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서  론

폐암은 다른 악성 종양과 마찬가지로 다양한 암유전자의 활성
화, 종양억제 유전자의 비활성화 혹은 후생유전학적 변화 등 유전
체 수준의 변화가 동반되어 일어나는 것이 특징이다. 최근 폐암에
서는 종양 발생에 직접적 원인을 제공하고, 암세포의 성장, 침윤, 진
행에 강력한 영향을 미칠 뿐 아니라 기타 세포 성장에 관여하는 다
양한 신호전달체계를 교란시키는 암유전자가 발견되었고 이 암유
전자를 표적 치료하였을 때 놀라운 치료 효과를 거둠으로써 진단
과 치료원칙의 패러다임이 변화하게 되는 격변의 시기를 맞고 있다. 
대표적 예로, 2004년 상피세포성장인자 수용체(epidermal growth 
factor receptor, EGFR) 유전자 변이가 있는 폐암 환자에서 특정 타
이로신 키나아제 억제제(tyrosine kinase inhibitors; TKIs, gefitinib 

or erlotinib)를 사용하였을 때 신속하고도 효과적인 종양 억제효과
가 있음이 밝혀졌다[1,2]. 2011년 보고된 3상 임상 시험 결과에 의하
면, EGFR 변이가 있는 폐암 환자의 경우 platinum 제제에 기반한 
고식적 일차 항암 요법에 비하여 gefitinib (Iressa®)(AstraZeneca 
Inc., UK)를 투여한 군에서 무병생존율의 연장을 보였다[3]. 이러한 
사실들은, EGFR 변이를 갖는 폐선암종에서 악성 종양 세포의 특성
을 유지, 보존할 수 있는 능력은 특정 “암유전자 변이”에 직접적으로 
의존하는 것을 의미하며 이러한 현상을 암유전자 중독(oncogene 
addiction)으로 설명할 수 있다[4]. EGFR 이외에도 2007년 echino-
derm microtubule-associated protein–like 4 (EML4)-anaplastic 
lymphoma kinase (ALK) 유전자 전위 현상이 특정 폐암 환자군에
서 강력한 발암 인자로 밝혀졌고[5-7], ALK-TKI (PF-02341066, 
crizotinib)를 이용한 초기 임상 시험에서 현저한 종양 억제 효과를 
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Lung cancer is characterized by accumulation of oncogene activation, inactivation of tu-
mor suppressor genes and alteration of epigenetic changes. Fortunately, the past decade 
has seen remarkable development in molecular pathogenesis and management of lung 
cancer, especially adenocarcinoma. The discovery of the biologic and therapeutic impor-
tance of acquired genetic alterations in 2 genes that encode pharmacologically targetable 
tyrosine kinases involved in growth factor receptor signaling, epidermal growth factor re-
ceptor (EGFR) and anaplastic lymphoma kinase (ALK), has raised hope that targeted ther-
apy will improve survival and quality of life of patients with lung cancer. Therefore, molecu-
lar testing to detect these 2 mutated genes is more important than ever and has changed 
the management of the patients with lung cancer and the role of pathologists. Further-
more, as most lung cancer patients present with advanced-stage disease at the time of di-
agnosis, it is important to detect targetable mutations using small tissue samples or cytol-
ogy specimens. Here, the author summarizes the practical impact of the molecular testing 
of lung cancer and introduces the current knowledge of lung cancer pathology. 
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보여 EGFR 이후 폐암 치료에 있어서 효과가 검증된 유력한 생물표
지자(biomarker)로 떠올랐다[8,9]. 그 외 K-ras, B-raf, c-erbB2, MET 
등의 유전자 변이가 폐암 발생에 관여하는 것으로 알려져 있다[10]. 
이러한 지식의 축적과 임상적 경험이 폐암을 진단하는 병리학 분야
에 미치는 영향은 직접적이고도 현실적이라 할 수 있다. 즉, 병리 진
단에 따라 치료 방침과 치료 약제의 선택이 결정될 뿐만 아니라, 특
정 조직학적 유형의 폐암은 특정 치료제를 사용하였을 때 치명적 
출혈 등의 부작용을 보이므로, 숙련된 병리의사가 전문적 지식을 
동원하여 세분화된 조직학적 진단을 할 필요성이 그 어느 때보다
도 높아졌다. 따라서 필자는 최근에 급격한 변화를 겪고 있는 폐암 
분야의 병리학적 이슈들을 정리하고, 작은 생검 조직으로 병리의
사에게 의뢰되는 폐암 환자들을 보다 정확한 진단의 바탕위에 적
절한 치료를 받을 수 있기 위하여 실제 진료 현장에서 적용할 점이 
무엇인지 토의하고자 한다. 

본  론

1. 폐암의 병리학적 진단에 있어서 문제점

1) 비소세포암종에서 세분화된 진단의 필요성

전통적으로 폐암은 크게 소세포암종과 비소세포암종으로 분류
되어 왔는데, 이는 소세포암종은 수술보다는 전신 항암치료를 먼
저 고려하는 반면, 비소세포암종의 경우 가능하면 외과적 절제를 
시행하는 것이 치료 원칙이었기 때문이다. 또한, 수술이 불가능한 
진행된 병기의 비소세포암종 환자들에게 약물 치료를 하는 경우 
조직학적 아형과 무관하게 platinum 기반의 고식적 항암치료제가 
공통적으로 쓰여졌기 때문이다. 그러나, 최근 새로운 약제들이 개
발되고 임상 시험을 거치면서, 특정 항암 치료약물을 사용하였을 
때, 폐암의 병리조직학적 유형에 따라 임상적 반응이 유의하게 차
이가 있음이 알려지게 되었다. 예를 들어, pemetrexed의 경우 선암
종에는 종양 성장의 억제 효과를 보이지만, 편평상피세포암종 환자
에 투여하였을 경우 기존의 항암 치료약물에 비하여 우수성이 입
증되지 않았고, anti-VEGF인자인 bevacizumab의 경우 편평상피
세포암종에서는 치명적 출혈을 일으키는 것이 알려져 금기 대상이 
되었다[11,12]. 즉, 이전에 분화가 좋지 않은 폐암을 비소세포암종으
로 통칭하여 진단하던 것이 더 이상 유효하지 않게 된 것이다. 병리
의사의 역할이 폐암 환자의 조직학적 진단을 하는 데 국한되지 않
고 치료 전략을 수립하는 데에도 영향을 미치게 되어, 개인맞춤화 
의료시대를 맞이하여 정확하고 세분화된 병리조직학적 분류를 시
행하는 것이 더욱 필요하다. 

2)	�생검조직이나 세침 흡인 검체에서 어떻게 보다 정확한 폐암의 

세부 분류를 할 것인가?

폐암환자의 80% 가량은 진단 당시 이미 암이 진행된 상태로 수

술이 불가능 하므로, 작은 생검 조직을 이용하여 병리의사가 진단
하는 조직학적 분류 및 치료와 관련된 생물표지자 발현 검사 결과
를 바탕으로 향후 치료 방침이 정해지게 된다. 기관지 내시경이나 
침생검을 통하여 얻는 작은 생검 조직이 전체 종양을 얼마나 대표
할 것인가 하는 의문이 있음에도 불구하고, 병리의사는 생검을 통
하여 얻은 소량의 암조직을 바탕으로 최대한 유용한 정보를 제공
할 필요가 있다. 이를 위하여 여러 가지의 예후 관련 생물표지자 발
현 혹은 분자생물학적 검사를 고려할 때, 환자의 치료와 예후에 연
관성이 높은 위주로 우선 순위를 정할 필요가 있다. 

(1) 2004 WHO 폐암분류에 의거한 세부 진단

일단, 분화가 나쁜 암종에서 비소세포암종이라는 일반적 진단명
을 가능하면 피하기를 권장하고, 암세포의 형태학적 특성과 분화 
방향을 면밀히 관찰하여 최대한 세분화된 조직학적 분류를 하는 
것이 필요하다. 다른 장기와 달리, 공기주머니로 이루어져 빈 공간
이 많은 폐장의 특성은 암세포가 성장할 때 다양한 모양을 획득할 
수 있게 하여 선암종과 편평상피세포암종의 구분조차 어려울 때가 
있는 것이 현실이다. 일단 통상적 조직 검사에서 2004 WHO 폐암
분류에서 권고한 바와 같이 선암종, 편평상피세포암종, 대세포암종 
등으로 분류하기를 권장한다[13]. 

(2) 면역조직화학검사 및 mucin 염색을 통한 보조 진단법의 활용

통상적 H&E 염색만으로 세부 진단이 여의치 않은 경우 CK5/6, 
CK7, TTF-1, p63 등의 진단 마커 패널을 이용하여 면역조직화학검
사법을 추가할 수 있다. CK7과 TTF-1은 선암종에 보다 흔히 발현
되며, CK5/6, p63은 편평상피세포암종에서 발현이 잘 되지만, 절대
적이지는 않다[14]. 대개 병리의사가 암종에 대한 형태학적 지식을 
모두 동원하여도 진단이 애매한 증례는 면역조직화학검사법으로 
단백 발현을 추가 검사하더라도 명확히 구분되지 않는 경우가 드물
지 않다.

3)	�소량의 생검 조직에서 조직 소모를 최소화하는 생물표지자 탐색 

전략 

폐암에서 예후 및 치료제 연관 예측 인자로 검증된 생물표지자는 
EGFR 변이와 ALK 전위를 들 수 있다. 그 외에 항암치료제 반응을 
예측할 수 있다고 알려진 생물표지자로는 excision repair cross com-
plementing gene 1 (ERCC1), ribonucleotide reductase M1 (RRM1), 
thymidylate synthase 발현 등이 알려져 있다[15]. 
소량의 생검 조직으로 이 모든 것을 그때그때 필요하다고 생각되

어 시행하다 보면, 검사를 시행할 만한 조직이 남지 않게 되고, 생물
표지자 검사를 위하여 또 다시 환자에게 침습적 생검을 시행하기란 
쉽지 않다. 그러므로, 수술이 불가능하여 암조직의 채취가 어려운 
환자의 경우 환자의 치료에 가장 필요하고, 임상적 특성을 종합하
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여 가장 의심되는 생물표지자를 우선적으로 선택하여 시행하는 
전략적 접근이 필수적이며, 이는 내과-영상의학과-병리과-흉부외
과의 다학제간 협력이 전제가 되어야 한다. 필자가 근무하고 있는 
분당서울대병원에서는 수술이 불가능한 비소세포폐암, 특히 선암
종 환자에서는 우선적으로 3 µm 두께의 조직절편 2장을 제작하여 
ALK 단백발현에 대한 면역조직화학염색을 시행하고, 혹시 시행하
게 될지 모를 ALK FISH test를 대비하여 unstained section 1장을 
남겨둔다. 그 후, 비교적 절편이 많이 필요한 EGFR 변이 검사용 un-
stained section (10 µm 두께의 section 8장 정도)은 그 다음에 파라
핀 블록을 절단하도록 하고 있다. 이 절차대로 하면, EGFR 변이 검
사 시행 후 음성으로 나와서 추가로 ALK 검사 등을 시행하려 할 때 
조직이 모두 소모되어 검사를 시행할 수 없는 상황을 최소화할 수 
있다. 면역조직화학염색의 결과는 대개 1-2일 이내로 결과가 나오
므로, 그 결과를 바탕으로 추가적으로 꼭 필요한 분자 진단 검사 절
차를 시행할 수 있다. 이는 병리의사에 의하여 검증되고 표준화 한 
생물표지자 결과를 활용할 때, 치료 방침 수립에 필요한 시간을 절
약할 뿐만 아니라, 고가의 FISH 검사 등을 무작위로 하기 보다는 
선별된 환자를 대상으로 시행함으로써 의료비 절감에도 도움이 된
다(Fig. 1)[16,17]. 

2. EGFR 변이 테스트를 시행함에 있어서 주의할 점

1) 한국인 남성, 흡연자, 폐선암종의 29.4%가 EGFR 변이 양성 

폐의 선암종이 특히 주목 받고 있는 이유는 비흡연자에서 가장 
흔히 발생하는 폐암이며, 상대적으로 암유전자 변이와 강한 연관성
을 가지고 있기 때문이다. 서론에서 간략히 소개한 바와 같이 폐암
에서 EGFR 유전자 변이에 대한 경험은 폐암의 발생 기전에 대한 분
자생물학적 지식의 진보와 더불어 진단과 치료 전략의 수립에 지대
한 영향을 끼쳤다. 이에 대해서는 아래에서 다시 자세히 소개하겠

지만, 일단 예후인자로 검증된 EGFR 변이 검사는 반드시 시행하기
를 권장한다. 분당서울대병원 단일 기관의 경험에 의하면, 여성, 비
흡연자, 선암종에서 papillary 혹은 lepidic (bronchioloalveolar) 
pattern을 보이는 환자군의 70%에서 EGFR 변이가 진단되어 기존
에 보고된 빈도보다 상당히 높은 소견을 보였다. 그 뿐만 아니라, 남
자 폐선암 환자의 34%, 흡연한 남자 선암종 환자의 29.4%에서 EGFR 
변이가 진단되었다[17]. EGFR TKI 치료 효과는 성별, 흡연 여부 혹
은 조직학적 진단명보다 EGFR 변이 여부에 더욱 연관성이 높다. 그
러므로, 임상적 특성만으로 EGFR 변이 여부를 예단하기보다는 실
제 폐암 조직에서 EGFR 변이 검사를 시행하여 확인하는 것이 필요
하다. 

2) EGFR 변이 검사 방법의 표준화 및 가이드라인 수립의 필요성

폐암 조직검사에서 EGFR 변이가 확진된 환자는 EGFR TKI 치
료 대상이 될 뿐만 아니라, gefitinib의 경우 2011년 4월부터 국내에
서도 일차항암치료제로 급여 인정이 되고 있다. 그러므로, 이제 폐
암, 특히 선암종의 진단과 치료방침의 수립에 있어서 병리의사가 폐
암 조직에서 암세포를 선별하여 DNA를 추출하고 EGFR 변이를 얼
마나 신속, 정확하게 진단하는가와 더불어, EGFR 변이 검사의 민
감도 및 특이도에 영향을 주는 요소를 꼼꼼하게 정도 관리하는 것
이 중요한 과제가 될 전망이다. EGFR 변이는 발암과정의 초기에 관
여하는 주요 발암유전자로 간주되므로 종양 세포내부의 이질적 분
포는 없는 것으로 추측된다[18]. 그러나, 암종의 경우 주변의 간질 
세포, 염증 세포, 혈관세포 등 정상 세포와 섞여 있고 암세포만 순
수하게 채취해 내는 것이 어려우므로 EGFR 변이를 가지는 암세포
와 EGFR 정상 세포의 혼재로 인하여 변이 시그널이 약하게 나타날 
가능성이 있다. 특히 EGFR TKI에 반응이 좋은 exon 21번 L858R 돌
연변이 시그널은 돌연 변이가 있는 종양 세포가 얼마나 밀도가 높
은가에 따라서 시그널과 노이즈를 구분하기 어려운 경우가 있다. 
그러므로 EGFR 변이 테스트를 할 때, 조직을 어떻게 다룰 것이며, 
어떤 방법을 쓸 것인가 하는 것이 주요한 이슈이다. 2013년 세계폐
암학회, 미국병리학회, 미국분자병리학회에서는 폐암에서 분자병
리검사를 어떻게 시행하는 것이 이상적인지 합의를 이룬 가이드라
인을 제시하였다[19]. 현재 우리 나라에서는 염기서열분석법을 이
용한 EGFR 검사만이 비급여 수가 인정되고 있으나, 외국에서는 실
시간 유전자 증폭, PNA/LNA clamp, pyrosequencing, cycleave 방
법 등이 다양하게 이용되고 있다[20-23]. 직접염기서열분석법의 경
우 알려지지 않은 유전자 변이를 찾아낼 수 있는 장점이 있는데 비
하여, 종양 세포의 비율이 25% 이상일 때 돌연변이를 찾아 낼 수 있
다고 알려져 비교적 민감도가 낮은 것이 단점이다. 그러므로 DNA 
추출 시 종양 세포의 순도를 높이는 과정이 필수적이며, 이는 종양 
세포의 선택적 절제술 등을 통하여 종양 세포를 선별해내는 과정
이 동반되어야만 위음성 결과가 낮아짐을 의미하므로, 현실적으로

Fig. 1. Molecular testing guideline in pulmonary adenocarcinoma 
using small biopsy or cytology. Ref. 16 with permission from Elsevier.

Small biopsy or cytology

Adenocarcinoma First, 3 µm tissue or cell block sections (X2) for ALK test 
Second, DNA extraction for EGFR/KRAS mutation study

Concurrent test Use the first unstained slide

EGFR or KRAS 
mutation

EGFR mutation+

EGFR-TKI

2-5 working days

ALK FISH test (+)

ALK rearrangement (+)

ALK IHC

Negative Positive

ALK-TKI

1 working day

Use the 2nd unstained slide

2 working days
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는 보다 민감도가 높은 방법을 병용할 필요가 있다 하겠다. 

3. 폐암에서 ALK 유전자 전위

2007년 폐암에서 EML4-ALK 유전자전위가 강력한 발암인자임
이 Mano그룹에 의해 밝혀지고, 특정 표적치료제에 종양 치료 효과
가 입증되면서 ALK 유전자에 대하여 많은 연구가 집중되고 있다
[5-9]. 현재 ALK 양성 폐암환자군의 특성은 EGFR 변이를 보이는 
환자군과 상당부분 겹치고 있는데, 선암종, 비흡연자, 젊은 연령층
이며, 성별은 여성이 조금 많은 경향을 보이나, 선암종내에서는 남
녀 차이는 뚜렷하지 않다[16,24]. ALK 양성 폐암환자군은 전체 폐
암환자의 4-7%가 ALK 유전자 전위 양성으로 밝혀지고 있는데, 현
재 ALK 유전자 전위를 진단하는 기준은 FISH 방법이다. 그러나, 
FISH 방법은 고가의 검사(비급여, 30-40만원)일 뿐만 아니라, 암실
에서 형광현미경을 이용하여 고배율(1,000배) 시야에서 100개 이
상의 종양 세포를 찾고, ALK TK domain 양쪽에 붙인 작은 시그널 
2개가 서로 분리되어 있는지 여부(2 signal size distance 이상 분리
된 경우 ALK FISH+세포로 간주)를 찾아내야 하는 노동집약적 과
정을 거쳐야 한다. 이 방법의 단점은 형광현미경하에서 종양 세포
와 주변에 포함된 정상 세포를 명확히 가려내기가 어렵고, ALK 유
전자가 흔히 inversion을 일으키는 EML4 유전자의 위치가 매우 근
접하여(2p23; 2p21) 시그널 분리를 정확히 측정하기가 대단히 어렵
다는 점이라 하겠다. 백 등이 제안한 ALK 유전자 전위 선별법은 
ALK 단백 발현을 면역조직화학검사법으로 찾아내는 것으로 민감
도 100%, 특이도 96.2%에 이르는 우수한 성적을 보여 임상적으로 
유용하게 활용하고 있다[16,25,26]. 

결  론

폐선암종에서 강력한 발암유전자의 발견 및 표적치료제의 개발
은 암조직을 다루고 진단하는 병리의사에게 새로운 화두를 던지고 
있다. 환자의 조직에서 세분화된 병리학적 분류와 더불어 정확하고 
표준화된 암유전자 및 치료 예측 인자 관련 정보를 제공함으로써 
생물표지자 기반의 치료전략 수립의 토대를 만들 수 있는데, 이는 
상호 협조적인 다학제 협진이 전제되어야 한다. 
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