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대장암의 분자 분류와 임상 적용
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The molecular genetics of colorectal cancers (CRCs) is among the best understood of common human cancers. It is difficult 
to predict the prognosis and/or to predict chemoresponding in CRC patients. At present, prognosis is based predominantly 
on the tumor stage and pathological examination of the disease. Molecular classification of CRCs, based on genomics and 
transcriptomics, proposed that CRCs can be classified into at least three-to-six subtypes, depending on the gene expression 
pattern, and groups of marker genes representing to each subtype have also been reported. Gene expression-based subtyping 
is now widely accepted as a relevant source of disease stratification. We reviewed the previous studies on CRC subtyping, 
international consortium dedicated to large-scale data sharing and analytics recently established four consensus molecular 
subtypes with distinguishing features. Predictive markers identified in these studies are under investigation and large-scale 
clinical evaluations of molecular markers are currently in progress. (Korean J Gastroenterol 2016;68:297-302)
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서    론

암 분류는 정확한 진단 뿐만 아니라 개개의 암에 대한 생물

학적 특성을 일부 예측할 수 있다는 점에서 매우 중요하다. 대

장암은 다른 종류의 암에 비해 임상적으로나 형태학적으로 비

교적 균일한 특성을 보이기는 하지만 생물학적 특성과 진행 

과정이 매우 다양하므로 이를 예측할 수 있는 정확한 분류가 

필수적이다. 전통적으로 대장암의 분류는 세계보건기구(World 

Health Organizaion, WHO)에서 제안하는 육안 및 조직소견

을 중심으로 분류하는데, 육안적으로는 대장암은 돌출형, 궤

양형 및 침윤형 등으로 분류되며, 조직학적으로는 대장암의 

90% 이상이 대장 점막 상피세포 기원의 선암종이며, 드물게 

신경 내분비 암종, 편평 세포 암종 등이 발생한다.1 선암종은 

선 구조를 형성하는 정도에 따라 조직학적인 종양의 등급이 

결정되는데 고분화형 선암종의 경우 95% 이상의 종양이 선을 

형성하고, 중분화형 종양의 경우 50-95%가 선 구조를 보이며, 

저분화형 종양의 경우 50% 이하의 종양이 선 구조를 형성하

는 것으로 구분하고 있다. 대부분의 대장 선암종이 중분화형

을 보이며, 고분화형이 약 10%, 저분화형이 약 20% 정도를 

차지하는 것으로 알려져 있다.2 이러한 선암종의 조직 등급 이

외에 조직학적으로 다양한 형태에 따라 WHO 분류에서는 대장

의 선암종을 6개(cribriform comedo-type adenocarcinoma, 

medullary carcinoma, micropapillary carcinoma, mucinous 

adenocarcinoma, serrated adenocarcinoma, signet ring 

cell carcinoma)의 조직 아형으로 분류하였는데, 아직은 이들 

아형에 따른 생물학적 특성의 차이는 명확하지 않다.2
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암은 유전적 변화에 의해 발생한 것으로 유전 변화의 차이

에 따른 암 분류는 논리적일 것으로 예측되어 이를 이용한 

다양한 분류가 시도되고 있다. 대장암 발생과정은 분자적으로 

다른 암보다 뚜렷이 구별되는 유전적, 후성 유전학적 배경을 

갖는 특징을 보인다.3 대장암의 90-95%는 산발적으로 발생하

며, 그 중 대부분이 Vogelstein의 다단계 유전변화에 따른 종

양 형성 모델에 따르는 것으로 여겨진다. 이 모델에 따르면, 

대장암의 90-95%를 차지하는 특발성 대장암은 정상 점막에 

APC, KRAS, P53의 순차적인 유전자 결함이 축적되어 선종, 

선암종으로 진행하게 된다.4 나머지 5-10%의 대장암은 유전

성 대장암으로서 여기에는 familial adenomatous polyposis 

(FAP)와 hereditary non-polypopsis colorectal cancer 

(HNPCC)가 포함된다.5 이와 같이 다양한 대장암들은 진행 과

정에서 돌연변이 유전자의 종류와 빈도가 상이할 뿐 아니라 

그로 인한 유전자 발현의 차이를 보이기 때문에, 이를 이용한 

분자 분류가 대장암의 생물학적 특성을 예측하는 데 더 효과

적일 것이라고 기대된다. 본 소고에서는 최근에 시도되는 대

장암의 유전자 발현에 근거한 분자 분류를 소개하고 이들의 

병리학적 및 임상적 의의를 살펴 보고자 한다. 

본    론

1. 대장암의 유전 변화

대장암은 다단계 유전변화를 거쳐 발생하는 것으로 알려져 

있으며 크게 두 가지의 다른 유전적 경로로 발생한다고 밝혀

져 있다. 첫 번째 유형은 염색체 불안정형(chromosomal in-

stability, CIN)으로서 FAP 환자의 대장암을 포함한 전체 대

장암의 약 85%를 차지한다. CIN 유형의 대장암은 염색체의 

변이가 심하고 APC 유전자의 변이로 시작하는 KRAS 및 p53 

유전자의 순차적 돌연변이가 특징이다.6,7 두 번째 유형은 현

미부수체 불안정형(high microsatellite instability, MSI-H)

으로서 전체 대장암의 약 2-5%를 차지하는 HNPCC 환자 유

래 대장암의 대부분과 특발성 대장암의 13-17%가 해당하는

데 이들은 부적합 결합 DNA 교정(mismatch repair, MMR)

에 관여하는 유전자들의(특히 MLH1, MLH2) 기능 소실로 현

미부수체의(microsatellite) 길이 변이가 일어나는 것을 특징

으로 한다.2,8 MSI-H 대장암의 경우 HNPCC에서 유래한 대

장암은 MMR 유전자의 생식세포 변이가 원인이고, 특발성 

MSI-H 대장암의 경우는 대부분 MLH1 유전자의 프로모터 

부분에 hypermethylation에 의한 MMR 유전자의 불활성화

가 원인으로 알려져 있다. MSI-H 유형의대장암은 CIN 유형

의 대장암과는 달리 APC, KRAS 및 p53 유전자의 돌연변이

는 드물게 관찰되고 단백질 지령부위 내에 현미부수체가 포함

된 TGFIIR, ACVR2, BAX 등의 다양한 유전자들에서 빈번

한 체이동 돌연변이가 발생하여 이들 유전자들에 대한 기능소

실 또는 항진에 의해 세포신호전달계에 교란이 일어나 궁극적

으로는 암이 발생하는 것으로 밝혀져 있다.8,9 또한 MSI-H 유

형의 대장암은 CIN 유형의 대장암보다 암세포 주변에 면역세

포의 침윤이 많이 관찰되고 상대적으로 좋은 예후를 보이는

데, 이는 MSI-H 유형의 대장암에 생기는 빈번한 체이동 돌연변

이를 갖는 유전자들(TTK, TCF7L2, MARCKS 등)로부터 만들

어지는 절단형 단백질이 ubiquitin-proteasome 시스템에 의하

여 분해되어 종양항원으로 작용할 수 있기 때문이라는 사실이 

본 연구진을 포함한 여러 연구자들에 의해 보고되었다.10-12

대장암이 전술한 두 가지 유전적 경로에 의하여 발생하고 

이들은 상이한 생물학적 특성을 보인다는 것이 알려졌음에도 

불구하고 이를 이용한 분류는 두 종류가 전부이고 CIN에 많

은 대장암이 속해있어 실용적인 분류로 사용하기 어렵다. 최

근 보고된 The Cancer Genome Atlas에 의한 대장암 유전체 

분석 결과도 대장암을 hypermutated와 non-hypermutated로 

나누었으나, 대부분의 대장암이 non-hypermutated에 속하며 

hypermutated 대장암은 주로 MSI-H 유형에 속한다는 사실만

을 구분지었다. 또한 non-hypermutated에 속하는 대장암 역

시 이미 알려져 있던 APC, KRAS, P53 등에서만 돌연변이가 

발견된다는 사실을 보여 The Cancer Genome Atlas에 의한 

대장암 분류도 크게 두 분류이기에 다양한 대장암에 대한 예

후 및 치료반응 판정에 사용하기에 제한적이라고 판단된다.13

2. 유전자 발현 차이에 근거한 대장암의 분자 분류

1) 유전자 발현 분석을 이용한 대장암의 분자적 분류

대장암 환자의 예후를 결정하는 것은 치료 후 환자의 삶에

서 중요한 부분으로, 현재까지 환자의 예후는 주로 수술 후에 

결정되는 조직 병리학적 병기와 폐색이나 천공과 같은 임상적

인 요소에 근거하였다. 그러나, 이러한 임상병리학적 병기 설

정이 다른 예후를 갖는 환자들의 폭넓은 그룹별 분류에 기초

하고 있음에도 불구하고, 각 환자의 예후에 대한 정확한 정보 

제공에는 한계를 보이고 있다.14,15 이러한 문제점을 개선하기 

위한 노력과 유전자 발현 분석기술의 융합을 통해, 점차 유전

자 발현의 패턴 분석을 기반으로 한 대장암 치료 반응이나 

예후 예측에 관한 연구가 활발하게 이뤄지고 있다.

최근에 발표된 연구들은 대장암의 유전자 발현 분석을 통해 

유사해 보이는 대장암 사이에서도 여러 가지 분자 아형

(molecular subtype)이 존재함을 보여준다(Table 1). Budinska 

등16은 425개의 신선동결 대장암 샘플 분석 정보와 포르말린 고

정 파라핀 포함 688개의 대장암 샘플을 이용한 총 1,113개의 

2기와 3기로 구성된 대장암 조직을 분석하여 이를 crypt-like, 

lower crypt-like, CpG island methylator phenotype 

(CIMP)-H-like, mesenchymal, mixed의 5가지 아형으로 대
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Table 1. Prediction of Prognosis according to the Previously Reported Molecular Classification of Colorectal Cancers 

Research article Number of samples Tissue type Subtype Prognostic

Budinska
et al.16

Stage I
II
III
IV

-
320
793

-

425 fresh frozen 688 FFPE Surface crypt
Lower crypt Better RFS, SAR and OS
CIMP Better RFS, worse SAR and OS
Mesenchymal Worse RFS and OS
Mixed 　

Marisa
et al.17

Stage I
II
III
IV

27
198
164

54

All fresh frozen CIN Immune down
dMMR
KRAS mutated
Cancer stem cell Worse RFS

(enriched Oncotype Dx high risk)
CIN WNT up
CIN normal Worse RFS

Roepman
et al.18

Stage I 
II
III
IV

24 
100

56
8

All fresh frozen A type Better DMFS
B type Worse DMFS
C type Worse DMFS and OS

De Sousa E 
Melo et al.19

Stage I
II
III
IV

-
90
-
-

All fresh frozen CCS1
CCS2
CCS3 Worse DFS

(enriched oncotype Dx high risk)
Sadanandam

et al.20
Stage I

II
III
IV
NA

48
236
119

23
19

All fresh frozen Inflammatory Intermediate DFS
Enterocyte Intermediate DFS
Transit-amplifying Better DFS
Goblet-like Better DFS
Stem-like Worse DFS

Schlicker
et al.21

Stage I 
II
III
IV
NA

-
26

7 
1

28

All fresh frozen 1.1 Worse DFS
1.2
1.3
2.1 Better DFS

2.2

CIMP, CpG island methylator phenotype; RFS, relapse-free survival; SAR, survival after relapse; OS, overall survival; CIN, chromosomal instability; 
dMMR, DNA mismatch repair; WNT, wingless-type MMTV integration site; Oncotype Dx, a commercial diagnostic test; CCS, colon cancer subtype.

장암을 나누었으며, 각 아형 사이에서 유의미한 예후의 차이

가 보인다는 사실을 밝혔다. Lower crypt-like 아형이 좋은 

예후를 보인 반면, mesenchymal 아형은 나쁜 예후를 보인다

고 보고하였다. Marisa 등17은 수술 받은 1기에서 4기 대장암 

환자 총 443명으로부터 얻은 신선동결 조직을 분석하여 이를 

deficient mismatch repair, KRAS mutant, cancer stem 

cell과 3개의 CIN 아형으로 나누어 총 6가지 아형으로 분류하

였고, cancer stem cell subtype과 CIN 유형 중 정상 아형이 

나쁜 예후와 관련 있는 것을 보고하였다. Roepman 등18은 

1기에서 4기의 188개 신선동결 대장암 조직을 분석하여 이를 

크게 epithelial-to-mesenchymal transition (EMT), MMR 

유전자의 결핍, 세포 증식을 기준으로 3가지의 대장암 아형

(A, B, C)으로 나누었다. MSI-H 유형에서 BRAF mutation 

특징을 가지며, 오른쪽 대장에 주로 발생하는 A subtype이 

좋은 예후를 보였으며, 중간엽 세포(mesenchymal cell) 유래 

C subtype이 가장 좋지 않은 예후를 보인다는 사실을 보고하

였다. De Sousa E Melo 등19은 다양한 그룹에서 이전에 보고

하였던 코호트들로 구성된 1,074개의 대장암 조직 분석 결과

와 2기 신선동결 대장암 조직 90개를 포함하여 총 1,164개의 

대장암 조직의 재분석을 통해 CIN과 MSI, CIMP를 기준으로 

3가지 아형으로 분류했으며, 그 중 균일하지 않고 BRAF와 

KRAS 돌연변이를 빈번하게 갖는 colon cancer subtype 3가 

분화가 잘 되지 않는 특징을 가지며, 예후가 좋지 않음을 보고

하였다. Sadanandam 등20은 1기에서 4기의 445개의 신선동

결 대장암 조직을 분석하여 이를 5개의 분자 아형으로 분류하

였고, 그 중 stem-like subtype이 나쁜 예후를 갖는 것을 보

고하였다. Schlicker 등21은 2기에서 4기에 해당하는 62개의 

신선동결 대장암 조직을 분석하여 이를 EMT 관련 유전자의 

발현 특징을 토대로 subtype 1과 subtype 2로 분류하였고, 

각각을 유전자 발현 패턴의 유사성에 따라 subtype 1.1-1.3과 

subtype 2.1, 2.2의 5가지의 아형으로 세분화하였으며, 이들 

중 mitogen-activated protein kinase, transforming growth 

factor (TGF)-, calcium 신호전달 체계의 활성화를 특징으

로 하는 subtype 1.1의 예후가 좋지 않음을 확인하였고, 면역
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Table 2. Genetic and Clinical Features of Consensus Molecular Subtypes (CMSs) in Colorectal Cancers

Subtype Dominant feature Prevalence Genome instability Mutation Pathway and microenvironment Prognostic

CMS1 MSI immune 14% MSI high
CIMP high 
Hypermutation

BRAF Immune activation Worse SAR

CMS2 Canonical 37% SCNA high 　 WNT and MYC activation
CMS3 Metabolic 13% Mixed MSI

CIMP low
SCNA low

KRAS Metabolic dysregulation

CMS4 Mesenchymal 23% SCNA high 　 Stromal invasion 
TGF- activation
angiogenesis

Worse RFS and OS

MSI, microsatellite instable; CIMP, CpG island methylator phenotype; SAR, survival after relapse; SCNA, somatic copy number alteration; 
WNT, wingless-type MMTV integration site; MYC, v-myc avian myelocytomatosis viral oncogene; TGF-, transforming growth factor ; RFS, 
relapse-free survival; OS, overall survival.
Generated from the previous study.22

시스템 관련 신호전달체계의 활성화를 특징으로 하는 sub-

type 2.1은 무병생존 기간에서 더 좋은 예후를 보이는 것을 

보고하였다. 

위에서 기술한 여러 연구들의 대장암 유전자 분석을 통한 

분자 분류 노력에도 불구하고 여전히 이러한 유전자 발현 패

턴 분류의 임상적 유용성에는 한계가 있다. 첫째, 위의 연구들

이 균일하지 않은 코호트 연구에 기반을 두었고 다양한 임상 

시료 유형(신선동결 시료에서 추출한 RNA 또는 포르말린 고

정 파라핀 포함 시료에서 추출한 RNA)을 사용하여 실험적으

로 통일성을 갖지 못한다는 점이다. 둘째, 실험 과정의 방법적 

차이와 다양한 데이터 처리 알고리즘에 의해서 중요한 유전자

군이 제외되거나 연구들 사이에 모순된 결과를 도출하였을 가

능성이 있다. 이러한 문제점들을 해소하고자, 2015년에 Louis 

Vermeulen와 Sabine Tejpar 그룹은 공동연구를 통해 위에서 

기술한 대장암의 분자적 분류와 예후에 대한 여섯 가지 연구

에서 사용한 방대한 양의 데이터를 통합 및 새롭게 분류하여 

“The consensus molecular subtypes of colorectal cancer”

이라는 제목으로 네 가지의 대장암 아형인 consensus mo-

lecular subtypes (CMSs)를 보고하였다.22

2) 대장암 분자 분류에 대한 통합 연구

Louis Vermeulen와 Sabine Tejpar 공동연구 그룹은 산발

적으로 보고되었던 대장암의 분자 분류에 관한 기존의 데이터

를 통합하는 연구를 수행하여 수집한 전체 대장암 샘플의 약 

87%가 새로운 분류 체계인 네 종류의 CMS 중 하나에 해당한

다는 사실을 보고하였다(Table 2). CMS1 (MSI immune, 

14%)은 유전자 과변이, MSI를 특징으로 하는 아형으로 MSI 

대장암에서 알려진 TH1세포와 세포독성 T세포로 인한 강한 

면역반응이 관찰된다. 또한 MSI 대장암의 특징인 DNA 손상 

복구 단백질의 과발현을 보이고, The Cancer Genome Atlas

의 methylation 프로파일 결과에서도 DNA 손상 복구 유전

자의 광범위한 hypermethylation을 보여주었으며, 특징적으

로 BRAF 유전자의 빈번한 변이를 보였다. 이와는 대조적으로 

CMS2, CMS3, CMS4 아형에서는 CIN이 공통적인 특징으로 

나타났다. 특히 CMS2의(canonical, 37%) 경우는 다른 아형

과 비교해서 종양형성 유전자의 복제수 증가와 종양형성억제 

유전자의 복제수 감소가 확인되었으며, 상피세포 분화와 대장

암의 종양형성인자로 잘 알려진 WNT와 MYC 신호의 두드러

진 활성화도 확인되었다. CMS3의(metabolic, 13%) 경우 다

른 CIN 종양의 특징과 다른 유전학적, 후성유전학적인 특징

을 보였으며, 유전자 복제수 변이의 빈도는 낮고 유전자 과변

이는 상대적으로 높은 빈도로 분석되었다. 또한 CMS3는 

KRAS 변이로 인한 상피세포의 대사 조절 이상을 보였으며, 

이는 최근에 위암에서 밝혀진, 유전학적으로 안정된 대사형 

아형과 비슷한 모습을 보였다. CMS4는(mesenchymal, 23%) 

EMT 관련 유전자, TGF- 신호 전달, 혈관 신생합성, 보체매

개성 염증 시스템의 활성, 기질 침윤과 관련된 유전자 발현의 

현저한 변화를 보였다. CMS 아형에 따라 임상적 특징과 예후

도 명확한 차이를 보였다. CMS1은 여성이 더 흔하게 진단받

았으며, 오른쪽 대장암이 주로 나타났다. 반면, CMS2의 경우

에는 왼쪽 대장에서 발생한 대장암이 많았으며, CMS4는 진

행된 병기가(3기 및 4기) 특징적으로 많았다. 예후는 CMS4가 

가장 좋지 않았는데, 전반적인 생존기간과 무병생존기간 모두 

유의하게 짧았다. 이와는 반대로, CMS2는 재발 후 생존율이 

가장 좋았으며, 장기간 생존자의 비율이 가장 높았다. MSI와 

BRAF 변이가 있는 대장암인 CMS1에 속하는 환자들은 위에

서 언급한 여섯 가지 연구에서 밝혀진 사실대로 재발 후 생존

율이 떨어졌다.22
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3) 대장암 통합 분자 분류의 효용성

앞서 기술한 분자 아형들이 대장암의 임상적 특징과 자연

적 예후의 예측 가능성을 보여주고 있음에도 불구하고 대장암 

3기 환자에서 FOLFOX 치료의 반응성과 예후를 평가하는 데

에는 한계가 있다. 본 연구진 등은 대장암 3기 환자에서 표준 

항암요법으로 사용하는 FOLFOX 치료에 대한 자연경과와 치

료 효과를 미리 예측할 수 있는 특정 환자군을 분자 분류를 

통하여 찾을 수 있을 것이라는 가정 하에 3기 대장암 환자들

로 구성된 코호트의 유전자 발현 분석을 수행하고 있다. 현재 

진행 중인 연구 결과를 중간 분석하여 이전 보고에서 알려진 

CMS 분류에 따라 분석한 결과, 전체의 약 80% 정도의 코호

트가 앞서 기술한 CMS의 4가지 군 중 하나로 분류되었고, 

나머지 20% 코호트는 CMS 분류에 속하지 않는다는 사실을 

확인하여, CMS 분류가 일부 제한적이기는 하나 높은 비율로 

독립적인 코호트의 분자 분류가 가능하다는 결과를 얻을 수 

있었다. 특히 이번 연구가 FOLFOX 치료를 받은 대장암 3기 

환자들만을 대상으로 했음에도 불구하고 CMS의 아형으로 잘 

분류되었을 뿐만 아니라 두 개의 아형이(CMS1, CMS4) 나머

지 두 개의 아형에 비해 좋은 예후를 가질 것으로 예측하였고, 

실제 생존기간을 분석한 결과 전반적인 생존기간이 좋을 것으

로 예측된 아형에서 유의하게 좋은 예후를 보였으며, CMS2

와 CMS3 아형에 속하는 환자군의 경우는 전반적인 생존기간

이 유의하게 떨어지는 것을 확인할 수 있었다. 결론적으로 

CMS 분류는 FOLFOX 보조 화학요법 치료를 받은 대장암 

3기 환자의 코호트에 적용하였을 때 치료 반응에 따른 예후 

예측이 가능한 유용한 통합 분자 분류로 판단된다. 

결론 및 향후 전망

전술한 바와 같이 유전자 표현을 이용한 대장암의 분류는 

암의 생물학적 특성을 예측하고 궁극적으로 예후 판정 및 치

료 방침 설정에 대한 전반적인 과정을 개선시킬 수 있을 것으

로 기대된다.23,24 현재 이러한 임상적 시도는 유방암에서 먼저 

수행되고 있으며, 70개의 유전자 발현 분석을 통해서 유방암 

환자의 전신적인 화학요법 반응과 예후를 예측할 수 있는 것

으로 보고되고 있어, 향후 어떤 화학요법을 유방암 환자에게 

투여할지에 대한 기준을 유전자 발현 패턴 분석으로 대체할 

수 있을 것으로 예상된다.25 췌장암 또한 유전자 발현 분석을 

통한 치료제 선정 방식이 시도되고 있다. 다른 암에서 효과가 

있던 항암제들을 췌장암에 적용하기 위한 많은 3상 연구들은 

의미 있는 성과를 나타내지 못했지만 일부 환자는 치료에 반

응하였는데, 이러한 차이가 이미 고형종양에서 밝혀진 대로 

종양간 분자적 차이에 의해 나타났을 것으로 보고 췌장암의 

유전자 발현을 분석하였다. 그 결과 세 종류(classical, quasi-

mesenchymal [QM], exocrine-like)의 분자 아형으로 구분할 

수 있었는데 아형별로 생존율에 차이가 있을 뿐 아니라,26 인

간 유래 췌장암 세포주에 현재 항암제로 이용되는 gemcita-

bine과 erlotinib을 투여한 결과 gemcitabine은 QM 췌장암 

아형에, erlotinib은 classical 췌장암 아형에 효과적인 반응을 

유도하는 것을 확인하였다.27 이상의 유방암 및 췌장암의 경우

에서 유저자 발현을 통한 아형의 분류 및 이를 통한 임상적 

적용은 추가적으로 다른 암들의 아형 분류의 가치를 제시하는 

중요한 결과라고 볼 수 있다.

유전자 분석 방법의 발전은 다양하고 복잡한 악성 종양에 

대한 광범위한 정보를 끊임 없이 제공하고 있다. 하지만 아직

까지 악성 종양의 분자 분류는 통합적인 체계를 구축하지 못

하고 있다.28 최근에 발표되고 있는 대장암의 분자 분류들은 

향후 대장암의 전반적인 치료 방향 설정과 예후 예측에 기여

할 것으로 생각되며, 향후 대장암뿐만 아니라 다른 여러 암에

서도 분자 분류 체계가 확립된다면 암환자별 맞춤 의료에 한 

발 더 가까워지는 계기가 될 것이다.
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