이의 최소 크기

보다는 크지만 유전자를 포함하지 않는 경우, 일반 인구 집단에서 

1%보다 낮고 작은 수로 발견되는 경우, 작은 수의 유전자를 포함

하지만 그 유전자들이 용량 민감 여부가 알려지지 않은 경우, 다양

한 논문이나 데이터베이스의 상반되는 결과를 가지는 경우, 유전

자 전사체의 해독틀 결과가 명확하지 않은 경우 등이 있다.

4)  양성일 가능성이 있는 변이(Likely benign); 점수 합산: 

-0.90~-0.98

멘델질환과는 관련이 없을 강력한 증거를 가지고 있지만, 이것

을 확실히 말할 수 있는 충분한 근거가 부족한 변이이다. 이 분류

에는 사례-대조군 연구에서 통계적으로 중요한 차이가 없는 경우, 

일반 인구 집단에서 1% 보다는 낮지만 자주 발견되는 경우 등이 

있다.

5) 양성 변이(Benign); 점수 합산: -0.99 이하

일반 인구 집단에서 1% 이상의 빈도를 가지는 다형성 변이이다.

3. 복제수변이 해석의 자동화

위 1, 2 항목과 같이 점수를 산정하고 합산하여 분류하는 방식

은 복잡하고 전문적 지식을 요구하기 때문에 같은 검사자 또는 검

사실이 다른 시점에 다른 해석을 내릴 수 있고, 다른 검사자 또는 

검사실이 동일 시간에 다른 해석을 내릴 가능성이 있다. 또한 개별 

복제수변이를 해석하기 위해 여러 데이터베이스를 일일히 검색하

는 과정은 많은 시간이 소요된다. 이것을 극복하기 위해서 자동화

된 표준 점수 체계 산출을 위한 프로그램이 필요하게 되었고, Clas-

sifyCNV (https://github.com/Genotek/ClassifyCNV), AnnotSV 

(https://-github.com/lamgeo/AnnotSV, https://lbgi.fr/AnnotSV/)가 

개발되었다. 또한 최근에는 AutoCNV (https://github.com/zhong-

hua-wang/autocnv, https://phoenix.bgi.com,autocnv/)가 개발되었

다. AutoCNV는 파이썬으로 작성된 커맨드 라인(command-line) 

프로그램으로 사용할 수도 있고 웹에 직접 복제수변이를 입력하

여 점수를 자동 산출하게 할 수도 있다. 하지만 관련 문헌 검색이 

필요한 섹션 4와 환자의 가족에 대하여 추가로 검사를 해야하는 

섹션 5는 자동화되지 않는 한계가 있다. 

4. 선천성 복제수변이의 보고서 작성

1) 보고서에 포함할 내용

일반적으로 보고서에 들어가야 할 내용은 검체의 출처 및 종류, 

인종정보, 검체접수 날짜, 결과보고 날짜, 검체의 적절성, 사용한 

CMA 플랫폼, 유전체 빌드, 검사방법, 해상도가 포함된다. 결과는 

International System for Human Cytogenomic Nomenclature (ISCN) 

명명법에 따라 기술되어야 하고, 결과분석에 사용한 데이터베이스

(ClinGen, DECIPHER, DGV, OMM 등)의 출처가 기술되어야 하며, 

참고문헌을 추가할 수 있다. 또한, 결과보고의 기준, 검사의 제한점

이 명시되어야 한다. 그리고 복제수변이에 대한 임상적 중요성을 

기술하고 필요 시 유전상담 또는 추가적으로 필요한 검사를 권고

하여야 한다. 환자의 동의가 있었을 경우 우연히 발견한 변이(inci-

dental �nding)에 대한 내용이 포함되어야 한다.

2) 보고 기준

보고서에는 복제수변이를 보고하는 기준(예: 변이의 분류, 변이

의 크기)과 분류에 대한 설명(예: 점수 측정 기준)이 포함되어야 한
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다. 검사실은 일반적으로 병원성 변이, 병원성 가능성이 있는 변이, 

불확실성 변이는 모두 보고한다. 양성 또는 양성일 가능성이 있는 

복제수변이는 보고할 수도 있고 보고하지 않을 수도 있는데, 이러

한 검사실의 보고 정책은 보고서와 실험실의 변이 보고 지침에 명

시되어야 한다.

3) 변이의 기술

검출된 변이는 ISCN의 명명법으로 기술하고 다음의 내용을 포

함해야 한다. 하지만 이런 표현에 익숙하지 않은 임상 전문가를 위

해 명확한 설명이 따로 있어야 한다.

- 세포유전학적 위치(염색체 번호와 밴드 위치)

-  복제수변이의 크기, 지정된 유전체 빌드와 좌표: 복제수변이의 

유전자 함량(gene content)이 불분명한 경우 최소 또는 최대 

좌표로 기술한다. 

-  복제수 상태(결실 또는 중복): 확인이 가능할 경우 변이 메커니

즘(예: tandem duplication)을 기술할 수 있는데 메커니즘의 확

인은 추가 검사 방법을 요구할 수 있다.

4) 변이의 범위 안에 있는 유전자의 기술

복제수변이 안에 있는 유전자는 보고서에 명시되어야 한다. 큰 

복제수변이, 특히 임상적 의미가 잘 확립된 복제수변이의 경우, 해

당 증후군의 이름 또는 가장 임상적으로 관련이 있는 유전자만 기

술하는 것이 허용된다. 하지만 불확실성 복제수변이라면 그 안에 

포함된 검증되고 정제된 모든 유전자를 포함해야 하며, 이것은 추

후 변이들의 재평가를 위하여 필요하다. 보고서에 웹사이트를 링

크하여 복제수변이 안에 포함된 유전자를 확인하게 하는 것은 임

상의가 제대로 인지할 수 없을 수 있으므로 권고되지 않는다. 만일 

복제수변이에 포함된 모든 유전자를 보고서에 기술할 수 없다면 

최소한 유전자 개수라도 기술해야 한다.

5) 복제수변이 분류와 임상적 중요성의 명확한 기술

복제수변이를 분류할 때 개별 환자의 임상 증상과 분리하여 판

단하는 것이 복제수변이의 일관된 해석을 위해 중요하다. 복제수

변이의 병원성을 뒷받침하는 근거를 평가할 때는 환자의 표현형을 

고려해야 하지만, 복제수변이 분류는 환자의 표현형만으로 판단되

어서는 안된다. 예를 들어 어떤 유전자의 결실과 질환과의 연관성

이 잘 알려져 있는 경우, 개별 검사 대상자에게서 그 유전자의 결실

이 발견되었지만 질환과 관련된 임상 증상을 보이지 않는다고 해

서 이전에 수집된 모든 근거를 무시하고 그 결실을 불확실성 변이

로 해석하면 안된다. 한 종류의 복제수변이는 각 환자의 임상적 중

요성과 관계없이 같은 병원성 변이, 병원성 가능성이 있는 변이, 또

는 불확실성 변이로 분류되어야 한다.

6) 불확실성 변이(Uncertain significance, VUS)의 결과 보고

복제수변이는 병원성임을 시사하는 데이터가 불충분하거나 양

성임을 확실하게 말할 수 있는 인구 기반 데이터가 불충분할 때 

VUS로 분류되며 CMA 검사에서 흔히 발견된다. 시간이 지나면서 

데이터가 축적됨에 따라 대부분의 VUS로 해석되었던 복제수변이

는 양성으로 판명되지만 일부는 병원성 변이로 밝혀질 수도 있다. 

하지만 현재 시점에서는 검사실에서 보고하는 VUS가 일반적으로 

환자의 진단 또는 관리에는 영향을 주지 않는다. VUS 보고가 환아 

부모의 스트레스와 불안을 유발하는 것으로 생각되기도 했으나, 

실제 VUS를 포함하는 CMA 결과를 받았던 정신지체/발달장애/자

폐 아동의 부모의 인식을 조사했던 연구에 의하면 부모들은 VUS

의 결과가 자녀의 진단을 이해하는 데 도움이 되었다고 했다[4]. 

2010년 발표된 ACMG 권고안에서 CMA를 시행할 경우 최소한 400 

kb 이상의 복제수변이를 검출할 수 있어야 한다는 점을 고려하여 

선천기형/정신지체/발달장애/자폐 아동에서 발견된 400 kb 이상

의 VUS는 일반적으로 보고되는 것이 권고된다[5]. 다만 400 kb 이

하의 VUS라도 추후 병원성 변이로 재분류 가능성이 높을 경우 보

고될 수 있다고 보고서에 명시하고 보고할 수 있다. VUS 보고시 관

련 의학 문헌의 주기적 검토를 용이하게 하기 위해 포함된 모든 

RefSeq 유전자들을 보고서에 기술하는 것이 권장된다. 

5.  검사 이유와 관계없이 발견되는 임상적으로 중요한 변이 

또는 보인자로 발견된 변이에 대한 보고

드문 경우이지만 이차적 소견(secondary �nding)의 복제수변이

는 (1) 열성 질환에 대한 보인자, (2) 인지되지 않은 임상 증상을 가

진 환자, (3) 암 위험을 가진 환자에서 발견될 수 있다. 일반적으로 

이러한 발견은 예상치 못한 것이며 환자의 검사 의뢰 이유와 관련

이 없다. 예를 들어 알려진 종양억제유전자의 결실, Y 염색체의 

AZF 영역의 결실로 인한 남성 불임, 자폐증으로 의뢰된 아이의 유

전성 강직성 하반신마비 유전자 기능에 영향을 주는 결실 등이 있

다. 따라서, 검사를 의뢰하는 임상의는 이러한 발견의 가능성을 명

Table 3. General recommendations for carrier or secondary finding

Report of carrier

In general, reporting of carrier is not recommended.

If the laboratory establishes a policy to report on carrier, it should decide how to 
report it by separating what is related to the request from what is not related 
to the request.

Report of variants detected before symptoms appear, or before the disease is di-
agnosed

It is generally recommended to be reported to facilitate early access to health 
care before symptoms occur.

Report of variants that increase the risk of cancer

Copy-number loss in tumor suppressor genes well known in penetrance, cancer 
risk, and related cancers in human is recommended to be reported.
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확히 이해해야 하고, 검사를 처방하기 전에 환자와 가족에게 적절

히 알려야 하며, 사전 동의 절차를 수행하는 것이 강력히 권고된

다. 그러나, 검사실에 따라 이차적 소견 비공개 정책을 채택할 수 

있고, 임상 보고서에 그러한 정책을 명시할 수 있다. Table 3에 부

수적으로 발견되는 복제수변이 보고에 대한 일반 권고사항을 기

재하였다.

1) 열성 질환에서 보인자의 보고

보인자의 보고는 CMA 검사의 의도된 범주를 벗어나지만 향후 

정보의 발전을 생각하면 보고하는 것이 좋을 수도 있으므로 각 검

사실은 보고 여부에 대한 정책을 세우도록 한다. 검사실이 특정 보

인자 유전자를 보고하기로 선택한 경우, 해당 검사실의 보고서는 

검사 의뢰와 관련된 1차 복제수변이 결과와 보인자 상태의 2차 복

제수변이 결과를 명확하게 구분해야 한다. 만일 보인자 상태를 일

반적으로 보고하지 않는다면 보고서는 보인자 상태를 공개하지 않

을 수 있음을 분명히 명시해야 한다. 

보인자 공개가 권장되는 몇 가지 상황들이 있다.

i. 유전자의 기능 상실에 의한 질환 발생 메커니즘이 잘 알려진 열

성질환: 보인자 빈도가 상당히 높거나 검진이 일반적으로 가능한 

경우(예: 낭포성 섬유증)의 열성 질환으로, 환자와 가족들의 유전상

담 및 추가 검사를 위한 기회를 제공하기 위해 보고가 권장된다.

ii. 환자의 의뢰 이유와 일치하는 임상적 특징을 보이는 질환: 복

제수변이가 단지 하나만 발견된다면 질환을 유발하는 다른 대립

유전자를 확인하기 위해 다른 보조적 분자유전 검사를 권고할 수 

있다. 이는 임상적 특징이 명확히 잘 알려진 질환으로 제한되어야 

하고 보고서에는 두 번째 병원성 변이의 확인 없이 질환이 발생하

지 않음을 분명하게 명시해야 한다.

iii. 여성에서 X 염색체 내 용량 민감 유전자에서 복제수변이가 

발견된 경우: 생식 위험을 고려할 때 환자 본인 및 가족 구성원이 

필요에 따라 추가 검사와 상담을 받을 수 있는 기회를 제공할 수 

있기 때문에 이러한 변이를 보고하는 것을 권장한다. 

2) 증상이 나타나기 전 또는 진단되기 전 발견된 변이의 보고

일부 복제수변이는 환자의 의뢰 이유와 무관하지만 증상이 나

타나기 전 또는 임상적으로 아직 발견되지 않은 상태를 진단할 수 

있으므로, 이와 관련된 복제수변이를 보고하여 의료에 대한 조기 

접근을 용이하게 하는 것이 일반적인 권장 사항이다(예: Y 염색체

의 AZF 영역을 포함하는 결실로 인한 남성 불임).

3) 암의 위험도를 증가시키는 변이의 보고

종양억제유전자를 포함하는 결실은 신중하게 고려되어야 한다. 

명확한 병원성 생식선 돌연변이, 침투율, 암 발생 위험, 암 종류 및 

임상 관리에 대한 정보가 잘 알려진 종양억제유전자(예: RB1, TP53, 

APC)는 보고서에 포함해야 한다.

6. 다른 가족 구성원의 검사 결과에 따른 재평가

VUS 변이가 유전되었는지 또는 de novo인지 여부는 그 변이의 

임상적 중요성을 측정하는 매우 중요한 근거이다. 그러나, 단일 가

족에서 복제수변이의 유전 양식을 기반으로 임상적 중요성을 확정

하는 것은 어렵고 종종 무리일 수 있다. 관찰된 복제수변이의 분리

(segregation)에 의해 영향을 받은 가족과 영향을 받지 않은 가족

이 있는 상당히 큰 규모의 가족 확인 또는 동일한 복제수변이를 가

진 여러 사례 확인을 통해서 임상적 중요성의 척도를 평가할 수 있

다. 대규모 데이터가 없는 경우 제한된 가족 정보를 기반으로 신중

한 추론이 이루어져야 한다. 

1) De novo 복제수변이

복제수변이가 de novo로 확인되었을 때 일반적으로 병원성을 

뒷받침하는 증거가 될 수 있다. 이것은 친자임이 증명되는 경우 더 

큰 파워를 갖지만, 친자 확인을 위한 특정 검사는 강력한 임상적 

이유가 있고 명시적인 사전 동의를 얻지 않는 한 권장되지 않는다. 

비친자 관계(nonpaternity)는 이러한 해석을 복잡하게 할 수 있으

므로 보고서에서는 언급하지 않아야 한다. 유전체 전체의 많은 영

역에서 복제수변이 발생률이 상당히 높기 때문에 일부 복제수변이

는 실제로 de novo이지만 임상적 결과를 나타내지 않을 수도 있

다. 만일 부모 중 한 명만 추적 관찰될 수 있고, 복제수변이가 그 한 

명의 부모에서 발견되지 않으면 임상적 중요성에 대한 추가적인 추

론을 할 수 없다.

2) 유전된 복제수변이

부모 또는 다른 관련 가족 구성원에서 동일한 복제수변이가 발

견되면 고려해야 할 많은 주의사항이 있다. 한 가족에서 관찰된 복

제수변이의 유전 패턴을 기반으로 결정적인 추론을 할 수 있는 경

우는 드물다. 보인자 부모 및 기타 관련 가족 구성원은 환자에서 

관찰되는 임상적 특징의 유무에 대해 철저한 의학적 평가를 받아

야 하고, 이 정보가 검사실에 제공되지 않을 경우 부모의 임상적 

특징과의 상관관계에 대해 보고서에 명시하지 않아야 한다.

환자와 동일한 복제수변이를 가진 부모가 같은 증상을 가지고 

있다면 그 복제수변이가 질환의 원인이라는 뒷받침 근거로 조심스

럽게 받아들여질 수 있다. 그러나 복제수변이와 임상적 특성은 우

연히 독립적으로 유전될 수 있기 때문에, 가능한 경우 복제수변이

가 임상 표현형에 따라 계속 분리되는지 여부를 결정하기 위해 다

른 가족 구성원을 평가할 수 있다. 환자와 동일한 복제수변이를 가

진 부모가 증상을 가지고 있지 않다면 일반적으로 이 복제수변이
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는 질환과 무관하고 양성일 가능성이 있다고 뒷받침하는 근거로 

간주될 수 있다. 그러나 이 근거에 대하여 주의해야 하는 경우는 

다음과 같다.

-  불완전한 침투도(incomplete penetrance): 복제수변이는 병원

성일지도 모르나 보인자 부모에서 비침투성을 보일 수 있다.

-  다양한 표현형(variable expressivity): 보인자 부모는 복제수변이

에 의한 질환의 범주에 있었다는 것이 나중에 밝혀질 수 있다.

-  부모의 각인 효과(imprinting effects): 복제수변이의 영역이 각

인되어 질환이 특정 성별에서 유전될 때만 나타날 수 있다.

-  CMA에 의해 확인될 수 없는 두 번째 돌연변이: 환자는 열성 질

환인 상태이고, CMA에서 검출할 수 없는 다른 돌연변이를 다

른 부모로부터 물려받았을 수 있다.

-  부모의 모자이크 복제수변이: 복제수변이는 부모의 모든 조직

에 존재하지 않을 수 있으므로 복제수변이와 관련된 모든 임상

적 특징을 나타내지 않을 수 있다.

-  환자의 복제수변이가 부모에서 확인된 변이의 크기와 동일하

지 않음: 드물게 복제수변이가 보인자 부모에서 자식에게 물려

줄 때 추가적 변형(예: 결실 확장)이 발견되기도 한다. 부모 검

사를 형광제자리교잡과 같은 방법으로 할 경우 이러한 드문 

가능성은 확인될 수 없다.

-  X-연관 복제수변이: 남성의 X-연관 복제수변이가 증상을 보이

지 않는 보인자 엄마에게서 발견되면 엄마가 무증상 보인자인

지 여부를 고려해야 한다. X-불활성화에 대한 연구는 도움이 

될 수 있지만 모든 X-연관 질환이 보인자 여성에서 편향된 X-불

활성화를 나타내는 것은 아니다. 오히려 모계의 다른 남성 친

척을 확인해보는 것이 유익할 수 있다.

7. 이중접합부재(Absence of heterozygosity, AOH)의 보고

부모가 혈족관계가 아닌 경우, 하나의 염색체에서 10 Mb 초과 

크기(각 검사실에서 기준을 다르게 설정할 수 있음)의 AOH가 관

찰된다면 유전체 각인질환(imprinting disorder) 연관 염색체(예: 6, 

7, 11, 14, 15번 염색체) 해당 여부를 확인하고 단친이염색체성(Uni-

parental disomy, UPD) 질환 가능성에 대해서 보고해야 한다[6]. 

단친이염색체성 질환과 연관없는 AOH가 발생할 수도 있으므로 

CMA만으로 단친이염색체성 질환에 대한 최종 진단을 할 수는 없

다. 부모간 혈족관계인 경우, AOH는 요청이 있지 않은 이상 보고

되어서는 안된다. AOH가 부모 간 2단계(second degree) 이하의 가

까운 혈족관계임을 나타낼 때, 이러한 가능성에 대해 주치의에게 

알려야 할 필요가 있다.

8. 임상적 추적관찰

보고서에는 복제수변이의 추가적인 세포유전학적 특성, 유전상

담 및 가족상담에 대한 권고사항이 포함되어야 한다. 또한 복제수

변이의 중요성이 불확실한 경우, 보고서에는 복제수변이의 분류가 

추후 변경될 수 있고, 새로운 의학 문헌에 대한 지속적인 모니터링

이 필요하다고 언급할 수 있다. 특정 환자에 대한 의학적 문헌 모니

터링의 책임은 주로 환자와 관계를 지속하는 의사에게 있고, 검사

실은 재분류가 발생할 때 수정된 보고서를 제공할 수 있다.

산전 염색체마이크로어레이 해석 및 보고 지침

1. 산전 CMA 검사 결과 보고 

검사결과의 해석에서 일반적으로 산전 CMA와 산후 CMA 간의 

차이는 없다. 그러나 결과보고 시 산전 검사의 특성을 고려하여 다

음과 같은 고려해야 할 사항들이 있다. 

1)  VUS에 대한 보고 시 주의가 필요하다. VUS 보고의 최소화를 

위해 결실의 경우 복제수변이 크기가 400 kb 미만이고 단백

질 코딩 유전자 수가 25개 미만인 경우 보고하지 않는 것이 권

장되고, 중복의 경우 1 Mb 미만이고 단백질 코딩 유전자의 개

수가 35개 미만일 경우 보고하지 않는 것이 권장된다[1, 7]. 양

성(benign)에 가까운 VUS를 보고하였을 경우, 환자가 불필요

한 걱정으로 고통을 받을 수 있기 때문이다. 그러나 작은 크기

의 VUS라 하더라도 HI 또는 TS가 1–2점인 경우는 보고를 고

려하여야 한다[8].

2)  유전형-표현형 연관성(genotype-phenotype correlation) 문제

이다. 산전 CMA는 초음파에서 이상 소견이 의심되는 경우 의

뢰하는 경우가 많은데 이때 병원성 복제수변이가 검출되었다 

하더라도 당시 임상정보와 관련성이 높지 않은 복제수변이가 

검출될 수 있다. 특히 병원성 복제수변이 중에 발달장애 등과 

관련성이 높은 변이라 하더라도 불완전 침투율, 다양한 표현

성을 가지는 경우가 많아 실제는 표현형이 거의 정상인 경우

도 있다.

3)  이차적 소견에 관한 문제이다. 아동기 또는 성인기 유발 질환

과 관련된 복제수변이, X 염색체 열성질환 관련 복제수변이 

보인자, 생물학적 부모 간의 근친 관계(consanguinity) 여부 

등에 대한 정보가 이차적 소견으로 관찰될 수 있는데, 미국과 

캐나다 가이드라인을 참고하여 환자가 동의한 경우 또는 임

상의의 요구가 있을 경우 보고하거나 검사실에 따라 보고 방

침을 정하는 것이 필요하다. 아동기 또는 젊은 성인기 유발 질

환 관련 복제수변이라서 의학적 관리나 치료로 질환 개선에 

큰 도움이 될 경우이거나 성인기 유발질환과 연관된 복제수변

이라 하더라도 보고하지 않을 경우 가족에게 심각한 건강상 

위해가 발생할 가능성이 있는 경우(예를 들어 암 발생 가능성 

증가 등)는 보고하는 것이 고려될 수 있다. 아니면 이러한 의
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학적 조치 가능성에 대한 고려없이 임상정보와 관련성이 낮

더라도 ClinGen HI 또는 TS 근거가 있는 모든 복제수변이에 

대해 보고 하는 것을 고려할 수도 있다. 이 밖에 X 염색체 열

성질환 보인자 보고와 AOH로 부모간 혈족관계가 의심되는 

경우에 있어서도 검사실에서 보고방침을 정할 필요가 있다.

2. 산전 CMA 검사 전, 후 유전상담

산전 CMA 검사 전과 검사 후 산부인과 의사 또는 유전학 전문

성을 가진 의료기관 종사자로부터의 포괄적 유전상담이 중요하다. 

검사 전에는 CMA 검출가능 변이, 장점, 제한점에 대한 논의가 이

루어져야 하고, 임상적 의미가 불명확한 결과의 가능성을 포함한 

결과해석에 관한 사항, 비친자 관계, 근친 관계, 성인기 유발질환 

관련 변이 등 이차적 소견과 관련된 내용, 보험 또는 차별 문제와

의 연관 가능성, 부모검사를 포함한 추가 검사 가능성 등을 포함

한 사전동의가 반드시 이루어져야 한다. 병원 방문 이후에도 참고

자료가 될 수 있도록 교육자료가 제공될 수 있다. 태아기형이나 기

타 합당한 이유에 근거하지 않은 이상 유전학 전문가와의 논의 없

이 CMA 결과만으로 산과적 결정이 이루어져서는 안되고, 필요시 

유전상담, 윤리자문 등 전문가들과의 다각적인 논의가 이루어져야 

한다. 유전상담을 완전히 이해하는데 교육적, 언어적 문화적 장벽

이 있을 수 있고 유전자 검사에 대한 편견을 가지고 있을 가능성

을 고려하여야 한다.

요 약

염색체마이크로어레이(Chromosomal Microarray, CMA) 검사의 

활용으로 산전진단을 포함한 선천성 이상에서 임상 진료의 질이 

향상될 수 있다. 검사실은 염색체마이크로어레이 검사의 장단점과 

목적을 잘 이해해야 하고, 검사의 도입, 변경, 수행 과정에서 플랫

폼 검증 및 검사 모든 과정의 질관리에 대한 적절한 계획과 지침 

및 문서화된 기록을 가지고 있어야 한다. 해당 part II 지침은 선천

성 이상에 대한 일반 및 산전 CMA의 실용 지침을 다루는 part I에 

이어, CMA의 결과 보고와 해석에 대한 지침을 제공한다. 이번 지

침에서는 복제수변이(copy number variant, CNV)의 변이 해석 및 

결과 해석, 결과지 작성에 대한 내용을 소개하고자 한다. 
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