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용도 증가하고 있다. 종양의 분자프로파일링은 전통적으로 조직을 

사용하여 시행하였으나, 혈액의 경우 조직에 비하여 덜 침습적으

로 검체 채취가 가능하여 조직검사나 수술이 불가능하거나 조직

이 소량인 환자에서 유용하다. 또한 ctDNA는 전이 병소를 포함한 

모든 종양 조직에서 혈액으로 유리되므로 종양 내 이질성(intra-tu-

mor heterogeneity)을 반영한 분석이 가능하며, 반복 검사를 통하

여 치료 중 발생하는 클론성 변이의 역동적인 변화도 추적이 가능

하다는 장점이 있다[3-5]. 이러한 특성으로 ctDNA 검사는 암의 진

단 및 치료제 선택, 치료 반응 모니터링, 예후 예측 등에 활용될 수 

있다. 본 종설의 목적은 최근 진료 영역으로 빠르게 도입되고 있는 

ctDNA 검사에 대한 이해를 돕기 위하여 ctDNA의 특징과 검사 방

법, 임상적 이용에 대하여 정리하고자 하였다. 

순환종양핵산 검사와 임상적 활용

1. cfDNA의 생물학적 특징 

cfDNA는 세포 밖을 떠다니는 분절화된 DNA조각으로 주로 크

기가160-170 bp이다[6-10]. 이들은 우리 몸의 혈액, 소변, 뇌척수액, 

흉막액, 타액 등 체액에 존재하고 있으며, DNA가 유래된 세포의 

유전 정보를 포함하고 있다[8-10]. 그리고 주로 세포자멸사(apop-

tosis), 괴사(necrosis) 및 활성분비(active release)에 의해 생성된다

고 알려져 있다(Fig. 1) [11, 12]. 유핵세포의 유전체는 히스톤(his-

tone) 단백질을 DNA가 감싸고 있는 뉴클레오좀(nucleosome)이 

반복된 형태로 되어 있다[13]. 뉴클레오좀을 구성하는 DNA와 뉴

서  론

1948년에 혈액 내 세포유리핵산(cell-free DNA, cfDNA)의 존재

가 보고되었고[1], 1977년에는 암환자의 혈액에 건강한 사람에 비

하여 높은 농도의 cfDNA가 존재한다고 보고되었다[2]. 그 이후로 

분자 검사기법의 발전과 함께 혈액을 이용한 순환종양핵산(circu-

lating tumor DNA, ctDNA) 검사, 즉 액체 생검(liquid biopsy)에 대

한 연구가 활발히 진행되었으며, 최근에는 임상 검사 영역에서 사
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and reporting of circulating tumor DNA tests. 
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클레오좀을 연결하는 linker DNA의 길이의 합은 세포자멸사로 인

해 방출되는 cfDNA의 길이인 160-170 bp에 상응하며, 이것은 세포

자멸사로 인해 세포 내의 DNA가 세포 밖으로 방출될 때 뉴클레오

좀 단위로 끊어짐을 암시한다[6, 10]. 반면 괴사나 활성분비는 대개 

이보다 더 큰 cfDNA 조각을 생성한다고 알려져 있다[14]. cfDNA는 

뉴클레아제 활성, 신장 배설, 비장 및 간 흡수 등을 통해 제거되며

[6], 반감기는 15분-2.5시간으로 매우 짧다[6, 9, 10]. 건강한 사람의 

혈액에서는 cfDNA가 혈장 1 mL당 일반적으로 10 ng 이하로 발견

되며 30 ng 이상이 되는 경우는 드물지만 운동, 감염, 외상, 암 등의 

요인에 따라 양이 증가하기도 한다[6]. 암환자에서 종양세포는 세

포자멸사와 괴사가 활발히 일어나 더 많은 DNA를 방출시키는데 

이렇게 종양세포에서 유래한 cfDNA를 ctDNA라 부른다. ctDNA는 

정상 세포에서 유래한 cfDNA 보다 짧다고 알려져 있으며[15, 16], 

체세포 돌연변이의 검출을 통해 확인할 수 있다. ctDNA는 반감기

가 매우 짧기 때문에 현재의 종양 부담(tumor burden)을 실시간으

로 반영할 수 있다는 장점이 있다. 

2. ctDNA의 검출률 

암 환자의 cfDNA에는 종양세포에서 유래한 ctDNA 뿐만 아니라 

정상세포에서 유래한 DNA도 있기 때문에 정상 cfDNA에 비하여 

ctDNA가 상대적으로 적은 경우 ctDNA의 검출률이 낮아지게 된

다. ctDNA의 양이 많아지는 상황에는 여러 요인이 있다. 일반적으

로 ctDNA의 양은 종양의 크기와 상관관계가 있다[17, 18]. 이러한 

사실을 통해 ctDNA의 양을 확인하여 종양 부담을 예측하거나 반

복적으로 측정하면서 치료 반응에 대한 정보를 얻을 수 있다. 또한 

검출 가능한 수준의 ctDNA를 가진 환자 비율은 암 환자의 병기와

도 상관 관계가 있다고 보고되었는데 초기 단계보다 진행된 병기

의 암에서 ctDNA의 양이 더 높았다[19]. 암의 종류에 따라 발견되

는 ctDNA의 검출률에도 차이가 있을 수 있다. 최근 10,000명 이상

을 대상으로 한 광범위 암(pan-cancer) ctDNA 검사로부터 소세포

성 폐암, 전립선암, 자궁암, 간암에서 높은 검출률 및 갑상선암, 신

장암에서 낮은 검출률이 보고된 바 있다[20]. 이 밖에도 종양의 증

식 및 회전률, 위치, 혈관 분포 등과도 관련된다고 보고되었지만 더 

많은 연구가 필요하다[21].

3. ctDNA 검사를 위한 검체 종류 

ctDNA 검사에 가장 많이 사용되는 검체는 혈액이다. 혈액의 성

분 중에서는 혈장(plasma)이 혈청(serum)보다 ctDNA 검사에 적합

하다. 혈액 응고 과정에서 백혈구가 손상되면서 세포유래 DNA 

(cellular DNA)가 유리되므로, 혈장보다 혈청에서 genomic DNA의 

Fig. 1. Origin of cell-free DNA. 
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농도가 높게 측정되고, 이는 검사의 타겟인 cfDNA 검사의 민감도

를 저해하는 요인이 된다[22]. 이외에도 ctDNA 검사의 검사전 단계

(pre-analytical stage)에 고려할 부분들에 대하여 이전 문헌들을 

참고할 수 있으며[23-25], 본 문헌에서는 이를 자세히 다루지 않았다. 

혈액 이외에도 암이 발생한 장기에 따라서 인접한 부위에 존재

하는 체액(소변, 뇌척수액, 흉수, 복수)을 이용하여 ctDNA 검사를 

시행할 수 있다. 소변의 cfDNA (uninary cfDNA)는 요로(urinary 

tract)의 세포가 세포자멸사 혹은 괴사되면서 유리된 DNA와, 혈액

에 존재하다가 사구체 여과(glomerular �ltration) 과정을 거쳐 소

변으로 나온 DNA (transrenal DNA)로 구성되어 있다[26]. Transre-

nal DNA는 사구체 여과 장벽 때문에 10-150 bp 정도로 분자량이 

매우 작은(ultrashort) DNA로 구성되어 있다는 보고가 있으며[27, 

28], 혈액의 cfDNA에 비하여 반감기가 매우 짧았다는 보고도 있어

[29] 분석에 고려가 필요하다. 뇌종양의 경우 혈뇌장벽(blood-brain 

barrier) 때문에 혈액에서 ctDNA의 검출률이 낮을 수 있고[19], 뇌

척수액을 이용하여 혈액보다 나은 결과를 얻을 수 있다는 보고들

이 있다[30, 31]. 폐암 환자에서는 흉수를 사용하여 종양유래변이

의 확인이 가능하다[32, 33]. 체액을 사용한 ctDNA 검사의 경우 혈

중 ctDNA 농도가 낮아 분석이 어려운 환자에서 대안이 될 수 있을 

것으로 기대되고 있으나 혈액에 비하여 근거 데이터가 부족하며 

검체 처리에 대한 표준 프로토콜의 정립이 필요하다. 

4. ctDNA 검사 방법 

ctDNA는 정상세포에서 유래한 cfDNA의 양에 비해 상대적으로 

낮은 경우가 많기 때문에 민감도가 높은 검사법을 사용해야 한다. 

ctDNA 분석에 사용되는 검사법은 하나 혹은 몇 개의 변이를 타겟

으로 하는 접근법과, 여러 변이 혹은 유전자 하나 이상의 단위로 넓

은 부위를 타겟으로 하는 접근법으로 나눌 수 있다. 전자는 실시간

중합효소연쇄반응법(real-time quantitative polymerase chain reac-

tion, RQ-PCR)과 디지털중합효소연쇄반응법(digital PCR)이 대표적

이며, 후자는 차세대염기서열분석(next-generation sequencing, 

NGS)이 대표적이다(Table 1). RQ-PCR의 경우 알려진 호발부위

(hotspot) 돌연변이를 타겟으로 하며 다중화(multiplexing)를 통하

여 대상 변이의 수를 늘릴 수 있다. Digital PCR의 경우 주로 드롭렛

(droplet)을 사용하거나 미세유동 칩(micro�uidic chip) 등을 사용

하여 타겟 DNA를 많은 공간에 분리시키고 PCR 반응 후 증폭 여부

를 계수하는 방식을 사용한다. 이러한 digital PCR은 PCR 저해제(in-

hibitor)에 의한 영향 및 PCR 효율에 의한 오차가 적어 높은 민감도

와 특이도를 얻을 수 있으며 표준곡선(standard curve)이 없이도 절

대 정량이 가능하여 ctDNA 분석에 많이 이용된다[34, 35]. NGS의 

경우 타겟의 범위에 따라 타겟 시퀀싱(targeted sequencing)과 엑솜 

시퀀싱(whole exome sequencing) 혹은 전장유전체 시퀀싱(whole 

genome sequencing)으로 나눌 수 있으며, 기존에 알려지지 않은 

단일염기변이(single nucleotide variant, SNV), 유전자량변이(copy 

number variation), 구조변이(structural variation)의 검출이 가능하

다. 타겟 시퀀싱에서 원하는 부위를 타겟 선별(target enrichment)하

는 방법은 앰플리콘(amplicon) 방법과 프로브(probe)를 이용하여 

교잡(hybridization)하는 캡쳐(capture) 방법으로 나눈다. 앰플리콘 

방식은 캡쳐 방식보다 간단하고 빠르며 상대적으로 적은 양의 

DNA로 검사가 가능하다. 캡쳐 방식은 패널의 크기가 큰 경우에 더 

선호된다. ctDNA 분석에 적합한 높은 민감도를 얻기 위해서는 NGS

의 시퀸싱 리드(read) 수를 늘리고(deep sequencing), 시퀀싱 과정

에서 생기는 에러를 제거하기 위한 추가적인 방법을 사용해야 한

다. 에러를 제거하기 위한 방법으로 대표적인 것이 분자바코드(mo-

lecular barcode), 즉 고유분자식별자(unique molecular identifier, 

UMI)를 사용하는 것이다(Fig. 2) [12]. UMI는 무작위의 시퀀스로서, 

주로 4-14개의 뉴클레오티드로 구성되어 있으며 얻어진 시퀀싱 리

드를 원래의(original) DNA 주형(template)으로 추적할 수 있게 한

다. 만약 같은 UMI가 연결된 리드의 일부에서만 변이가 나타난다

면, 이는 시퀀싱 과정에서 생긴 에러로 간주할 수 있어 DNA 중합효

소나 고르지 않은 증폭에 의하여 생긴 에러를 교정할 수 있도록 한

다[36]. 

5. ctDNA 검사의 임상적 활용 

1) 폐암 

폐암의 조직형은 크게 비소세포폐암(non-small cell lung can-

cer, NSCLC)과 소세포암(small cell lung cancer)으로 나뉜다. 비소

세포폐암에 속하는 선암(adenocarcinoma)은 EGFR, ALK, MET, 

BRAF, ROS1, NTRK, RET 등의 종양유발 드라이버 돌연변이(on-

cogenic driver mutation)에 의해서 발생하는데, 대상 돌연변이에 

Table 1. Characteristics of the techniques used for circulating tumor DNA analysis

Technique Target
Types of mutations that  

can be detected
Analytical sensitivity Relative cost

Relative turn-around 
time

Real-time PCR Known mutations SNV, indel   0.1–5% [75, 76] Low Fast

Digital droplet PCR Known mutations SNV, indel, CNV 0.01–1% [34, 35, 77, 78] Low Fast

Next-generation sequencing Known/unknown mutations SNV, indel, CNV, gene fusion 0.01–5% [79-82] High Long 

Abbreviations: SNV, single nucleotide variant; indel, insertion/deletion; CNV, copy number variant.
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따라 서로 다른 표적치료제가 사용될 수 있어 한번에 여러 유전자

의 검사가 가능한 NGS 기반의 패널검사가 선호된다[37]. 비소세포

폐암의 경우 유전자 검사를 위한 조직을 충분히 얻을 수 있는 경우

가 약 18% 정도로 매우 적으며, 재조직검사를 시행하는데 시간 소

요가 크다. 반면에 ctDNA 검사의 경우 검체를 얻기 쉽고, 검사소요

시간이 짧으며, 추적검사가 가능하다는 장점이 있어 비소세포폐암 

환자의 진단, 항암치료 반응평가, 약물내성 확인 및 향후 치료방침 

결정에 매우 유용하다[38]. ctDNA 검사가 가장 먼저 임상검사로 도

입된 것은 비소세포폐암 환자에서 EGFR 돌연변이를 확인하여 

EGFR 티로신키나아제 억제제(tyrosine kinase inhibitor, TKI) 적응

증을 확인하기 위한 동반 진단(companion diagnostics) 목적이었

다. 국제폐암연구협회(International Association for the Study of 

Lung Cancer, IASLC)에서 2021년에 진행성 비소세포폐암에서 액

체 생검에 대한 개정된 합의문을 발표하였다[39]. 합의문에서는 이

전의 표적치료제 사용 이후 질환의 진행을 보일 때, 즉 획득 내성

을 보이는 상황에서 ctDNA검사부터(plasma-�rst) 시행하는 방법

이 조직 채취의 어려움을 극복하고 치료방향 결정을 위한 유용한 

정보를 얻을 수 있어 적합하다고 권고하였다. 또한 암유전자중독

(oncogene-addicted) 비소세포폐암의 경우 치료방향 결정을 위한 

유용한 정보를 얻을 수 있어 진단 시에 조직을 사용한 유전자검사

와 동시에 시행하여 치료 타겟이 되는 돌연변이의 검출률을 높이

는 전략에 대해서도 언급하고 있다. 

2) 전립선암

전립선암은 전립선 특이 항원(prostate speci�c antigen, PSA)의 

도입으로 조기 발견이 가능하게 되었고, 국소화되어 있을 경우 조

직검사는 비교적 어렵지 않다. 전립선 암세포가 남성호르몬에 의존

해서 성장하는 성질이 있기 때문에 전립선암의 성장을 억제하는 

호르몬 치료는 전이성 전립선암에서 효과를 거둘 수 있으나 결국 

일정기간 이후에는 호르몬 불응성인 전이성 거세 저항성 전립선암

(metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC)으로 진행

하게 된다[40]. 이런 경우 PARP (poly ADP-ribose polymerase) 억제

제 치료의 대상자 선정은 ctDNA 분석의 가장 강력한 장점이 될 수 

있다. 2020년 5월 PARP 억제제인 olaparib은 상동 재조합 복구(ho-

mologous recombination repair, HRR) 유전자의 생식세포 또는 체

세포 돌연변이를 가진 mCRPC에서 미국 식품의약청(Food and 

Drug Administration, FDA) 승인을 받았다[41]. 새로 진단된 전립선

암 환자의 약 10%에서 뼈 전이가 나타나며, 진행된 단계에서는 

80%로 증가하지만[42, 43], 전이된 뼈에서 조직검사를 하는 것은 어

렵다. ctDNA 검사는 비침습적으로 HRR 유전자 돌연변이를 확인

하여 PARP 억제제 대상자를 선정하는데 도움을 줄 수 있다. 또한 

전이성 전립선암 환자에서 호르몬 치료를 시작하거나 또는 호르몬 

치료를 하는 도중에 ctDNA 검사를 통한 AR 유전자의 돌연변이를 

확인하는 것은 호르몬 치료 결정에 도움을 줄 수 있다[44]. 이 밖에 

국소 전립선암에서 일반적으로 ctDNA는 잘 검출되지 않는다고 알

려져 있지만, 수술 전에 ctDNA가 검출될 경우 나쁜 예후와 연관되

어 있다[45]. 또한 mCRPC에서 ctDNA의 발견과 정량은 PSA와 별개

로 유용한 정보를 제공해줄 수 있다고 보고되었다[46].

3) 대장암

대장암 발생률은 최근에 선진국을 중심으로 증가하여 서방국

가들의 암 관련 사망률의 10%로 상승하였고, 우리나라에서도 

2018년 암 사망률의 3번째를 차지한다[47]. 대장 샘종의 조기 발견

과 제거는 대장암을 예방하는 가장 효과적인 방법 중 하나이며, 

대장암에 대한 내시경 검진이 도입되면서 많은 사람들이 전임상 

단계에서 진단되기도 한다[48]. 태아성암항원(carcinoembryonic 

antigen, CEA)과 탄수화물 항원 19-9 (carbohydrate antigen 19-9, 

CA19-9)는 대장암의 종양표지자로 사용되지만 민감도와 특이도

는 만족할 만한 수준은 아니며[48], 종양 생검은 대장암 모니터링

Fig. 2. Error correction using a unique molecular identifier.
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을 위해 반복적으로 사용하기는 어렵다. 

ctDNA는 대장암의 조기 발견, 수술 후 모니터링, 치료 반응 및 

약물 내성 확인[49]에 도움을 줄 수 있다. 현재 대장암의 조기 진단

을 위한 일차적 방법으로 대변 잠혈 검사, 직장수지검사, 종양표지

자 검사를 이용한다. ctDNA 검출은 기존 종양표지자 검사와 병합

했을 때 진단에 이점을 줄 수 있었으며[50], ctDNA의 메틸화 정도

가 대장암 진단에 도움을 줄 수 있는 마커로서의 가능성도 확인되

었다[51]. 또한 대장암 치료 직후 ctDNA 양의 변화는 치료 반응성

을 확인하게 해주고, 치료 이후 지속적인 ctDNA 양의 모니터링을 

통해 대장암 재발을 조기에 확인할 수 있음이 보고되었다[52]. 또

한 ctDNA를 통한 체세포 돌연변이 확인은 전이성 대장암에서 다

양한 표적치료제 사용에 도움을 줄 수 있다. KRAS, NRAS, BRAF 

돌연변이는 전이성 대장암의 cetuximab이나 panitumumab과 같

은 EGFR 억제제에 저항성을 유발한다[53]. BRAF V600E 돌연변이

가 있는 대장암에서는 BRAF 억제제가 이용될 수 있고[54], HER 2 

증폭이 있는 대장암에서는 HER 2 억제제가 이용될 수 있다[55]. 이

렇게 ctDNA 검사는 비침습적으로 특정 표적 치료제로 치료하거나 

특정 표적 치료제를 사용하지 않아야 하는 대장암 환자의 선정에 

도움을 준다.

4) 유방암

최근 호르몬 수용체(hormone receptor, HR) 양성, 사람상피세

포성장인자수용체2 (human epidermal growth factor receptor 2, 

HER 2) 음성인 진행성 유방암 환자를 대상으로 혈장과 조직을 사

용한 PIK3CA 돌연변이 검사가 α-selective phosphatidylinositol 

3-kinase (PI3K) inhibitor인 alpelisib 투여 적응증 확인을 위한 동

반진단검사로 허가되었다[56]. ctDNA 검사는 선행화학요법을 시행

하는 유방암 환자들에서 위험도 평가 및 치료 반응 평가에 사용

될 수 있으며[57], 삼중음성 유방암(triple-negative breast cancer, 

TNBC) 환자에서 PARP 억제제 치료의 근거를 제공한다[58]. 이외

에도 표적 치료제 대상이 되는 변이를 확인하거나, 약물 내성 모니

터링[59, 60] 및 획득 내성의 기전을 확인하기 위한 목적으로 주목

받고 있다[61]. 

5) 췌장암

췌장암은 치명적인 암으로 2017년 기준 우리나라 암 관련 사망 

원인 5번째이고 5년 생존율은 약 12.2%이다. 췌장암은 10-20% 환

자만이 절제가 가능한 상태에서 진단되며 췌장절제술을 받은 환자

들도 70-80%에서 재발한다[57]. 췌장암의 바이오마커(biomarker)

로 널리 사용되는 CA19-9의 민감도와 특이도는 증상이 있는 환자

에게서 각각 약 80%, 86%인 것으로 알려져 있으나 낮은 양성예측

도로 인해 스크리닝 목적으로 사용하기 어렵다. 또한 담관폐쇄질

환을 포함한 양성 질환 또는 다른 악성 종양에 의해서 비특이적인 

증가를 보일 수 있고 특정 혈액형을 가지는 환자에게서 위음성을 

유발할 수 있다는 단점이 있다[62]. 췌장암의 새로운 바이오마커 

발굴을 위해 혈액으로부터 얻어진 ctDNA를 분석하여 췌장암의 

조기 발견, 진단, 예후 판정에 활용하려는 연구들이 진행되었다

[63, 64]. ctDNA 분석을 통하여 90% 이상의 췌장암 환자에서 중요 

드라이버 유전자로 알려진 KRAS, TP53, SMAD4, CDKN2A로부

터 돌연변이가 검출되었고, DNA 손상반응결함(DNA damage re-

sponse defective, DDR defective)과 연관된 유전자를 포함하여 다

양한 표적 치료제의 대상이 되는 돌연변이가 관찰되었다. 치료 전

후 KRAS를 포함한 ctDNA 검출 여부가 전체 생존기간(overall sur-

vival, OS) 및 무진행 질병 생존 기간(progression free survival, PFS) 

감소와 연관된다는 다양한 연구 결과들이 보고되었다. 스크리닝 

목적으로 시행되는 ctDNA 분석의 경우 민감도가 약 64%로 낮고 

만성췌장염 환자에서 관찰될 수 있는 KRAS 돌연변이로 인한 위양

성 가능성이 있어 추가적인 연구가 필요하다. 이를 보완하기 위해 

CA19-9와 조합하였을 때 민감도가 97%까지 향상되었으며, 다표적

다적중모델(multitarget model)을 적용하여 정확도를 개선하려는 

노력이 진행되고 있다[63].

6) 난소암

난소암의 발생률과 사망률은 우리나라에서 지속적으로 증가하

는 추세에 있으며, 전 세계에서 2번째로 치명적인 부인암이다[47, 

65]. 20대, 30대 여성에서 4번째로 호발하는 암종이지만 난소암의 

조기 발견을 위한 실질적인 방법은 없으며, 환자의 70%가 초진 시

에 진행기(advanced stage) 진단을 받는다[47, 66]. 난소암의 치료는 

외과적 절제와 백금 기반 화학 요법(platinum-based chemother-

apy)에 기초한다. 많은 난소암환자들은 첫 치료 후 완전관해를 보

이지만, 50%에서는 궁극적으로 재발한다[67]. 현재 재발을 감시하

는 방법으로 탄수화물 항원(carbohydrate antigen 125, CA 125)과 

인간부고환단백(human epididymis protein 4, HE4)과 같은 종양

표지자와 CT (computed tomography) 촬영을 이용하고 있지만, 종

양표지자가 상승하지 않거나 비특이적으로 상승하는 경우가 있으

며, CT촬영의 경우 재발이 상당히 진행된 후에 발견할 수 있다는 

단점이 있다[68-70]. 난소암에서 ctDNA 검사는 종양에서 유래한 

돌연변이를 비침습적으로 추적관찰할 수 있어 기존 방법의 단점

을 보완하기 위한 방법으로 주목받고 있다(Fig. 3). 또한 2019년 미

국 FDA로부터 승인 받은 난소암 치료제인 PARP 억제제의 투여 대

상 확인 목적으로 BRCA1/BRCA2 유전자로 대표되는 HRR 유전

자 변이를 검출하거나, 치료 내성과 관련된 변이를 확인하는 목적 

및 BRCA1/BRCA2 유전자의 복귀(reversion) 변이를 확인하는 목

적으로도 ctDNA 검사가 이용되고 있다[60, 66].
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7) 광범위 암(pan-cancer): MSI, TMB

진행성 고형암에서 현미부수체 불안정성(microsatellite instabil-

ity, MSI), 높은 종양변이 부담(tumor mutation burden-high, TMB-

H)이 발견되는 것은 종양의 면역성 신생항원(immunogenic neo-

antigen)의 발현이 많다는 것을 의미하기 때문에 pembrolizumab

과 같은 면역관문 억제제(immune checkpoint inhibitor)에 효능을 

보일 수 있다[60, 71]. 따라서 암세포에서 발견되는 MSI와 TMB-H

는 면역관문 억제제 치료를 위한 환자를 선택하고 모니터링하는데 

중요한 바이오마커가 될 수 있다. 하지만 조직을 통한 MSI와 TMB-H

의 확인은 종양의 절제가 불가능한 경우에는 어렵고, 전이로 인하

여 종양의 이질성이 생기는 경우 전체 종양을 대표할 수 없다. 따라

서 ctDNA 검사를 이용하여 MSI와 TMB-H를 확인하는 방법이 대

안으로 주목 받고 있으며, 조직검사와의 일치도나 약물에 대한 반

응을 예측하는 바이오마커로서의 성능에 대한 연구결과들이 보

고되고 있다[72-74]. 

요  약

순환종양핵산을 이용한 액체 생검은 기존 조직검사의 한계를 

극복할 수 있다. 순환종양핵산을 이용한 비침습적 분자 프로파일

링은 암의 진단 및 위험도 계층화, 표적 치료제 선택 등의 목적으

로 임상적 활용이 증가하고 있다. 순환종양핵산의 생물학적 특성

과 순환종양핵산 농도에 영향을 미칠 수 있는 환자 요인을 이해하

고 검사법을 최적화 함으로써 순환종양핵산 검사의 임상적 활용

도를 높일 수 있을 것이다. 향후 순환종양핵산 검사의 수행 및 결

과 보고에 대한 가이드라인의 마련에 대해서도 고려가 필요하다. 
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