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서 론

암 분야에서 환자 개인별 맞춤의학인 ‘personalized medicine’의 중
요성이 커지고 있다. 맞춤치료란 적절한 치료가, 적절한 환자에게, 
적절한 시기에 시행되었을 때, 삶의 질을 고려한 생존의 연장과 비
용의 절감을 가져오는 치료법이다. 종양의 조직학적 소견만을 바탕
으로 모든 환자에 동일한 치료를 시행하는 획일화된 치료법이 가져
오는 비효율성과 환자의 고통을 감소시키려는 취지이며 ‘smart’한 
치료인 셈이다. 지난 20여년에 걸친 암 기초 연구결과들은 암의 진
행에 결정적인 분자생물학적 경로들의 발견과 이해를 가져왔고, 이
는 같은 형태의 종양도 서로 다른 종양유전자의 변이로부터 시작되
고 같은 치료법에 대해 서로 다르게 반응할 수 있다는 사실을 알려
주었다. 본고에서는 유방암에서 맞춤치료 개념의 도입과 함께 현재 

임상에 적용되고 있거나, 임상시험단계에서 시도되고 있는 개인별 
맞춤치료에 대하여 알아보고자 한다. 

유방암에서의 개인별 맞춤치료

2007년 Dinh 등[1]은 유방암환자의 ‘수술 후 보조치료’ 선택의 기준
이, ‘재발의 위험도’에서 ‘종양의 치료표적과 치료에 대한 반응성’으

로 이동했다고 하였다. 지금까지 조기 유방암 환자의 보조 전신 치
료의 선택은 환자 또는 종양과 관련된 예후인자에 의한 보조요법의 
이득과 재발 위험도 평가에 초점이 맞추어져 있었다[2]. 즉, 유방암
의 보조치료 결정에 있어 1990년-2005년까지는 종양의 크기나 림프
절의 전이여부와 같은 해부학적인 암 병기가 항암치료와 용법을 결
정하는 중요 요소였고, 이는 재발의 위험도와 밀접한 연관을 가지는 
것이었다. 하지만, 2005년 이후 호르몬 수용체의 발현과 같은 치료
반응 인자가 보조치료의 결정에 보다 중요한 역할을 하게 되었다. 
향후의 치료는 더욱 정제된 선택치료의 개념으로서, 분자 프로필, 
즉 종양의 분자 아형, Oncotype Dx 등의 위험도 평가결과, 약물 반응
성 예측 결과 등에 의해 치료를 결정하게 될 것으로 예상된다.
유방암 세포에서 가장 먼저 발견된 치료의 표적은 에스트로겐 수

용체이다. Tamoxifen은 에스트로겐 수용체의 선택적 조절제로서 에
스트라디올이 수용체에 결합하는 것을 경쟁적으로 억제하여 세포
의 분열과 증식을 조절하는 연속적인 경로를 방해하게 된다[3]. 
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neous patients based on histology. In the last several years, many next generation sequencing (NGS)-based studies have been carried out to 
provide a comprehensive molecular characterization of cancers, to identify novel genetic alterations contributing to oncogenesis, cancer 
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1970년대에는 유방암 환자들에게 비선택적으로 tamoxifen 이 사용
되었고 이는 약 30%의 예후의 향상을 가져왔다[4]. 그러나 에스트로
겐 수용체 발현 여부에 따라 선택된 환자들에게 사용하였을 때 
tamoxifen의 이득이 80%까지 상승되었고, 1990년대 초반부터 에스
트로겐 수용체에 대한 면역조직화학 염색을 필수검사로 시행하면
서, 맞춤 치료의 시초가 되었다[5,6]. 

Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) 수용체는 185 kd 
의 transmembrane glycoprotein 으로서 세포의 성장과 분화, 생존에 
중요한 역할을 한다. HER2의 증폭과 과발현은 유방암 환자의 25%-
30%에서 관찰되며 종양의 공격적인 발현형 및 유방암 환자의 나쁜 
예후와 관련되어있다[7]. 1980년대에 HER2 수용체의 세포 외 do-
main에 결합하는 인간화 단일클론항체인 trastuzumab이 개발된 후 
2005년에 5개의 보조치료 임상시험들의 결과가 발표되면서 유방암 
치료의 획기적인 발전을 이루었다. HERA, NASBP-B31, NCCTG/
N9831, BCIRG 006, 그리고 FinHER trial이 그것이며, 일제히 39%-
50%에 이르는 재발률의 감소와 30%의 사망률 감소를 보여주었다
[8-12]. 조기 유방암에서 이와 같은 성과는 호르몬 수용체 양성 환자
에서 tamoxifen이 도입된 이후 가장 큰 것으로서, 이런 성공적인 결
과는 HER2 과발현/증폭된 암 환자들을 선별하여 치료한 결과이다. 
이후 HER2를 표적으로 하는 lapatinib, pertuzumab, T-DM1 등이 역
시 뚜렷한 항암효과를 보이며 HER2 양성의 암 환자의 치료 옵션을 
다양화하고, 생존율의 극적인 향상을 가져왔다. 향후 trastuzumab에 
대한 저항성과 연관되는 인자인 PTEN 소실, PIK3CA 돌연변이 등 
PI3K 경로의 활성화와 연관된 바이오마커들의 발전이 중요한 역할
을 하게 될 것이며, 전향적 대규모 연구들을 통하여 그 유효성이 검
증될 것이다[13]. 

암 연구 및 임상적용에 있어서 차세대 시퀀싱  

과거 약 20년에 걸쳐 유전자 염기서열 분석은 단일 유전자 질환의 
확인이나 특정 체세포 돌연변이의 발견을 가능하게 함으로써, 임상
적으로 분자유전학적 진단의 발전을 가져왔다[14,15]. 그러나 연구
자들은 더 빠르고 더 경제적인 sequencing을 지속적으로 추구하였
고 소위 차세대 시퀀싱(next generation sequencing, NGS) 기술이 등
장하게 되었다. NGS는 비교적 낮은 가격으로 빠른 시간 내에 거대
한 양의 데이터를 생산하여, 유전체 연구에 괄목할 만한 성장을 가
져오게 되었다[16]. 
암은 유전자 변이의 축적에 의해 발생하고 이것은 생식세포를 통

해 유전되거나 세포 주기동안 체세포 내에 획득되게 된다. 이러한 
종양유전자, 종양억제유전자, DNA 복구 유전자들의 변화는 세포
가 성장과 조절 메커니즘에서 벗어나 암을 발생시키도록 한다[17]. 
NGS의 암 유전체 분석에 대한 적용은 whole-genome 분석뿐 아니라 
좀 더 경제적인 whole-exome, whole transcriptome (RNA-Seq) 분석 
등을 통해, 암에서 일어난 체세포 돌연변이, 유전자 발현 정도, alter-
native splicing, RNA editing, fusion transcripts 등에 관한 정보를 제공
해주었다. 단일염기변이(single nucleotide variation, SNV) 외에도, 
indel이나 큰 구조적 재배열도 확인할 수 있다. 또한 Bisulfite-Seq 이

나 ChIP-Seq을 복합적으로 사용한 분석을 사용하여 epigenetic alter-
ation, DNA methylation change와 histone modification 등 암유전체 
변화 전반에 대해 폭넓은 접근이 가능하게 되었다.
지난 몇 년간 NGS를 기반으로 한 여러 연구의 결과, 암의 발생과 

진행, 전이에 기여하는 새로운 유전변이들이 밝혀졌고, 암의 복잡
성, 다양성과 진화에 관련하는 분자적 특성에 관해 많은 사실이 밝
혀지게 되었다. 특히 유방암에서 새로운 종양관련 유전자들의 발견
이 두드러졌는데, 최근 발표된 대규모의 유방암 dataset으로는 510
명의 exome sequencing을 시행한 The Cancer Genome Atlas (TCGA) 
[18]의 연구가 대표적이다. 이 연구들을 통해 유방암에서 TP53, 
GATA3과 PIK3CA와 같은 반복적인 체세포 변이를 확인했을 뿐 아
니라 새로운 종양 관련 돌연변이들과 DNA 증폭을 발견하게 되었
다. 이러한 새로운 변이들은 10% 미만의 낮은 빈도로 발생하게 되지
만, 특정 유전자들은 유방암의 일부 subtype에서 높은 빈도로 관찰
되거나 특정 종양 관련 pathway에 속하는 유전자로 밝혀지기도 했
다[18,19]. 임상적으로는, 전체 exome 이나 genome sequencing을 통
해 각 환자별 특이한 암 유전자 변화, 특히 치료 표적의 유무를 파악
하게 되어, 개인별 맞춤치료로의 길이 열렸다고 할 수 있다[20]. 

NGS가 제공하는 엄청난 양의 정보에도 불구하고, 이런 방대한 
정보를 암 치료 목적으로 쉽게 이해할 수 있고 접근 가능한 정보로 
전환하는 데에는 넘어야 할 산이 많다. 샘플의 순수도나 기술적인 
부분 외에도 종양의 복잡성과 이질성은 염기서열 분석 데이터의 분
석과 이해에 걸림돌이 되기도 한다. 종양 형성에 있어 어떤 한 돌연
변이의 역할이 ‘driver’인지를 밝히는 것이 쉽지 않고, 또한 중립적 
위치의 ‘passenger’ 돌연변이라고 판단되었더라도, 이것이 적절한 
맥락에 놓이게 되었을 때 남아있는 종양의 driver로도 작용할 수 있
다는 것도 분석을 어렵게 하는 요인 중의 하나다. 또 유전 변이의 기
능적인 분석, 질병의 원인인지에 대한 분석법도 아직 초기 단계라고 
할 수 있다[21]. 다양한 omics data들을 통합적으로 분석하기 위한 네
트워크나 경로 분석도 지속적으로 개발되어야 할 것이다. 

현재의 상황과 미래의 방향

2000년 Perou 등[23]에 의해 유방암에서의 molecular portrait이 발표
된 이후, molecular subtyping의 중요성은 점차 강조되고 있으며, 현
재 이러한 luminal A, B, basal-like 형태의 분자생물학적 아형은 보조 
전신 치료의 계획에 매우 중요하다. 즉 종양의 크기나 림프절 전이 
여부 보다는 호르몬 수용체 발현 여부, HER2, Ki-67 등의 중요성이 
커졌고, 여기에 소위 multi-gene assay인 Oncotype DX나 Mammap-
rint 등의 사용을 통해 좀더 정확한 지표로 수술 후 보조 전신치료를 
결정할 수 있게 되었다. 2006년 발표된 Oncotype DX는 호르몬 수용
체 양성, 림프절 전이 음성인 환자에서 tamoxifen 치료에 항암화학
치료의 부가적 이득이 있을 환자군을 가려내는데 매우 유용하게 사
용되고 있는 맞춤치료의 대표적인 예라고 할 수 있다[22]. Oncotype 
DX는 2007년 American Society of Clinical Oncology (ASCO)에서 제
시한 유방암의 유용한 종양표지자이며, 2008년 이후 National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) 가이드라인에서도 Category 2B
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가까운 미래에 유전체 검사결과에 근거한 치료들의 임상 결과가 
기하급수적으로 증가할 것이며 국내에서도 이러한 검사에 대한 수
요가 급증할 것이다. Oncotype DX의 전례에서 보듯이 외국에 고비
용을 지불하고 검사 결과를 받아야 하는 상황이 재현될 수 있다. 현
재 각 기관들이 이에 대비한 전략들을 시작하거나 추진하고 있는 단
계에 있지만 더 체계적인 준비와 데이터와 경험 공유 등의 협력이 
필요하다. 
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의 근거로 21 gene RT-PCR assay (Oncotype DX)의 결과를 유방암 환
자의 보조치료 결정에 반영하도록 권고하고 있다. 

 본 저자를 포함한 서울대학교병원의 연구진은 최근 “맞춤형 암
치료를 위한 암약물 유전체 기술개발”이라는 제목으로 NGS 기법
을 이용하여 유방암, 폐암, 갑상선암, 위암 등 4개 암의 유전체를 분
석하는 과제를 시작하였다. 이 과제에서는 암환자의 암조직을 채취
하여 알려진 모든 암관련 유전변이 보유 여부를 동시에 검사하여, 
다양한 유전변이와 치료제 간의 종합적인 분석을 통해 임상의사의 
신속하고 효과적인 환자 맞춤형 치료법 결정을 돕는 것이 목표이다. 
포르말린 고정된 paraffin 매립 종양 조직(formalin fixed paraffin em-
bedded)에서 DNA를 안정적으로 추출하고, 미리 선정된 612개 유전
자의 exome을 염기서열 분석하여 개인별 암 특이적인 돌연변이 정
보(base substitution, indel, copy number aberration 등)를 얻게 된다. 
이러한 암 유전정보는 생물정보학적인 기법을 통하여, 실제 임상의
사들이 쉽게 접근할 수 있는 형태로 가공되어 보고되게 될 것이다. 
현재 Dana Farber Cancer Institute (Boston, MA, USA)에서 시행하고 
있는 Oncomap이 41개 유전자에서 460개의 돌연변이를 검사하며, 
관련 기업 중에 가장 선두주자라고 할 수 있는 Foundation Medicine 
(Cambridge, MA, USA)사의 FOUNDATIONONE assay가 236개 유
전자를 검사하는 것에 비교하면, 현재 계획하는 검사는 더 많은 규
모의 정보를 얻을 수 있을 것으로 예상하고 있으며, 적은 비용, 신속
한 결과, 안정된 검사 방법의 구축이 성패를 결정한다고 하겠다. 유
방암 분야에서는 치료 표적의 발굴이 시급한 삼중음성유방암을 우
선적인 대상으로 하며, 이 결과를 통해 TCGA에서 보고된 basal type
의 체세포변이의 확인과, 발견된 유전변이의 종양유전자로서의 가
능성을 규명하게 될 것이다. 또한 연구진이 보유하고 있는 RNA-se-
quencing 정보와의 통합적인 분석을 통하여 변이된 유전자의 표현
형, 대체 절단, 결합 유전자, 복제 수 변화의 규명이 가능할 것으로 보
인다. 이 외에도 일차 종양과 재발/전이된 조직간의 대응 sequencing
을 통해 종양의 진행과 치료회피를 주도하는 유전변이를 발견할 수 
있을 것으로 기대하고 있다. 

 

결 론

유방암은 복잡하고 다양한 질환 특이성을 보여주고 있으며 지난 치
료의 발전 과정은 환자별 암특이별 다양한 표적을 발굴하여 적절한 
치료를 시행하고자 하는 노력이 계속되어왔음을 보여준다. Estro-
gen receptor-α와 HER2의 발견과 이를 target으로 한 치료법의 개발
에서 얻은 교훈처럼, anti-tumor effect를 보여주는 많은 치료 후보제
들의 향후 개발에 있어서, 적절한 환자군의 선별과 정확하게 예측할 
수 있는 안정된 바이오마커의 확립이 필수적이다. 또한 유전체 연구
의 빠른 발전에 힘입어 개인의 유전변이에 맞는 맞춤치료 또한 더욱 
낮은 가격 및 정확한 유전정보의 해석과 함께 머지않아 상용 가능할 
것으로 생각된다. 치료에 따른 반응이나 암 진행 상황을 정확하고 
빠르게 파악할 수 있는 바이오마커의 개발과 더불어, 치료 저항성을 
극복하고 새로운 질병 기전을 표적으로 하는 새로운 치료법 개발을 
위한 노력 또한 지속되어야 할 것이다. 
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