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서는 조직 병리 소견에 의한 암 진단 분류는 최선의 방법이었다. 암

은 유전자 이상에 의한 질환으로 1990년대에 결론이 모아졌다[3]. 

암의 유전자 분석과 분자 생물학의 발달로 인해 종양들의 유전적 

특성과 암의 기전에 대한 이해가 진전됨에 따라 이를 반영한 진단

과 표적치료제의 개발로 이어져서 종양 질환의 치료 성적은 극적

으로 향상되고 있다. 현재 암에서 유전 분석의 역할은 점점 광범위

하게 이루어지고 분석의 의미는 더 중요해질 것으로 보인다. 그러

면, 암의 진단 분류는 어떻게 변화할지 예측하는 것은 단순히 학

문적인 관심사가 아니다. 본 종설의 목적은 현재 진행되고 있는 이

런 변화를 시간순서대로 기술하면서 현재의 이슈를 정리하고 전

망하고자 한다. 

2. 암의 유전 연구와 치료제

1) �만성골수성백혈병(Chronic Myeloid Leukemia, CML): 암의 

진단기준과 표적치료제 등장

만성골수성백혈병은 백혈병 중에 19세기에 기술된, 가장 먼저 

명명된 백혈병으로서 1960년대에 Nowell과 Hungerford는 Ph 염색

체를 발견하였고, 1973년 Rowley 등에 의해 9번 염색체와 22번 염

색체 사이에 전위가 된 사실을 알게 되었다. 그리고, 1984년 Eli Ca-

naani 등에 의해 bcr-abl 융합유전자(fusion transcript)가 만성골수

성백혈병 환자의 세포에서 존재하는 것을 알게 되었다. 그리고, 

1990년대 초 bcr-abl 융합 유전자를 가진 유전자변형 쥐(trans-

genic mouse)에서 백혈병과 고형암이 생기는 경향을 발견하였다

암의 진단분류와 유전체 분석

1. 암의 진단분류는 왜 중요한가?

질병의 진단 분류는 왜 중요한가? 특정 질병을 정의하는 것 혹은 

특정 질병으로 환자를 진단하는 것은 해당 질환의 진행 경과에 대

한 정보, 예후에 대한 정보를 알 수 있게 해주며, 적절한 치료 방법

을 제공할 수 있게 해준다. 따라서, 의료의 중심체계이다[1, 2]. 

암의 전통적인 진단 방법은 암 조직의 생검을 통해 세포의 유래

(cell-of-origin)를 판단하여 유래한 조직의 병리학적 기준에 따라 

진단이 이루어진다. 그리고, 이러한 분류에 따라 임상적인 특성이

나, 예후 등을 조사, 분석하고 종양 치료 지침이나 방법을 결정해

왔다[3]. 종양 관련 유전자에 대한 이해가 부족했던 20세기 상황에
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[4]. 이러한 연구 성과를 바탕으로 1990년대 초 bcr-abl kinase ac-

tivity를 억제하는 화합물이 만성골수성백혈병을 치료할 수 있다

는 추정을 할 수 있었고, Brian Drucker 등은 Ciba-Geigy사(현재 

Novartis사)와 협력하여 bcr-abl 종양단백을 억제하는 화합물(ty-

rosine kinase inhibitor, TKI)을 개발하였다. 그리고, 1996년 이 화

합물을 이용한 전임상을 통해 만성골수성백혈병 암세포에만 선택

적으로 억제 작용이 있음을 보고하였고, 1998년부터 임상에 사용

이 시작되었다[5, 6]. 이 화합물이 Imatinib이다. Imatinib는 임상에

서 10년 전체 생존율(overall survival rate)이 83.3%로서[7], 이전까

지 사용되었던 병합요법(interferon alpha와 cytarabine)보다 탁월

한 치료 성적을 보였다[8]. 이것은 암의 유전 연구에 이어 이를 바탕

으로 유전 특성에 기반한 표적 치료제 개발의 첫 사례였다. 이후에

도 항암제 내성을 극복하는 2세대 TKI인 dasatinib [9], nilotinib 

[10] 등이 개발되어 항암제 개발과 이용에 대한 새로운 패러다임을 

계속 열어 나가고 있다(Fig. 1). 

만성골수성백혈병과 다른 만성골수증식성질환(myeloprolifera-

tive neoplasm, MPN)을 포함한 혈액 종양 질환을 나누는 기준은 

bcr-abl 융합유전자 존재 여부이다. 이를 제외한 어떤 임상적 소견

도 이를 대체할 수 없으며 bcr-abl 융합유전자의 존재를 얼마나 정

밀하게, 미량까지 평가하는 것이 진단의 기준이 된다[11]. 이것은 

bcr-abl 융합유전자가 존재하는 환자에게 TKI 약제를 사용하게 되

고, 이 경우 탁월한 치료 성적을 기대할 수 있기 때문이다. 즉, 만성

골수성백혈병의 정의와 치료제 선택은 동전의 앞뒤와 같은 밀접한 

관련을 가지고 있다. 

2) 유방암: 고형암의 사례

유방암은 유방에서 발생하는 모든 악성 종양을 말한다. 유방암

의 치료는 1970년대까지 근치유방절제술(radical mastectomy)이 

표준으로 간주되었다. 그러나, 1981년 이뤄진 무작위 임상시험(ran-

domized clinical trial)에서, 2 cm 이내의 조기암에서 근치유방절제

술과 유방보존수술(breast preserving surgery) 사이에 치료 성적

의 차이가 없다는 결과가 보고되었다. 이를 기반으로 유방암의 분

류 기준을 생물학적 기전에 바탕으로 한 연구가 진행되었다[12, 13]. 

1995년에 국제 공동협력기구(Early Breast Cancer Trialists’ Col-

Fig. 1. Advances in understanding chronic myeloid leukemia (CML) and strategies for its treatment. CML is the first described leukemia. Dr. Bennett 
was the first researcher to report CML, but he had regarded it as an inflammation; Dr. Virchow suggested that it could be cancer. 
Abbreviation: TKI, tyrosine kinase inhibitor.
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Table 1. Advances in biological knowledge and changes in treatment methods in breast cancer

Year Key achievements Significance and follow-up results

-1970 Radical mastectomy is standard in the treatment of breast cancer.

1981 In a randomized clinical trial, it was confirmed that there was no difference in treat-
ment outcomes between radical mastectomy and breast-preserving surgery (within 
2 cm of the tumor tissues) for early cancer.

Facilitations of the biological research of breast cancer.

1995 The efficacy of Tamoxifen drug in 37,000 breast cancer patients in 55 clinical trial 
groups was confirmed in estrogen receptor-positive (ER+) breast cancer patients.

Afterwards, aromatase inhibitors and CDK4/6 inhibitors were developed 
and used clinically.

2001 The discovery of the amplification of the human epidermal growth factor receptor 2 
(HER2) gene (1987) and confirmation of the effect of the inhibitor (Trastuzumab)

Confirmed that targeted therapy is effective in breast cancer. (about 20% 
of breast cancer patients) → Successful cases of targeted therapy for sol-
id cancer

2017 In the presence of BRCA1/2 variants, poly ADP-ribose polymerase (PARP) inhibitors 
are effective.

Confirmed effectiveness in patients with hereditary breast cancer. Proof 
that targeted therapy is possible depending on the mechanism even in 
gene function loss (5–10% of breast cancer patients).

Now Subclassification, exploration of new targets and trial of immunotherapeutic agents 
in triple negative breast cancer (TNBC)

TNBC: Approximately 12% of breast cancers.
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laborative Group)가 만들어져 1990년 이전에 시행된 55개 임상 시

험군 37,000명 유방암 환자 결과를 모아서 분석한 결과에서 림프

절 전이, 발병 연령, 폐경 여부와 관계없이 Tamoxifen 약제가 에스

트로겐 수용체 양성(estrogen receptor positive, ER+) 유방암 환자

에서 치료 효과가 있다는 것이 확인되었다[14]. 더욱이, Tamoxifen

에 이어서 aromatase 억제제, CDK 4/6 억제제 등이 개발되어 치료 

성적의 지속적 향상이 이루어지고 있다(Table 1) [15]. 

병행해서 human epidermal growth factor receptor 2 (HER 2)의 

발견은 이를 표적으로 하는 trastuzumab (herceptin) 약제를 개발

하는 계기가 되었고, 이후 Her2/neu 유전자의 증폭이 있는 유방암 

환자 중에서 trastuzumab 약제가 치료 성적의 향상을 보이는 결과

를 보였다. 유방암 환자 중에서 Her2/neu 증폭을 보이는 환자는 대

략 20%를 차지한다[15-18].

최근에는 BRCA1/2 유전자의 생식세포 돌연변이로 인한 유방암 

환자에서 poly ADP-ribose polymerase (PARP) 억제제가 효과를 

보이는 것이 확인되어, BRCA1/2 돌연변이 여부가 유방암에서 중

요한 평가 기준이 되고 있다[19]. 

따라서, 현재 유방암의 질병 진단에서 중요한 정보는 치료제 선

택에 영향을 주는 에스트로겐 등 호르몬 수용체의 발현 여부, Her2/ 

neu 유전자 증폭 여부, BRCA1/2 유전자 변이 여부이다[15, 18]. 즉 

전통적인 병리 소견 외에 이들 유전자의 이상 여부가 치료제 및 치

료 방침 선택에서 중요한 판단기준을 제공한다. 이런 성과를 바탕

으로 유방암에서 유전 연구는 더욱더 가속화되고 있다. 

만성 골수성 백혈병과 유방암에서 유전자 이상을 반영한 치료

제의 등장과 치료 효과의 향상은 자연스럽게 다른 암들의 유전체 

분석을 자극하게 되어 The Cancer Genome Atlas (TCGA) 사업을 

추진하게 되었다. 

3. 모든 암에 대한 체계적인 유전체 분석: TCGA 사업의 수행

TCGA 사업은 2006년 미국 국립보건원(National Institutes of 

Health)의 후원 아래 처음 폐, 난소 및 교모세포종의 암 유전체 분

석을 시작하여 성공적인 결과를 얻은 후, 2009년 암종 전체로 확

대하여 33개 암종에서 11,000 증례에 대한 분석이 진행되었다[20]. 

이 사업의 내용은 대단위 유전체 염기서열 분석과 전사체, 단백체 

등을 포함한 융합 데이터를 생산하여, 암을 초래하는 변이들의 데

이터를 모으고, 분석하고자 하는 공공 사업이다. 목표는 이와 같

은 데이터를 모은 결과로 진단방법과 치료방법의 향상과 암의 예

방을 목적으로 하였다[21]. 이 사업에서는 mRNA sequencing, mi-

croRNA sequencing, array-based DNA methylation sequencing, 

reverse-phase protein array (RPPA), structural copy-number alter-

ations (SCNA), somatic mutations 등 6가지 방법에 기반한 데이터

들이 생산되어, 이들 데이터로부터 현재까지 35편 이상 개별 암종

의 유전체 분석 논문이 발표되었다[22]. 그리고, 광범위 암 분석 사

업(Pan Cancer Analysis project)을 2012년 시작하여 11,000개 암종

의 분석결과를 2018년 발표하였다[20]. 

4. TCGA 사업과 암의 진단 분류

암의 유전체 지식을 이용한 암의 진단방법 향상은 처음부터 

TCGA 사업의 주요 목표였다. 처음 TCGA 사업은 암의 유전체 분

석을 통해, 개별 암종에서 유전체 양상이 다른 몇 개의 아형이 존

재함을 밝혔다. 그리고, 여러 암종을 모두 모아 한꺼번에 암 유전체 

분석을 시도하여 기존 암 병리 분류체계와 비교하게 되었다. 현재 

병리 암진단은 유래 세포(cells-of-origin)를 기준으로 하여 개별 유

래 세포가 속한 조직의 병리학적 기준에 따라 개별 암의 진단 기준

이 수립되어 진단이 이루어진다. Hoadley 등[23]은 TCGA에서 생산

된 데이터를 기반으로 12개 암종에서 3,527검체의 종양을 분류하

였다. 유전체 분석에서 사용한 플랫폼(platform)은 mRNA sequenc-

ing, microRNA sequencing, array-based DNA methylation sequenc-

ing, reverse-phase protein array (RPPA), structural copy-number 

alterations (SCNA), somatic mutations의 여섯 가지를 이용했다. 이

들 중 체세포 돌연변이(somatic mutation)를 제외한 5개 플랫폼에

서 개별적으로 무리(cluster)를 지은 후, 이들의 무리를 다시 2차적

으로 무리를 지은 후 group을 분류하였다. 이들은 이 방법을 COCA 

(clustering of cluster algorithm)로 명명하였다. 이 결과 분자유전학

적 분류가 전통적인 병리학적 분류와 약 10% 정도에서 차이가 있

었으며, 이는 분자유전학적 분류가 질병의 임상적 특징을 보다 잘 

반영할 수 있다는 점을 시사한다. TCGA가 더 많은 검체에 대한 데

이터를 생산함에 따라 2018년 33개 암종의 10,522개 검체를 대상

으로 최소 4개의 플랫폼 즉, 염색체 이수성(aneuploidy), DNA 메틸

화(DNA methylation), mRNA와 miRNA expression과 일부 검체

(7,858/10,522)에서 RPPA 단백 데이터를 생산하여 더 개선된 방법

으로 분류를 시도하였다(Fig. 2) [24]. 이들은 5개 플랫폼을 이용하

면서 체세포 돌연변이 정보는 분류에 반영하지 않고 개선된 COCA 

분류 방법을 통해 33개 암종을 28개 군으로 분류를 하였다. 이들 

분류를 통해서 드러난 특징은 암종의 유래 세포가 중요하기는 하

나, 이것이 종양의 분류에 전적인 요인은 아니라는 것이다[24]. 예

를 들면 같은 장기에서 유래한 암이라고 하더라도 메틸화 양상은 

암의 조직학적특이 양상을 보이는 사례도 있으며, 다른 장기에서 

유래한 암이라도 같은 메틸화양상을 보이고 있는 경우도 있다. 28

개 군 분류에 대해 복제수 변이는 전체 분류에서 47%, 전사체 분

류(mRNA와 miRNA)가 42%, DNA 메틸화가 11%의 기여도를 보였

다[24]. 이들을 통해 알게 된 사실은 유두상 신세포암(papillary re-

nal cell carcinoma)과 투명세포 신세포암(clear renal cell carcinoma) 

하나로 묶이는 Pan-Kidney 군으로 분류가 되며[25], 결장의 선암
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(colon adenocarcinoma), 직장의 선암(rectum adenocarcinoma), 

위의 선암(stomach adenocarcinoma), 식도의 선암(esophageal ad-

enocarcinoma)을 포함하는 소화기 암들은 miRNA, mRNA, RPPA 

양상을 공유하나, DNA 메틸화 양상은 암종들 사이에 특징적으로 

차이가 난다[26]. 폐의 편평세포암(lung squamous cell carcinoma), 

두경부의 편평세포암(head and neck squamous cell carcinoma), 

자궁경부의 편평세포암 및 자궁경부내막의 선암(cervical squa-

mous cell carcinoma and endocervical adenocarcinoma), 식도암

(esophageal carcinoma), 방광 및 요로상피암(bladder urothelial 

carcinoma)을 포함하는 편평세포군 암(Squamous histology can-

cer)은 miRNA, mRNA, RPPA 양상은 유사하나, 염색체 이수성과 

DNA 메틸화 양상이 서로 다르다[27]. 침윤성 유방암(invasive breast 

cancer)과 난소 장액낭선암종(high-grade ovarian serous cystade-

nocarcinoma), 자궁내막암(uterine corpus endometrial carcinoma, 

UCEC), 자궁 편평세포암(cervical squamous cell carcinoma, endo-

cervical adenocarcinoma, CESC), 자궁암육종(uterine carcinosar-

coma, UCS)을 포함하는 Pan-Gynecologic 암종군에서는 단백체 

수준에서는 유사하나, miRNA, mRNA, DNA 메틸화양상은 장기에 

따라 다르다[28]. 암 종의 염색체 이수성은 전체 암종 검체의 88%

에서 나타난다. 갑상선 암과 급성골수성백혈병은 염색체 이수성이 

낮고, 교모세포종(astroblastoma), 자궁암육종, 고환 생식 세포종

양(spermocytoma)에서는 염색체 이수성이 높았다. 그리고, 이수

성과 점 돌연변이의 수와는 반비례 관계를 보였으나, 이는 high mi-

crosatellite instability (MSI-H)에 대한 대장암, 자궁내막의 효과이

고, 이러한 과돌연변이(hypermutation) 종양을 제외하면, 이수성

과 점 돌연변이는 비례관계를 보였다. 이수성이 높은 종양은 백혈

구 침윤(leukocyte in�ltrate)이 낮아 면역신호 세포들의 발현과는 

반비례 관계를 보였다[29]. 또 편평세포군에서는 염색체 3p 소실이 

흔히 발견되었다[29]. 최근 면역 치료가 중요한 종양 치료 약제로 

등장함에 따라 면역측면에서 암종을 분류하면, 상처 회복(wound 

healing), 인터페론 감마 우위형(IFN-γ dominant), 염증형(in�am-

matory), 림프구 고갈형(lymphocyte depleted), 면역 침묵형(im-

munologically quiet) 및 전환성장인자 베타형(TGF-β dominant) 

등 6개 유형으로 나누어졌다[30]. COCA 법을 이용한 분류는 일단 

유래세포가 반영하는 정보가 압도적이라고 할 수 있으나, 그 외 정

보를 더 제공함으로써, COCA 법을 이용한 유전체 분류방법이 예

후 등의 임상적 변수에서 더 우수한 성과를 보인다고 보고하고 있

다[23]. COCA 분류 방법은 특정 돌연변이 여부를 반영하기보다는 

활성 혹은 저하된 대사 경로 중심으로 분류한다. 또한 이들 분류

를 좀 더 실용적인 접근 방법을 통해, 예후 혹은 치료 후 성적 기반

으로 분류하는 방법이 제안되었다[31]. 

5. 돌연변이, 암의 분류 문제 

특정 돌연변이의 존재는 표적치료제의 대상이 되고, 이들 표적

치료제는 암 치료에서 획기적인 성과를 가져왔다. 그러므로 현재 

시점에서 특정 돌연변이의 유무는 실질적인 암의 진단에서 중요한 

위치를 차지한다. 2019년 말 기준으로 15개 암종에서 80개의 표적

을 대상으로 165개 치료제가 임상시험이 진행되고 있다[32]. TCGA

에서 10,000개 암 검체 분석 결과를 보면, 표적 치료로서 인정이 되

는 표적의 돌연변이를 가지고 있는 암 검체는 전체 암의 약 50%를 

차지하며 두 개 이상의 표적의 돌연변이를 가지고 있는 암 검체도 

Fig. 2. The progress of cancer classification of TCGA program. *Somatic 
mutations were included when 12 cancer types were classified using 
other platforms (besides the 5 platforms) but were excluded when 33 
cancer types were classified. Moreover, because the RPPA platform 
was used for a few specimens (7,858/10,522), only four platforms 
were used to analyze all specimens.

In 33 cancer types, 10,522 samples 
acute myeloid leukemia, lymphoid neoplasm, diffuse large B cell  

lymphoma, thymoma, ovarian, uterine corpus endometrial carcinoma, 
cervical squamous cell carcinoma, endocervical adenocarcinoma, 
breast invasive carcinoma, bladder urothelial carcinoma, prostate  

adenocarcinoma, testicular germcell tumors, renal clear cell carcino-
ma, kidney chromophobe, kidney renal papillary cell carcinoma, thy-

roid carcinoma, adrenocortical carcinoma, esophageal carcinoma, 
stomach adenocarcinoma, colon adenocarcinoma, rectum adenocar-
cinoma, hepatocellular carcinoma, pancreatic adenocarcinoma, chol-
angiocarcinoma, head and neck squamous cell carcinoma, lung ade-
nocarcinoma, lung squamous cell carcinoma, mesothelioma, glioblas-

toma multiforme, brain lower-grade glioma, soft tissue sarcoma, 
uterine carcinosarcoma, pheochromocytoma and paraganglioma,  

skin cutaneous melanoma, uveal melanoma

Data analysis from each platform* 
   1. structural copy-number alterations 
   2. mRNA sequencing 
   3. microRNA sequencing 
   4. array-based DNA methylation sequencing 
   5. reverse-phase protein array (RPPA)

In-Silico analysis

Apply cluster-
ing algorithm 
at each plat-

form

COCA (Cluster-
ing of Cluster 
Algorithm)

Classification of 33 cancer 
types to 28 molecular

subtypes 
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약 30%를 차지한다[33]. 표적치료제의 개발이나 임상 도입이 최근

에 시작된 것이라는 점을 감안하면, 모든 암 종에서 선택할 수 있

는 다양한 표적치료제가 준비되는 날이 가까운 미래에 있을 것으

로 낙관적인 예상을 할 수 있다. 

미국 식약처(FDA)는 2017년 처음으로 암 유래조직에 대한 고려 

없이 생체 표지자(biomarker)의 존재만으로 치료를 하는 조직 불

문 약물(tissue-agnostic drug) 개념의 약제 사용을 승인하였다. 

MSI-H 혹은 mismatch repair (MMR) de�cient 암에 대해 승인을 

받은 pembrolizumab (keytruda)가 바로 그 사례이다[34]. 이후 

NTRK 융합단백질을 표적으로 하는 larotrectinib [35], ROS1 양성

비소세포암과 NTRK 융합단백질 양성암을 표적으로 하는 entrec-

tinib [36] 등이 승인을 받았다. 그렇지만 이미 BRAF V600E 억제제

는, BRAF V600E 변이 양성인 흑색종에서는 표적치료제로서 역할

을 하나, BRAF V600E 양성인 대장암에서는 효과가 없는 것을 발

견하였다. 대장암에서 BRAF를 억제하게 되면, EGFR 신호 경로가 

활성화되어 암세포 증식이 촉진된다. 실제로 흑색종에서는 EGFR 

신호 경로의 발현이 낮으므로 BRAF 표적 치료제가 암 억제 역할

에 효과적이다[36, 37]. 

또한 돌연변이에 대한 표적 치료제를 사용하게 되면, 내성이 발

생한다. 내성의 기전은 해당 표적 유전자의 돌연변이로 표적치료

제 접근을 억제하거나, 다른 유전자(들)의 돌연변이로 발생하게 된

다. 그러므로 단순 돌연변이의 존재 여부로 암의 분류체계를 시도

하는 것은 한계가 있다. 2021년 미국 식약처에서 비소세포 폐암 환

자 중 KRAS G12C에서 사용이 허가된 sotorasib의 경우[38], 이전 

임상 시험 결과[39]에서, KRAS G12C 돌연 변이를 가진 환자들 중 

비소세포폐암에서는 반응이 좋으나, 상대적으로 대장암에서는 치

료 반응이 저조하다는 보고를 보면, BRAF 억제제의 사례가 예외

적인 사례가 아닐 가능성이 높다는 것을 시사한다. 

그럼에도 미국 식약처는 2000년 4월 BRAF V600E 양성 전이대

장암에서 BRAF 억제제인 encorafenib과 EGFR 신호 경로 억제제

인 cetuximab의 복합 치료를 승인했다[40, 41]. 이는 암 종에 따라, 

활성화된 신호경로 체계를 고려하면, 효과적인 치료 전략이 가능

하다는 가능성을 보여주고 있다. 따라서, 신호경로 체계에 대한 이

해가 깊어지게 되면, 좀 더 효과적인 분류체계가 이루어질 것으로 

예상한다[41]. 

6. 암의 분류의 전망

암은 유전자 이상에 의한 질환이다. 따라서, 유전자 이상의 종류

에 따라 암종의 분류가 되는 것은 당연하다고 할 수 있다. 1850년

에 Virchow가 세포 병리를 제안하고, 세포 및 조직 병리 기준이 암

의 진단과 분류 기준이 된 이래, 암에 대한 이해는 많은 발전이 이

루어졌다. 이제 암에 대한 유전적 이해가 깊어지고, 표적치료제가 

등장함에 따라 암의 유전학적 분류 체계를 수립하는 것은 다음 단

계의 발전을 위해서 필요한 일이다. 현재는 대개 하나의 표적치료

제를 중심으로 항암 치료를 시행하고 있으나, 표적치료제가 계속 

개발되고 있으므로 치료 표적이 될 수 있는 변이가 점점 더 많아지

고, 이들 표적 가운데, 어떤 표적들에 대해 어떻게 복합적으로 표적

치료제를 사용하는 것이 좋을지 이슈가 될 것이다. 따라서, 암의 

유전적 이상에 따른 암종의 진행 기전의 차이를 이해하고, 이에 따

른 정밀 의료를 구현하기 위해서는 개별 암에서 활성화된 경로에 

대한 이해와 체계가 전제 조건이 될 것이다. 

요  약

질환의 진단 분류는 질환의 진단과 치료의 기반을 이룬다. 암은 

그동안 조직병리에 의해 분류되어 왔으나, 이러한 전통적인 암의 

진단 패러다임은 바뀌고 있다. 암에 대한 유전지식과 유전체 분석

의 발전을 통해 이제는 암은 유전자의 질환으로 정의된다. 만성골

수성백혈병에서 imatinib이나, 유방암에서 herceptin과 같은 표적

치료제의 성공적인 치료 성적의 향상은 암의 유전 분석을 촉진하

고 있다. 최근 The Cancer Genome Atlas (TCGA) 자료에 기반한 암

의 분류는 전통적인 조직병리 분류보다 향상된 분류 체계를 보여

주고 있다. 이러한 사실을 기반으로, 궁극적으로 암의 분류와 진단 

기준은 유전체 지식을 기반으로 바뀔 것으로 예상한다.

이해관계

저자는 본 연구와 관련하여 어떠한 이해관계도 없음을 밝힙니다.

감사의 글

원고를 명확하고 가독성 있게 검토해준 논문심사자들에게 감사드

립니다. 그리고, 원고 교정에 많은 도움을 준 권원경 전문의에게도 

감사합니다. 이 성과는 정부(과학기술정보통신부)의 재원으로 한국

연구재단의 지원을 받아 수행된 연구입니다(NRF-2019R1A 2C2002177).

REFERENCES

1. National Research Council Committee on A Framework for Develop-

ing a New Taxonomy of Disease. Toward precision medicine: building 

a knowledge network for biomedical research and a new taxonomy of 

disease. Washington, DC: National Academies Press, 2011.

2. Haendel MA, Chute CG, Robinson PN. Classi�cation, ontology, and 

precision medicine. N Engl J Med 2018;379:1452-62.



김종원: Cancer Classification & Genomic Analysis

https://doi.org/10.47429/lmo.2021.11.4.223228   www.labmedonline.org

3. Connolly JL, Schnitt SJ, et al. eds. Role of the surgical pathologist in the 

diagnosis and management of the cancer patient. 6th ed. Hamilton, 

ON: Holland-Frei Cancer Medicine, 2003.

4. Kinzler KW and Vogelstein B. Lessons from hereditary colorectal can-

cer. Cell 1996;87:159-70.

5. Goldman JM. Chronic myeloid leukemia: a historical perspective. Se-

min Hematol 2010;47:302-11.

6. Claudiani S and Apperley JF. The argument for using imatinib in CML. 

Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2018;2018:161-7.

7. Hochhaus A, Larson RA, Guilhot F, Radich JP, Branford S, Hughes TP, 

et al. Long-term outcomes of imatinib treatment for chronic myeloid 

leukemia. N Engl J Med 2017;376:917-27.

8. O’Brien SG, Guilhot F, Larson RA, Gathmann I, Baccarani M, Cervantes 

F, et al. Imatinib compared with interferon and low-dose cytarabine 

for newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia. N Engl 

J Med 2003;348:994-1004.

9. Cortes JE, Saglio G, Kantarjian HM, Baccarani M, Mayer J, Boqué C, et 

al. Final 5-year study results of DASISION: The dasatinib versus ima-

tinib study in treatment-naïve chronic myeloid leukemia patients trial. 

J Clin Oncol 2016;34:2333-40.

10. Hochhaus A, Saglio G, Hughes TP, Larson RA, Kim DW, Issaragrisil S, 

et al. Long-term bene�ts and risks of frontline nilotinib vs imatinib for 

chronic myeloid leukemia in chronic phase: 5-year update of the ran-

domized ENESTnd trial. Leukemia 2016;30:1044-54.

11. Saussele S, Hehlmann R, Fabarius A, Jeromin S, Proetel U, Rinaldetti S, 

et al. De�ning therapy goals for major molecular remission in chronic 

myeloid leukemia: results of the randomized CML Study IV. Leukemia 

2018;32:1222-8.

12. Veronesi U, Saccozzi R, Del Vecchio M, Ban� A, Clemente C, De Lena 

M, et al. Comparing radical mastectomy with quadrantectomy, axillary 

dissection, and radiotherapy in patients with small cancers of the breast. 

N Engl J Med 1981;305:6-11.

13. Veronesi U, Cascinelli N, Mariani L, Greco M, Saccozzi R, Luini A, et al. 

Twenty-year follow-up of a randomized study comparing breast-con-

serving surgery with radical mastectomy for early breast cancer. N Engl 

J Med 2002;347:1227–32.

14. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group. Tamoxifen for early 

breast cancer: an overview of the randomised trials. Lancet 1998;351: 

1451-67.

15. Waks AG and Winer EP. Breast cancer treatment: A review. JAMA 2019; 

321:288-300.

16. Pegram MD, Pauletti G, Slamon DJ. HER-2/neu as a predictive marker 

of response to breast cancer therapy. Breast Cancer Res Treat 1998;52: 

65-77.

17. Loibl S and Gianni L. HER2-positive breast cancer. Lancet 2017;389: 

2415-29.

18. Malhotra GK, Zhao X, Band H, Band V. Histological, molecular and 

functional subtypes of breast cancers. Cancer Biol Ther 2010;10:955-

60.

19. Robson M, Im SA, Senkus E, Xu B, Domchek SM, Masuda N, et al. Olapa-

rib for metastatic breast cancer in patients with a germline BRCA mu-

tation. N Engl J Med 2017;377:523-33.

20. Hutter C and Zenklusen JC. the cancer genome atlas: Creating lasting 

value beyond its data. Cell 2018;173:283-5.

21. Tomczak K, Czerwińska P, Wiznerowicz M. The Cancer Genome Atlas 

(TCGA): an immeasurable source of knowledge. Contemp Oncol (Pozn) 

2015;19:A68-77.

22. National Cancer Institute at the National Institutes of Health. https://

www.cancer.gov/about-nci/organization/ccg/research/structural-ge-

nomics/tcga/publications (Last accessed on Jun 2021).

23. Hoadley KA, Yau C, Wolf DM, Cherniack AD, Tamborero D, Ng S, et 

al. Multiplatform analysis of 12 cancer types reveals molecular classi�-

cation within and across tissues of origin. Cell 2014;158:929-44.

24. Hoadley KA, Yau C, Hinoue T, Wolf DM, Lazar AJ, Drill E, et al. Cell-

of-origin patterns dominate the molecular classi�cation of 10,000 tu-

mors from 33 types of cancer. Cell 2018;173:291-304.e6.

25. Ricketts CJ, De Cubas AA, Fan H, Smith CC, Lang M, Reznik E, et al. 

The cancer genome atlas comprehensive molecular characterization 

of renal cell carcinoma. Cell Rep 2018;23:313-26.e5.

26. Liu Y, Sethi NS, Hinoue T, Schneider BG, Cherniack AD, Sanchez-Vega 

F, et al. Comparative molecular analysis of gastrointestinal adenocarci-

nomas. Cancer Cell 2018;33:721-35.e8.

27. Campbell JD, Yau C, Bowlby R, Liu Y, Brennan K, Fan H, et al. Ge-

nomic, pathway network, and immunologic features distinguishing 

squamous carcinomas. Cell Rep 2018;23:194-212.e6.

28. Berger AC, Korkut A, Kanchi RS, Hegde AM, Lenoir W, Liu W, et al. A 

comprehensive pan-cancer molecular study of gynecologic and breast 

cancers. Cancer Cell 2018;33:690-705.e9.

29. Taylor AM, Shih J, Ha G, Gao GF, Zhang X, Berger AC, et al. Genomic 

and functional approaches to understanding cancer aneuploidy. Can-

cer Cell 2018;33:676-89.e3.

30. Thorsson V, Gibbs DL, Brown SD, Wolf D, Bortone DS, Ou Yang TH, 

et al. The immune landscape of cancer. Immunity 2018;48:812-30.e14.

31. Arora A, Olshen AB, Seshan VE, Shen R. Pan-cancer identi�cation of 



김종원: Cancer Classification & Genomic Analysis

https://doi.org/10.47429/lmo.2021.11.4.223 www.labmedonline.org   229

clinically relevant genomic subtypes using outcome-weighted integra-

tive clustering. Genome Med 2020;12:110.

32. Bai X, Yang X, Wu L, Zuo B, Lin J, Wang S, et al. CMTTdb: the cancer 

molecular targeted therapy database. Ann Transl Med 2019;7:667.

33. Sanchez-Vega F, Mina M, Armenia J, Chatila WK, Luna A, La KC, et al. 

oncogenic signaling pathways in the cancer genome atlas. Cell 2018; 

173:321-37.e10.

34. Postow MA, Callahan MK, Wolchok JD. Immune checkpoint blockade 

in cancer therapy. J Clin Oncol 2015;33:1974-82.

35. Huang FW and Feng FY. A tumor-agnostic NTRK (TRK) inhibitor. Cell 

2019;177:8.

36. Sartore-Bianchi A, Pizzutilo EG, Marrapese G, Tosi F, Cerea G, Siena 

S. Entrectinib for the treatment of metastatic NSCLC: safety and ef�-

cacy. Expert Rev Anticancer Ther 2020;20:333-41.

37. Prahallad A, Sun C, Huang S, Di Nicolantonio F, Salazar R, Zecchin D, 

et al. Unresponsiveness of colon cancer to BRAF(V600E) inhibition 

through feedback activation of EGFR. Nature 2012;483:100-3.

38. U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Ad-

ministrations. https://www.fda.gov/drugs/resources-information-ap-

proved-drugs/fda-grants-accelerated-approval-sotorasib-kras-g12c-

mutated-nsclc (Updated on May 2021).

39. Hong DS, Fakih MG, Strickler JH, Desai J, Durm GA, Shapiro GI, et al. 

KRASG12C inhibition with sotorasib in advanced solid tumors. N Engl 

J Med 2020;383:1207-17.

40. Corcoran RB, Ebi H, Turke AB, Coffee EM, Nishino M, Cogdill AP, et 

al. EGFR-mediated re-activation of MAPK signaling contributes to in-

sensitivity of BRAF mutant colorectal cancers to RAF inhibition with 

vemurafenib. Cancer Discov 2012;2:227-35.

41. Photopoulos J. A hopeful revolution in cancer care. https://media.na-

ture.com/original/magazine-assets/d41586-020-02679-6/d41586-020-

02679-6.pdf (Updated on Sep 2020).

 


