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1. 서론  
 
   의학의 발전과 더불어 암의 진단과 치료에 있어서 많은 발전이 이루어 
졌다. 있었다. 아직 정확한 암의 조기 진단과 예후의 파악이 불가능하여 환
자들이 적절한 시기에 치료를 받지 못하고 죽음에 이르게 되는 경우가 많다. 
따라서 이를 개선하기 위해 유전자 수준에서의 연구가 활발하게 진행되고 
있는데, 현재까지의 많은 연구 자료들에서 유전자들의 변이와 이상 발현들이 
암의 진행과정에서 나타나고 있음을 알게 되었다. 이러한 사실을 토대로 암
의 진단과 치료를 위해 최근 주목받고 있는 microarray 기술을 이용하여 암
에 의해 변화하는 대량의 유전자 발현 패턴을 조사하고, 이렇게 얻어진 자료
에 전산, 통계학적 기법을 적용하여 진단과 예후의 파악에 응용하려는 시도
들이 이루어 지고 있다. 여기에서는 최근에 연구되고 있는 암의 조기 진단과 
예후의 파악을 위한 새로운 시도에 대한 한가지 실례를 들어보고 이의 적용 
가능성과 문제점들에 대해서 생각해 보고자 한다.  
 
 
2. 본론  
 
   인간에 발생하는 다양한 종양 중에서 특히 간암(Hepatocellular 

carcinoma)의 경우 임상적으로 진단과 치료를 위한 여러 가지 방법이 있지
만 조기 진단과 전이에 대한 예후 파악이 어려워 환자들의 생존률이 낮은 
악성 종양으로 알려져 있다. 이에 여러 단계를 통해 암의 진행이 이루어져 
진단과 예후의 파악이 어려운 간암을 중심으로 기술하고자 한다. 먼저 간암
의 진단을 위해 실질적으로 임상에 적용되는 방법을 살펴보았다.  
 
Table 1. 간암의 진단 방법과 내용  

진단 방법 내   용 

B형간염 항원

검사 
간암의 원인 인자를 검사 

특수혈청단백

검사(AFP) 

간암 발생인 경우 100ng/ml 이상으로 AFP 수치를 나타내면 간경변증이

있거나 만성간염환자에서 간암발생을 의심하여 정밀 간암검사를 시행 

방사선을 이용

한 촬영 
흉부 X-ray와 위 조영술 

초음파 검사 
간암의 발생이 우려되는 환자나 과거 간암 환자로 알려진 경우에서 치료

후의 경과관찰을 위해 반복검사나 선별검사시 이용 

전산화단층촬

영(CT) 

신체의 해부학적인 구조를 단층으로 촬영하여 절단된 영상을 재구성, 조

영제를 사용하여 시차를 두고 촬영하여 병변부위의 상태를 정확히 파악 

자기공명영상 강한 자기장을 이용하여 병변부위의 영사을 구성 
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(MRI) 

혈관조영술 
간동맥에 조영제를 투입하여 혈관 상태와 암종 내로 약물이 들어가는 모

양을 보고 진단 

간생검 간의 육안적인 모양을 관찰하면서 간조직을 얻어 조직학적검사에 이용 

 
 
   Table 1에서 보는 바와 같이 다양한 진단법이 있지만 확진을 위해서는 
영상학적 진단과 간생검을 병행하여 암의 발생을 확인해야 한다. 그리고 특
수혈청단백검사의 경우 여러 단계를 통해 암의 진행이 이루어지는 간암의 
예후를 알 수가 없기 때문에 영상학적 진단 방법과 병행하여 반복적으로 검
사를 진행하여야만 하는 문제점을 가지고 있다. 따라서 이러한 임상적 방법
의 한계에 의해 현재까지 간암의 조기 진단과 예후의 파악은 의사의 숙련도
와 불완전한 검사 결과에 의지한 채 실현되지 못하고 있는 실정이다. 이에 
간을 간암의 전이에 있어 주요 타겟 장기로 보는 시각에서 출발하여 간 문
맥에서의 전이나 간의 다른 부분으로의 전이에 의해 수술 후에도 환자의 예
후에 악영향을 주는 보고에 따라 전이에 대한 예후를 보기 위한 연구에 대
하여 알아보고자 한다.  
   최근 유전체 수준에서의 암에 의한 유전자 발현 정보를 얻고 이를 통해
서 간암의 단계와 예후를 보는 접근 방식이 성공적인 결과를 얻고 있다. 우
선 microarray 실험에 사용한 간암 환자들의 샘플을 채취하게 되는데 이 과
정은 전반적인 실험의 결과를 좌우하는 중요한 단계라고 볼 수 있다. 간암의 
원인 균이 B형 간염 바이러스인 환자들의 조직 sample을 조직학적 진단을 
통하여 5개의 그룹(PN, P, P-M, PT, PT-M)으로 분류하는 작업이 선행된다.  
 
 
Table 2. 간암 환자 sample의 분류  

GROUP Standard of classification 

PN 
metastasis free HCC group - have a single primary HCC lesion without 

detectable metastasis at the time of surgery 

P intra-hepatic spread - tumor spreading to other parts of the liver 

P-M 

much smaller and satellite-like tumors that are nearby the main tumors(P) 

with a usual distance within or about 1cm apart, and they were usually 

from the same segment of primary lesions   

PT 
tumor thrombi in the portal vein - tumor thrombus in the branch of portal 

vein (tumor invading into the portal vein) 

PT-M portal vein thrombi were well separated from their main tumors(PT) 
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   그리고 각 환자들의 나이, 성별, 병리학적 진단 결과, 수술 후의 경과와 
같은 조건들을 정리하였다.  
 
Table 3. 간암 환자와 조직 sample  

 
 
 
   이러한 sample을 가지고 microarray 실험을 통해 얻어진 자료를 이용하
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여 전이가 일어난 sample과 전이가 일어나지 않은 sample을 분류하게 된
다. 그리고 기계 학습 알고리즘을 이용하여 classifier를 훈련을 통해 간암의 
전이가 일어나게 될 확률이 높은 환자의 sample을 선별할 수 있도록 통계
학적 확률 모델을 구성하게 된다. 결국 이러한 모델은 성공적으로 전이에 대
한 판별을 하게 된다.  
 
Table 4. Performance of classifier  

 

 
   또 조직학적 진단을 통해 분류한 sample에서 microarray실험 자료 중 
224개의 유전자를 선별하고, 간문맥에 전이가 있는 sample에서 평균 3배
의 발현을 보이는 유전자중 전이가 일어나지 않은 sample에서 발현이 되는 
인자를 제외한 30개의 유전자를 선별하게 된다.  
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Figure 1. PN 그룹에 없고 PT와 PT-M 그룹에 속한 발현 변화에 

따른 상위 30개의 후보 유전자에 대한 Hierarchical Clustering  

 
 
   이중에서 이미 여러 종양에서 전이에 관여한다고 보고된 
osteopontin(SPP1)을 타겟으로 선정하였다. 그리고 여러 cell line에서 in 
vitro/in vivo assay를 실시하여 암의 전이에 많은 영향을 미치는 인자임을 
확인하였고, 그 항체를 통해 전이를 효과적으로 저해하게 되는 효과를 확인
하였다. 이러한 결과는 osteopontin이 암의 전이에 주요 역할을 하고 예후
를 보기 위한 지표로서 활용이 가능하며, 치료용 타겟으로서의 가능성도 보
여준다고 할 수 있을 것이다.  
 
     
3. 결론  
 
   앞에서 제시한 실험적 자료들은 현재까지 유전자의 발현 정보를 통해 전
이의 가능성을 전산, 통계학적 접근방법을 통해 예측해내고, 암의 진단과 예
후를 보기위한 지표 인자의 선정에 대하여 유효한 방법론을 제시한다는 점
에서 가치가 있다고 볼 수 있다. 하지만 이러한 방법은 결과적으로 통계적 
예측을 기반으로 하기 때문에 구체적인 실험을 통해 결과를 확인하는 작업
이 동반되어야 할 것이다. 그리고 예측 프로그램의 학습을 위한 microarray 
data가 필요하기 때문에 목적에 맞는 sample의 수집이 어려운 점을 고려한
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다면 시간과 비용의 소비가 클 것이다. 따라서 목적에 부합하는 실험 
sample의 수집과 의도하는 결론의 도출을 위해서는 정확하게 도안 된 실험
이 수행되어야 할 것이다. 결국 이러한 요점들을 충족시키는 실험의 설계와 
확률적으로 90% 이상의 신뢰도를 보일 수 있는 통계학적 접근 방법이 확립
된다면 간암의 조기 진단을 위한 classifier의 개발과 진단 지표의 도출이 가
능할 것이라 생각한다.  
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