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Over the past decade, circulating tumor cell have received tremendous attention as new biomarkers and basic research 
subjects.In recent years, research on circulating tumor DNA, exosomes and microRNAs has also been actively 
conducted.These circulating tumor markers have the potential to become the basis of precision medicine, such as determining 
the genome / immune profile, monitoring response and tolerance, and selecting therapeutic agents beyond the early 
diagnosis and prognosis prediction.In this article, we introduce the diagnostic methods, efficacy, meaning, and applicability 
of various circulating tumor markers.
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서  론

암을 조기에 진단하고 예후를 예측하며, 치료반응을 모니

터링하기 위한 노력은 오랫동안 지속되어 왔다. 최근에는 

정밀 의학(Precision medicine)의 개념이 대두되면서 질병의 

유전적 기초에 대한 이해를 바탕으로 환자 개인별 맞춤치료

를 제공하기 위하여 표적 표지자(targeted biomarker)에 대한 

관심도 높아지고 있다. 대규모 암 게놈 분석 프로젝트 덕분에 

다양한 유전자 변형에 대한 정보들을 확인하게 되었고, 기술 

발전에 따라 저렴한 비용으로 종양의 게놈(genome)을 분석

할 수 있게 됨에 따라 암 환자에서 단백유전체 분석 중심의 

임상 관리 전략이 자리잡고 있다.

하지만 아직까지 암을 정확히 진단 및 예측할 수 있는 

방법은 없으며, 암 환자에서 이러한 유전적 변이를 확인하는 

최소 침습적인 방법에 대한 해결책도 없다. 침습적 방법으로 

병변의 연속적이고 반복적인 생검만이 암을 진단하고 맞춤

형 유전정보를 얻을 수 있는 방법이었다. 최근 혈액 내의 

순환 종양 세포(Circulating Tumor cells, CTCs), 순환 종양 

DNA (circulating tumor DNA, ctDNA), 그리고 종양에서 유

래한 엑소좀(exosome) 및 microRNA (miRNA)등을 얻어 분

석을 시행하는 연구가 활발히 진행되고 있다(Fig. 1).이러한 

순환 종양 표지자들은 조기 진단 및 예후 예측을 넘어서 

게놈/면역 프로필을 결정하고, 반응 및 내성을 모니터링 하

며, 치료제 선택을 하는 등 정밀의학의 기본이 될 수 있는 

잠재력을 가지고 있다. 이러한 여러가지의 순환 종양 표지자

들에서 검사 방법 및 효용성과 그 의미, 그리고 활용성 등에 

관해 살펴보고자 한다.

본  론

1. CTCs (circulating Tumor cells)

순환종양세포(CTCs)는 1869년에 오스트리아 의사에 의해 
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Fig. 1. 액체생검의 주요 검체 종류.

처음으로 기술되었으며,1 원발종양세포와 유사한 혈액 내의 

순환 세포가 현미경을 통해 확인되었다. 이러한 CTCs는 암 

조직에서 떨어져 나와 혈관을 따라 순환하면서, 암의 전이 

과정에 관여하는 것으로 알려져 있다.2,3 CTCs는 혈액 내에 

매우 드물게 존재하여 암 환자에서 혈액 10 mL당 1-10개 

사이의 낮은 농도로 종종 발견된다.4 오랜 기간 동안 CTCs의 

분리 및 검출이 힘들어 많은 연구가 없다가 최근 기술의 

발전으로 인해 효율적인 CTCs의 분리가 가능해지면서 활발

한 연구들이 진행되고 있다.

암으로 진행하는 동안 아군집(subpopulation) 세포들은 

상피간엽이행(epithelial to mesenchymal transition, EMT)라

고 하는 과정을 통해 운동성과 침습성을 획득하게 된다. 

따라서 CTCs는 원발 종양이 증상이 나타나기 전에 골수 

혹은 타장기에서 휴면상태로 머무를 가능성도 있다.5 이러한 

휴면상태의 세포들이 재활성화되는 기전들은 아직 잘 알려져 

있지 않다. 아직까지 CTCs의 연구들에는 많은 제약점들이 

산재해 있다. 검출된 CTCs 아군집의 재현성의 문제가 있을 

수 있다. CTCs는 크기가 커서 말초혈관에 붙잡혀 있을 수 

있다. CTCs는 혈류에 들어간 지 1-2시간 뒤면 세포사멸(apop- 

tosis)을 하게 되어, 검출된 작은 비율의 CTCs는 이렇게 순환

하지 못하는 CTCs만이 검출된 것일 수 있다. 또한 양성세포

와의 감별 등의 문제이다. 한 대장의 양성질환의 연구에서 

약 11-19%의 환자들이 CTCs로 간주되어 지는 상피세포를 

지니고 있었다.6 이러한 이유로 CTCs 검출 방법은 보통 EMT

를 상실한 이후에 상피세포 부착분자(Epithelial cell adgesion 

molecule, EpCAM)을 사용하게 되며, 이는 CTCs의 수치가 

과소평가 되고 중요한 소집단이 누락될 가능성이 있다.7 마지

막으로 진짜 CTCs로 밝혀지더라도, 과연 이것의 환자의 

악성종양을 대표하여 나타낼 수 있는지 여부는 여전히 확실

하지 않다.

CTCs를 측정하는 데에는 중요한 두가지 단계가 있다. 세포

의 농축(enrichment)과 분석(analysis)이다. 세포의 농축은 

생물학적, 그리고 물리적인 특성을 이용하여 시행한다. 단백

질 기반의 기술은 CTCs의 양성 선택(positive selection)을 

가능하게 하고 항체에 의해 감지되는 특정 마커에 의존한다. 

‘완벽한’ CTC 마커는 모든 CTC에서 발현되지만 혈구 세포

에서는 발현되지 않으며, 침입 및 순환 과정에서 결코 억제되

지 않는 것이다. 가장 처음 그리고 많이 사용되는 것이 상피세

포 부착분자(EpCAM)에 대한 항체를 활용하는 것이다. 또한 

CK8, CK18 및 CK19와 같은 cytokeratins계열도 선호된다. 

그러나 EMT 과정 중에는 상피 마커의 발현을 감소시킬 수 

있어 이러한 cytokeratins의 활용의 경우 위음성 결과를 초래

한다. 따라서, EMT 동안 상향 조절된 표적 간판 마커를 이용

해야 하지만 이러한 제한을 극복할 수 있다. 그 중 하나가 

N-cardherin과 Vimentin이며, 이는 중간엽마커이다.8 하지만 

vimentin의 경우 주변의 모든 혈구 세포에서 광범위하게 발현

을 하기 때문에 종양 특이적 게놈 변화를 탐지하기 위해서는 

보완적인 FISH 분석이 필요할 수 있다. 음성선택(negative 

selection)의 방법을 보자면, CD45(백혈구에만 발현되는 마

커)에 대한 항체를 이용하여 백혈구를 제거할 수 있다.4 CTC

를 농축하게 하는 다른 방법으로는 물리적 특성을 사용하여 

CTC를 구별하는 것이다. 최근에는 미국 FDA에 승인을 받은 

Cell Search system (Janssen Diagnostics, Raritan, NJ, USA)의 

cytometry 방법을 이용하여 전이성 유방암, 대장암, 전립선암

에서 CTCs를 탐지하는 기술로써 사용되어지고 있다.9 EpCAM 

의 항체로 코팅된 마그네틱비드에 양성인 세포들만 농축하

게 된다. 이렇게 모아진 세포들 중 핵을 4,6-diamidino-2- 

phenylindole (DAPI)로 염색하여 양성이 확인되고, 동시에 

cytokeratin 양성이면서 CD45가 음성인 경우 CTCs로 판단

한다.10

최근 대장 암 환자에서 얻은 수백 개의 CTCs에 대한 단세

포 분석을 한 연구11,12에 따르면 KRAS 돌연변이는 환자간 
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뿐만 아니라 한 환자 내에서도 이질성이 높은 것으로 나타났

다. 따라서 KRAS돌연변이를 가진 CTCs의 조기 발견은 개별 

환자의 맞춤형 치료를 결정하는데 도움이 될 수 있다.

2. 순환 종양 DNA (ctDNA)

인간 혈액에서 무세포 DNA(cell free DNA, cfDNA)의 존재

는 1948년에 처음 기술되었지만, cfDNA의 잠재적인 가치는 

불과 몇 년 전부터 강조되기 시작하였다. ctDNA는 암세포의 

괴사 혹은 세포사멸 등으로 혈류로 방출되지만, 이뿐 아니라, 

양성 병변, 염증성 질환 및 외상을 앓고 있는 환자에게서도 

나타난다.13 또한 임산부의 경우에도 생리학적으로 태아의 

cfDNA가 관찰되며, 이는 주수와 연관되어 증가한다.14 cfDNA 

의 평균 크기는 세포사멸에 의해 생성될 경우 70-200 bp (base 

pair)정도로 작을 수 있으며, 괴사에 의해 생성될 경우 0.2-21 

kbp (kilo base pairs)정도까지 다양하게 존재한다.15 암세포의 

DNA의 약 3% 정도가 매일 혈액으로 들어가는 것으로 알려

져 있으며, 암세포에서 유래한 ctDNA의 비율은 암의 상태와 

크기에 따라 1.4에서 47.9%로 다양하다.16 하지만 이러한 

ctDNA는 혈액 내에서 매우 빠르게 제거되며, 반감기는 15분

에서 몇 시간 정도로 알려져 있고, 따라서 이것을 확인하는 

것은 쉽지 않은 일이다. ctDNA는 혈액뿐 아니라, 소변이나 

흉막 삼출액, 복수 등에서도 추출될 수 있으나, 실제로 혈액에

서 고도의 민감한 digital PCR 방법을 이용하여 정량적으로 

분리하고 있다. 최근 검사 방법의 발전으로 wild-type의 cfDNA 

와 다른 ctDNA의 유전자 돌연변이를 찾아낼 수 있다. 이를 시 

행하기 위해서는 대규모 병렬 시퀀싱 기술과 차세대 시퀀싱 

(next-generation sequencing, NGS)가 결합된 이중 시퀀싱이 

필요하다. 이러한 검사를 통하여 0.001% 미만 수준에서 존재

하는 돌연변이 ctDNA도 검출할 수 있다.16 ctDNA를 분석하

기 위한 다른 분석법들도 존재하지만, 아직 민감도와 특이도

가 낮아서 현재는 널리 사용되지 않는다. 이러한 ctDNA를 

활용한 임상 접근을 본다면, 먼저 췌장암에서의 CA19-9는 

병의 진단 및 예후 예측 인자로서 의미를 가지고 있다. 하지만 

모든 환자에서 CA19-9가 증가하는 것은 아니며, Lewis 항원 

음성인 환자에서는 CA19-9가 상승하지 않으며, 한국인의 

10-15% 정도가 이에 해당한다. Maire 등17은 ctDNA를 통한 

KRAS의 확인이 췌장암의 진단하는 데에는 민감도 47%, 

특이도 87%로 낮지만, 만약 KRAS 변이와 CA19-9을 같이 

활용한다면 그 민감도는 98%, 특이도는 77%정도로 높아지

는 것으로 확인하였다. 2017년 shoda 등18은 위암환자에서 

치료 진행동안 HER2 비율의 임상적 유용성 및 digital droplet 

PCR(ddPCR) 방법을 사용한 실시간 HER2 상태의 평가의 유용

성에 대해 발표하였다. 이 논문에 따르면 수술 당시 HER2 

음성이었던 13명의 재발된 위암 환자 중 7명의 환자(7/13, 

53.84%)에서 HER2가 양성으로 확인되며, 이러한 정보들이 

환자의 추후 치료 계획을 세우는데 도움을 줄 수 있음을 입증하

였다. 가까운 미래에 NGS 기술을 이용하여 상기 논문에서와 

같은 제한된 데이터가 아니라 게놈의 변화 등의 정보를 얻기 

위한 업무에서 ctDNA를 분석하는데 일반적으로 이용할 수 

있게 될 것이다. 그러나 아직은 검사들의 사전 및 사후 분석 

단계의 표준화와 분석 검증 등에서 미흡한 점들이 있기에 

추가적인 연구 및 기술의 발전들이 필요할 것이다.

3. 마이크로 RNA (miRNA)

ctDNA의 정량적 검사 이외에도 순환하는 전사물이 암환자

의 혈액에서 검출 가능하다. 그것 중 하나가 miRNA 같은 

coding or non-coding RNA이다. 악성종양의 경우 순환하는 

RNase의 비율이 증가되어 있지만, miRNA는 안정적으로 관

찰된다. 사실 대부분의 miRNA는 세포사멸체, 미세 소포 또는 

exosome에 포함되어 있으며, RNase에 저항할 수 있다. miRNA 

는 길이가 19-25 뉴클레오타이드(nt)인 단일 가닥의 작은 

RNA의 부류이며, 모든 단백질 코딩 유전자의 50% 이상의 

음성역전사조절(negative post-transcriptoinal regulation)에 

필수적인 역할을 한다. 이러한 RNA의 중요한 공급원으로는 

CTCs, 암세포의 exosome, 그리고 종양에 교육된 혈소판

(tumor educated platelets) 등이 있다.19 miRNA의 검출 및 

확인은 microarray 기술 또는 역전사 qRT-PCR을 통해 시행

할 수 있다. qRT-PCR은 miRNA 발현을 평가하는 가장 보편

적인 방법이다. 현재 miRNA의 분석에 대한 한가지 접근법은 

암의 예후 예측, 그리고 암의 진행의 monitoring을 예측할 

수 있는 유의미한 miRNA를 찾는 것이며, 다수의 연구들에서 

이를 초점으로 하고 있다.

최근 Tsai 등20의 연구에 따르면miR-196a/b의 표현이 위암

환자에서 CA19-9/CEA 같은 암표지자 보다 높은 민감도와 

특이도로 진단에 도움이 됨을 확인하였고, 또한 miRNA가 

TNM 병기와 연관성이 있고, 낮은 생존율과 좋지 않은 예후

를 가짐을 확인하여 혈청 내의 miR-196a/b가 위암에서의 

진단과 예후의 예측 인자로서 의미가 있다고 하였다. 또한 

Qu 등21의 연구에 따르면 여러 miRNA 중 miRNA-21-5p가 

췌장암에서 진단적 의미를 가지며, 이의 민감도는 77%, 특이
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도는 80% 정도인 것으로 보고하였다. 이러한 많은 노력들에

도 불구하고, 아직까지 통일된 기준으로 사용되는 예측 인자

는 없는 실정이다.miRNA의 경우 기준점을 찾는 것은 암의 

종류에 따라 개인간의 차이, 그리고 개인간 위험도 등이 

달라 매우 어렵다. 때문에 보편적으로 받아들여지는 miRNA 

분석에 대한 합의가 아직 부족한 실정이다.

4. 엑소좀(Exosome)

엑소좀 또한 혈액을 통해 검출 할 수 있는 물질이다. 이 

작은 입자(30-120 nm)는 단백질, 지질, DNA, miRNA 및 긴 

RNA를 사용하여 세포간의 상호작용에 중요한 역할을 한다. 

암세포에서 기인한 exosome은 자체적으로 miRNA의 처리가 

가능하여 세포질를 통하지 않고도 miRNA를 성숙한 miRNA

로 변화 시킬 수 있다. 이러한 Exosome은 전이를 일으킬만한 

틈새를 만들기 위해 숙주의 미세환경을 조절하는 역할을 

하기 때문에 조기암이 있는 환자의 진단에 유용할 것으로 

기대된다. 예를 들어 쥐실험에서 보면, 췌장에서 선암(adeno- 

carcinoma)에서 유래한 exosome은 간에서 전이성병변이 발

생하기 전 전이틈새(pre-metastatic niches)를 유도하여 결과

적으로 간의 전이를 많이 할 수 있게 유도한다. 이러한 전이성

병변의 전이틈새를 유도하는 것은 엑소좀에서 기인한 독특

한 integrin의 발현 패턴 때문일 것으로 추정한다. 2015년에 

발표한 Hoshino등22의 연구에 따르면 exosomal integrin 

α6β4와 α6β1이 폐전이와 관련이 있는 반면에, exosomal 

integrin αvβ5는 간전이와 관련이 있음을 보여주었다. 미래

에는 이러한 integrin의 발현에 따른 장기의 특이적 전이를 

예측하며, 치료의 계획에 영향을 줄 수 있을 것으로 기대된다. 

또한 진단 및 예후 평가에 대한 연구들도 진행이 되고 있으며, 

2015년도에 발표된 Melo 등23의 연구에 따르면 세포 표면 

프로테오글리칸(proteoglycan)인 glypican-1 (GPC-1)을 밝

혀내었고, 이 세포들은 암세포에서 추출된 엑소좀에 특화되어 

있다. GPC-1 양성 엑소좀은 유동세포계측법(flow cytometry) 

을 사용하여 췌장암 환자 및 쥐의 혈청에서 검출하였으며, 

100%의 민감도와 특이도를 가지고 있다. 이 엑소좀은 건강한 

사람 및 양성 췌장 질환 환자와 조기 및 후기 췌장암 환자를 

구별 할 수 있었다. GPC1+엑소좀의 수준이 종양 크기 및 

수술 전후 환자의 생존과 상관 관계가 있다는 추가적인 발견

도 있었다. 또한 이 GPC 1+엑소좀은 유방암 환자에서도 

검출되었고, 이는 이 GPC1이 췌장암하고만 연관된 인자가 

아니라 많은 암세포에서 발현되는 인자이며, 현재 췌장암에

서 가장 풍부한 발현이 되는 것으로 결론내렸다.

엑소좀 안에 있는 miRNA나 ctDNA를 활용하여 추가적인 

분석을 하고 있으며, 이것은 혈액 내에서 얻어지는 miRNA나 

ctDNA보다 검체의 질이 좋고 암세포와 더욱 연관성이 있는 

정보 분석이 가능하다. 엑소좀의 분석법의발전과 함께 향후 

많은 역할을 할 것으로 기대된다.

결  론

감염으로 인해 입원한 환자의 경우 혈액 검사를 시행하여 

염증에 관한 표지자들과 영상의학적인 검사를 같이 진행하여 

현재 병의 치료 정도 및 향후 예후를 예측하게 된다. 암도 

비슷하게 접근할 수 있게 될 것이라 생각한다. 순환 종양 표지자

들과 영상의학적인 검사를 병행하고 암환자의 치료 정도와 

향후 예후 및 치료 방향을 결정할 수 있을 것이다. 같은 암이라 

할지라도 각 환자에 따라, 그리고 환자 안에서도 다양한 암의 

이질성(heterogenesity)으로 인해 개별적인 접근을 해야 한다. 

이러한 다양성, 그리고 치료 도중 발생하게 되는 다양한 변이

들을 감시를 하려면 혈액과 같이 암의 상태가 변하고, 환자의 

컨디션이 변하더라도 반복적으로 검체를 확보할 수 있어야 

할 것이다. 아직은 각 검사에 따른 한계점과 제한점들이 있지

만 앞으로 더 많은 연구들을 통하여 상호보완적인 방법으로 

각종 검사들을 시행함으로서 정밀의학을 실현하는 기틀을 

마련할 수 있을 것이다. 
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국문 초록

지난 10 년 동안 순환하는 종양 세포는 새로운 바이오마커 

및 기초 연구 대상으로 엄청난 주목을 받았다. 최근에는 

순환 종양 DNA, 엑소좀 및 마이크로 RNA에 대한 연구도 

활발하게 진행되고 있다. 순환 종양 표지자는 게놈 / 면역 

프로필 결정, 반응 및 내성 모니터링, 조기 진단 및 예후 

예측 이상의 치료제 선택과 같은 정밀 의학의 기본이 될 

잠재력을 가지고 있다. 여기에서는 다양한 순환 종양 표지자

의 진단 방법, 효능, 의미 및 적용 가능성을 소개하고자 한다.
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