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Overview of Utilization of Tumor Markers for Cancer Diagnosis 
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It has well reported that tumor markers have many advantages like minimally invasive, convenient use, low cost but 
also has many limitations like low sensitivity and specificity, relevance of prognosis, low organ specificity. Although no 
tumor markers are ideal, many tumor markers are used for cancer diagnosis, treatment monitoring, and surveillance 
monitoring after treatment. We review the classification and characteristics of tumor markers according cancer types 
and clinical roles in current times. 
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서 론 
 

종양표지자(Tumor marker)는 전통적으로 종양세포에서 

직접 생산되거나 악성종양이나 양성종양 같은 상황에 반

응하여 다른 세포들에 의해 생성되는 물질, 주로 단백질

로 간주된다. 종양표지자는 PSA와 같이 기관 특이적으로 

악성종양과 관련이 있을 수도 있고(Haythorn and Ablin, 

2011), CEA 같이 다양한 암종에서 증가될 수도 있다(Yang 

et al., 2017). 또한 종양표지자는 낮은 진단 민감도와 특이

도를 가지기 때문에, 초기 종양 진단에는 이용하기 어렵

다. 하지만 여전히 저렴한 비용, 사용하기 편리성, 최소한

의 비침습성 검사로 인한 환자의 만족도 등 다양한 장점

을 가지고 있어 실제 임상 종양 진단에서 많이 활용되고 

있다(Duffy, 2013). 본 논문에서는 현재 임상적으로 널리 

이용되는 종양표지자에 대해 확인하고, 종양표지자의 임

상적 역할에 대해 고찰하고자 한다. 아래는 현재 널리 이

용되는 대표적인 종양표지자들을 소개하고 있다(Table 1). 

 

 

 

본 론 

I. 현재 임상적으로 널리 이용되는 종양표지자(clinically 

used tumor markers in current times) 

 CEA (Carcinoembryonic antigen) 

CEA는 사람 결장직장암 조직에서 1965년에 처음으로 

분리되었고(Gold and Freedman, 1965), 세포부착분자와 관

련된 당단백질로서 종양태아항원이다. 비록 CEA가 결장

직장암의 감별진단, 병기 가정, 결장직장암 환자의 후속 

조치를 위한 저렴하고 안전하며 비침습적인 검사를 대

표하지만(Staib et al., 2000; Sorensen et al., 2016), 사망률을 

감소하는데 대한 영향과 관련된 결과는 모순적이고(Fahy, 

2014), 다른 암종(Maestranzi et al., 1998; Wang et al., 2017b)

이나 양성종양(Ruibal Morell, 1992), 흡연자(Fukuda et al., 

1998)에게 서 증가할 수 있다. 

 

 AFP (alpha-fetoprotein) 

AFP는 태아 간과 난황낭에서 정상적으로 생산되며, 출

생 후에는 생산되지 않는 대표적인 암배아항원이다(Cao 
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et al., 2017). AFP는 간세포암종에 높은 특이성을 가지지만, 

초기 진단에는 사용할 수 없다. 또한 다른 암종(van Heurn 

et al., 2020)이나, 임신(Johnson, 2001), 간염이나 간경화

(Arrieta et al., 2007) 같은 질환에서도 증가할 수 있다. 

 

 PIVKA-II (Prothrombin in vitamin K absence) 

PIVKA-II는 비타민 K 결핍 시 프로트롬빈 전구물질로

부터 생성되는 비정상 프로트롬빈이며, 간세포암종에 높

은 특이성을 보인다(Xu et al., 2021). AFP와 같이 사용하

였을 때 진단효율이 향상된다고 보고되었다. 응고 기능장

애(Dauti et al., 2015)와 간경화(Di Bisceglie and Hoofnagle, 

1989) 같은 질환에서도 증가할 수 있다. 

 

 CA19-9 (Carbohydrate antigen 19-9) 

CA19-9는 루이스항원A와 관련된 탄수화물 항원으로 

이자암 진단에 널리 사용한다(Cao et al., 2017). CA19-9는 

이자암 감별진단, 예후, 병기를 확인하는데도 유용한 것

으로 보고되고 있다. 하지만 결장직장암(Lakemeyer et al., 

2021), 위암(Wang et al., 2017a), 난소암(Rao et al., 2021), 담

도암(Wongkham and Silsirivanit, 2012)에서도 증가한다. 

 

 CA125 (Carbohydrate antigen 125) 

CA125는 난소암세포 표면에서 발견되는 고분자량 점

액성 당단백질로서 난소암 검진, 진단, 관리에서 필수적

인 역할을 수행하고 있다(Charkhchi et al., 2020). 하지만 

초기 진단에 어렵고 유방암(Yerushalmi et al., 2012), 이자암

(Meng et al., 2017), 자궁경부암(Ran et al., 2021) 같은 다른 

암종에서도 증가할 수 있다. 

 

 CA15-3 (Carbohydrate antigen 15-3) 

CA15-3은 유방세포에서 생산되는 고분자량 당단백질로

서 유방암 초기 진단에는 유효하지 않지만 유방암 환자

의 뼈 전이 예후를 확인하는데 유용하다(Yang et al., 2017). 

 

 PSA (Prostate specific antigen) 

PSA는 세린 단백분해효소로, 생리적 기능은 사정 후 

정액을 액화시키는 것으로 알려져 있다(Lilja et al., 2008). 

혈액 PSA는 대부분 α1-항키모트립신(ACT)과 복합체를 

형성하고, 적은 부분의 PSA가 α2 마크로글로불린과 결합

되며, 나머지는 유리형으로 존재한다(Shariat et al., 2011). 

PSA 값이 낮을 때는 전립샘 비대증과 전립샘암을 구분하

기 어렵다(Stenman et al., 1999). 전립샘암에서는 PSA-ACT 

비율이 높고 전립샘 비대증에서는 유리형 PSA 비율이 높

다(Cannon and Getzenberg, 2008; Kiebish et al., 2021). 

 

 CYFRA 21-1 (Cytokeratin 19 fragment antigen) 

CYFRA 21-1은 시토케라틴족으로 정상적으로 상피조

직에서 발현된다(Chen et al., 2018a). CYFRA21-1은 특히 

CEA와 편평세포암종 연관 항원(SCC) (Chen et al., 2018b)

과 함께 비소세포성폐암(Baek et al., 2018; Chen et al., 2018a)

을 위한 종양표지자로 유용하지만 방광암(Matuszczak and 

Salagierski, 2020) 같은 다른 상피성암종에도 유용하다. 

 

 NSE (Neuron specific enolase) 

NSE는 신경 및 신경내분비 특이 에놀라아제 동종효소

로 호기성 해당과정의 주요 효소이다(Cheng et al., 2014). 

NSE는 소세포성 폐암 진단과 치료 감시에 유용한 종양

표지자이다(Huang et al., 2017). 

 

 ProGRP (Pro gastrin releasing peptide) 

ProGRP는 생리학적으로 소화과정과 관련된 활성 호르

몬인 가스트린 방출 펩티드의 전구체이다(Molina et al., 

2004; Dong et al., 2019). ProGRP는 소세포성 폐암 진단에 

유용한 표지자이다(Molina et al., 2004). 

 

 

Table 1. Classification of tumor markers by cancer types 

 Cancer types Tumor markers 

Esophegeal SCC 

Stomach CEA, STN, CA19-9 

Colorectal CEA, CA19-9, CA125, NCC-ST-439, 
STN, SLX 

Liver AFP, PIVKA-II, AFP-L3 

Pancreatic CA19-9, CEA, SLX, CA125, 
NCC-ST-439, SLX, STN 

Lung CEA, CA125, SLX, SCC, CYFRA 21-1, 
NSE, ProGRP 

Breast CA15-3, BCA 225, NCC-ST-439, HER2 

Cervical SCC, CA125 

Ovary CA125, AFP 

Prostate PSA, Ratio of free-PSA/total-PSA 

STN: Sialyl-Tn antigen, NCC-ST-439: Nation Cancer Center 
Stomach-439, SLX: Sialy SSEA-1 antigen, BCA225: Breast Cancer
Antigen 225 
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II. 종양표지자의 임상적 역할(Clinical roles of tumor 

markers) 

 감별진단(Differential Diagnosis) 

현재 종양표지자는 작거나 초기 종양에 대한 제한된 

민감도와 종양 특이성 부족으로 인해 초기 진단을 위해 

사용되는 것은 제한된다(Duffy, 2013). 대개의 종양표지자

들은 잠재적인 감별진단을 좁히는데 도움을 줄 수 있다

(Liu et al., 2014). 대개 단독 종양표지자의 사용은 종양 감

별진단을 위해 추천되지 않는다. 예를 들면 CA125는 폐

경 후 여성에서 골반 종양의 양성이나 악성을 구별하는

데 사용할 수 있고, 최근에는 난소 악성종양 위험성 알고

리즘(ROMA)를 이용한 CA125와 HE4의 조합으로 더 정

밀한 난소암 위험성을 진단한다(Dochez et al., 2019). 폐암

의 경우에도 6가지 종양표지자 조합(CEA, CA15-3, SCCA, 

CYFRA 21-1, NSE, ProGRP)이 단독 종양표지자 혹은 임

상적 요인 보다 폐암의 존재를 좀 더 정확하게 진단하고 

있음을 보고하고 있다(Molina et al., 2016). 적절한 종양표

지자의 사용은 추가적인 진단을 위해 필요한 여러 가지 

검사(반복적인 전산화 단층촬영, 생검 등)의 추가를 배제

할 수 있다(Duffy, 2013). 

 

 예후(Prognosis) 

종양표지자는 종양 진단 후에 종양 환자의 예후나 병

기를 예측하고 확인하는데도 유용하다(Altman et al., 2012). 

비소세포성 폐암 환자의 수술 후 CEA와 CYFRA 21-1 양

의 조합은 재발 없는 생존율을 위한 예후적 인자일 수 있

다(Okamura et al., 2013). 소세포성 폐암 환자에서 ProGRP 

양은 전제 생존율을 위한 예후 인자임도 보고되고 있다

(Nisman et al., 2009). CA15-3, CA19-9 같은 종양표지자들

도 유방암(Wang et al., 2017b)과 간담도암에서 예후적 인자

로 보고되고 있다. 

 

 치료/감시 모니터링(Treatment/Surveillance Monitoring) 

현재 알려져 있는 가장 일반적이고 잘 확립된 종양표

지자의 이용은 치료 동안 종양을 모니터링 하거나 치료

가 완료된 후 5년간 환자의 상태를 감시하는데 사용하는 

것이다. 종양상태를 모니터링하고 감시하는데 종양표지자

의 장점은 상대적으로 저렴한 비용으로, 환자에게 최소한

의 불편함만 주면서 치료결과를 빠르게 알아낼 수 있다

는 것이다(Duffy, 2013). Table 2에서 대표적인 종양표지자

의 감별진단, 예후, 치료/감시 모니터링 사용 여부를 보여

주고 있다. 

 

 미래 전망 

단일 종양표지자로서는 종양 감별진단, 예후를 평가하는

데 유용하지 않지만 현재 여러 가지 종양표지자를 조합

하여 좀 더 정확한 종양 진단을 위한 알고리즘을 통한 

종양표지자 조합을 이용한 난소암 진단(Molina et al., 2011), 

6개의 종양표지자 조합을 통한 폐암 진단(Liu et al., 2017) 

등이 개발되고 있고, 기존에 오랜 기간 동안 사용되었던 

종양표지자들에 대한 데이터를 잘 취합하여 좀 더 유용한 

진단마커로서 역할을 수행할 수 있게 할 수 있을 것이다. 

또한 최근 분자진단을 활용한 개인별 맞춤형 종양 진단

과 접목하면 종양표지자의 민감도와 특이성을 높여줄 

수 있을 것으로 전망한다(Sokolenko and Imyanitov, 2018). 

 

결 론 
 

종양표지자는 CEA가 1965년 처음으로 확인된 이래로 

Table 2. Clinical role of each tumor markers 

 
Tumor markers Cancer types Differential 

diagnosis 
Staging/ 

Prognosis 
Treatment/Surveillance 

monitoring 

CEA Colorectal, Pancreatic, Lung O O O 

AFP, PIVKA-II Liver   O 

CA19-9 Pancreatic, Stomach, Colorectal, Ovary O  O 

CA125 Ovary, Breast, Lung  O O 

CA15-3 Breast   O 

PSA Prostate  O O 

CYFRA 21-1, SCC Non-small cell Lung   O 

NSE, ProGRP Small cell Lung   O 
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여러 가지 암종을 대상으로 다양한 종류의 종양표지자가 

확인되었고 종양 검진, 진단, 치료효과 확인, 치료 후 감

시를 목적으로 사용되어 왔다. 본 논문에서는 현재 개발

되어진 종양표지자들을 암종별로 정리하였고(Table 1) 현

재 임상적으로 사용되고 있는 종양표지자의 검진, 진단, 

치료효과 확인, 치료 후 감시 목적에 사용 여부를 여러 

리뷰 논문을 확인하여 정리하였다(Table 2). 단일 종양표지

자의 사용은 많은 한계점을 가지고 있어 위에서 언급한 

것처럼 알고리즘을 통한 종양표지자 조합 선택(Molina et 

al., 2011) 혹은 폐암 진단을 위한 6개의 종양표지자 조합 

(Liu et al., 2017) 등 다양한 복합 종양표지자를 이용한 방

법이 개발되고 있어 좀더 특이적이고 민감도가 높은 종

양표지자 패널을 확립하리라고 생각한다. 또한 분자 진

단적인 방법이 추가됨으로써 초기 종양 진단을 위한 저

렴하고 간편한 방법으로 확대되리라 생각한다(Fig. 1). 기

존의 종양표지자의 다양한 조합과 분자진단적 방법의 추

가를 통하여 현재 부족한 종양표지자의 임상적용이 특히 

감별진단, 예후 적용 등에 확대될 것으로 기대한다. 
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