
INTRODUCTION

선별 검사와 수술 기법의 발전, 그리고 새로운 항암제의 

개발 등으로 인하여 다양한 암종에서 치료 성적 및 예후

가 향상되었다. 그러나 최근 미국에서 췌장암의 5년 생존

율이 약 8%에 불과할 정도로[1], 췌장암의 예후는 여전히 

불량하다. 췌장암은 질병의 초기 단계에서 증상이 없거

나 비 특이적인 증상을 호소하는 경우가 많아 조기 진단

이 어렵다[2,3]. 따라서 진단 당시 약 20%의 환자만이 수

술이 가능하다고 알려져 있다[4]. 또한 수술 전후로 재발 

위험을 평가하는 방법과 그에 따른 치료 방침이 표준화되

어 있지 않은 것도 불량한 예후에 중요한 영향을 미치는 

요인이다. 췌장암으로 근치적 절제 수술을 받은 957명의 

환자를 후향적으로 분석한 연구에서, 51%의 환자가 수술 

후 1년 이내 재발하였다[5]. 이러한 결과는 광범위한 수술 

전 검사에도 불구하고, 절제 가능하다고 판단되는 췌장암

에서 육안으로 확인되지 않는 미세 전이(micrometasta-

sis)가 존재함을 시사한다. 절제 가능한 췌장암에서 신보

조 항암요법(neoadjuvant chemotherapy)의 효과에 대

해 몇 건의 무작위 연구가 진행되었으나, 그 효과는 연구 

마다 상이하였다[4]. 따라서 수술 후 재발의 위험도를 예

측할 수 있고, 신보조 항암요법으로 효과를 볼 수 있는 환
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genotypic properties analyzed in the captured portal CTCs can assist us to comprehend tumor 
heterogeneity and predicting the prognosis of pancreatic cancer. The investigations to date are 
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of prospective studies are required to confirm portal CTCs as a valid biomarker in pancreatic 
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자를 선별할 수 있는 생체표지자의 개발이 필요하나, 아

직까지 그러한 표지자는 발견되지 않았다. 

췌장암에서는 생체표지자로 혈청 Carbohydrate an-

tigen 19-9이 가장 흔하게 사용 되는데, 민감도와 특이

도가 각각 80%, 75% 정도로 낮아 조기 진단보다는 치

료 반응평가나 예후 예측에 주로 사용된다[6]. 순환 종

양 세포(circulating tumor cells, CTC)는 액체 생검

(liquid biopsy)의 한 종류로, 전이의 전구체로 간주된

다[7]. 순환 종양세포는 다양한 고형암에서 무진행 생존

율(progression-free survival, PFS)이나 전체 생존율

(overall survival, OS)과 밀접한 연관이 되어있는 최소 

침습적인 생체표지자로 알려져 있다[8-11]. 그러나, 췌장

암 환자 말초 혈액에서 CTC는 혈액 세포 100만개당 1개

꼴로 존재하여 말초 혈액에서 CTC는 검출하는 것은 매우 

어렵다[12]. 반면 췌장으로 들어간 혈류가 첫 번째로 경유

하는 장기가 간이기 때문에, 이론적으로 간 문맥이 췌장

암의 CTC를 채취하는 적합한 혈관일 수 있다. 본고에서

는 췌장암에서 간 문맥 CTC의 임상적 역할에 대해 현재

까지 보고된 근거를 정리하여 제시하고자 한다. 

MAIN SUBJECTS

말초 혈액 CTC의 유용성과 한계 

CTC는 원발 종양으로부터 분리, 혈관으로 침투하

여 궁극적으로는 다양한 장기에 전이를 일으킨다. CTC

를 증폭, 분리, 확인하는 다양한 방법들이 개발되었는데

[2,13,14], 이러한 방법들은 CTC가 정상 혈액 세포와는 

다른 크기, 밀도, 전하(electrical charge)를 가지는 것

을 이용한다[15]. 이 중에서 CellSearch® system (Men-

arini Silicon Biosystems)은 미국식품의약국(Food and 

Drug Administration)의 승인을 받는 유일한 CTC 검출 

방법이다[2]. 이것은 악성 상피에서 흔히 발현되는 상피세

포 부착 분자(epithelial cell adhesion molecule)에 면

역 자기장적으로 반응하는 항체를 이용한다. 약 1,300명

의 췌장암 환자가 포함된 19개의 연구를 메타 분석한 결

과, 말초 혈액에서 CTC의 존재는 불량한 PFS 및 OS와 

연관되어 있었다[16]. 그러나 췌장암에서 말초 혈액 CTC

의 검출률은 7–48% 정도로, 다른 고형암에 비해 검출률

이 매우 낮은 것으로 알려져 있어 다양한 임상적 상황에

서 사용이 제한되어 왔다[17]. 이는 CTC의 평균 직경(25 

μm)이 모세혈관 직경(8 μm)보다 크고[17], 췌장암에서 

분리된 CTC의 상당수가 간 문맥을 통하여 간에서 여과

되기 때문으로 추정된다[18,19]. 따라서 말초 혈관 대신 

CTC가 풍부한 혈관을 찾는 것이 필요한데, 췌장의 혈류

가 1차로 흘러가는 장기가 간이기 때문에 이론적으로 간

문맥이 더 많은 CTC를 채취할 수 있는 혈관으로 기대할 

수 있다.

초음파 내시경 유도 간 문맥 혈액 채취 

초음파 내시경(endoscopic ultrasound)은 처음에 진

단적인 목적으로 개발 되었으나 1990년대 초 선형 초음

파 내시경이 개발되면서 치료적 목적으로도 사용이 가능

하게 되었다[20]. 선형 초음파 내시경에 적합한 여러 부

속 기구들이 개발되면서 복부 장기에 대한 여러가지의 최

소 침습적인 기술들이 시행되고 있다(초음파 내시경 유

도 미세 침 흡인술, 췌장 낭종 경벽 배액술, 담도/담낭 배

액술 등) [21]. 초음파 내시경은 간 문맥에 가까이 접근할 

수 있는 특성이 있기 때문에 간 문맥 압력 측정이나 문맥

으로 항암제 투여 등 혈관을 이용한 시술도 가능하다[22]. 

Catenacci 등[18]이 췌장담도암 환자에서 초음파 내시경

을 이용한 간 문맥 CTC 채취의 실현 가능성 및 안정성에 

대해 처음 보고한 이후, 초음파 내시경을 이용한 간 문맥

에서 CTC를 채취하는 방법이 최근 주목을 받고 있다. 

간 문맥 CTC의 유용성 

높은 검출률 

앞서 언급하였듯이 간 문맥의 혈액은 간 여과(hepatic 

filtration)를 거치지 않기 때문에 말초 혈액보다 더 높

은 CTC 검출률을 기대할 수 있다. Catenacci 등[18]은 

18명의 췌장담도암 환자에서 초음파 내시경을 이용한 간 

문맥 CTC 검출률을 보고하였는데, 간 문맥 혈액에서는 

CTC가 100% 검출된 반면, 말초 혈액에서는 22%의 환

자만이 CTC가 검출되었다. CTC 개수의 중앙값 역시 간 

문맥이 말초 혈관보다 유의하게 더 높았다(118.4 vs. 0.8 

CTCs/7.5 ml, p < 0.010). 이와 유사한 결과들이 후속 

연구에 의해서 검증되었다. 41명의 췌장암 환자에서, 검

출률(58.5% vs. 39.0%, p = 0.020)과 CTC의 개수(평균 

313.4/3 ml vs. 92.9/3 ml, p < 0.010) 모두 말초 혈액

보다 간 문맥에서 채취된 검체에서 더 높았다[23]. Liu 등
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[19]은 29명의 국소 진행성 혹은 전이성 췌장암 환자에서 

간 문맥과 말초 혈액에서 CTC 검출률과 개수를 비교하

였다. 간 문맥 혈액에서 CTC는 모든 환자에서 검출된 반

면, 말초 혈액에서는 54%만이 검출되었으며, CTC 개수

의 평균값 또한 간 문맥 혈액이 말초 혈액보다 10배 이상 

높았다(282.0 vs. 21.0/7.5 ml, p < 0.010). 유사한 결과

가 Chapman 등[24]에 의해 보고되었는데, 17명의 췌장

담도암 환자에서 간 문맥 혈액이 말초 혈액에 비하여 검

출률(100.0% vs. 23.5%)과 개수(평균 118.4 vs. 0.67/7.5 

ml)에서 모두 우월한 결과를 보였다. Zhang 등[25]과 

Choi 등[26]에 의한 연구에 따르면, CTC의 개수는 간 문

맥 혈액이 더 많았으나, 검출률은 간 문맥과 말초 혈액 사

이에 차이가 없었다. 환자 수준의 데이터가 포함된 5건의 

연구[18,19,27-29]를 Pang 등[30] 메타 분석한 결과, 간 

문맥 혈액에서 CTC의 검출률은 말초 혈액에 비해 약 7.7

배 높았다(95% 신뢰구간, 1.35–43.9). 반면에 앞서 언급

한 연구와 상반되는 결과를 보고한 연구들도 있다. Song 

등[31]이 시행한 연구에 의하면, 절제 가능한 32명의 췌

장암 환자에서 간 문맥과 말초 혈액에서 CTC 검출률과 

개수에는 차이가 없었다. Padillo-Ruiz 등[32]에 의한 연

구에서도 간 문맥과 말초 혈액에서 검출률(100.0% vs. 

100.0%)과 개수(중앙 310 vs. 405.7, p = 0.239)에서 유

의한 차이는 없었다. 간 문맥과 말초 혈액에서 CTC의 검

출률을 비교한 연구를 Table 1에 요약하였다. 

병기 및 분화도와의 상관 관계 

다양한 고형암에서 말초 혈액 CTC의 개수와 종양 병기

의 상관 관계에 대해서는 잘 알려져 있다[33]. 그러나 췌

장암에서 간 문맥 혈액의 CTC와 췌장암 병기의 상관 관

계에 대해서는 현재까지는 제한된 보고만이 존재한다. 

Zhang 등[25]은 간 문맥 혈액의 CTC 개수, 그 중에서도 

간엽성 유형(mesenchymal type)이 3기 혹은 4기와 같

은 진행성 병기와 양의 상관 관계가 있다고 보고하였다. 

Choi 등[26]이 시행한 연구에 의하면, 간 문맥에서 다수

의 CTC (≥ 3/7.5 ml)가 진행성 병기, 림프절 전이와 양

의 상관관계가 있었다. Padillo-Ruiz 등[32]은 CTC와 

암 분화도의 상관 관계에 대해 보고하였는데, 35명의 절

제 가능한 췌장암 환자에서 분화도가 좋지 않은(poorly-

differentiated) 암을 가진 환자가 그렇지 않은(well or 

moderately differentiated) 환자에 비하여 더 많은 

CTC가 검출이 되었으나 통계적인 유의성은 없었다(중앙 

41.0 vs. 14.0, p = 0.107).

예후와의 상관 관계 

췌장암에서 예후 예측인자로서의 간 문맥 CTC의 역

할에 대해서도 연구가 이루어져 왔다. 29명의 국소 진행

성 혹은 전이성 췌장암 환자를 포함한 Liu 등[19]의 연구

에 따르면, 간 문맥 혈액의 CTC 개수가 150/7.5 ml보다 

많은 환자가 그렇지 않은 환자보다 OS가 유의하게 더 짧

았다(중앙 OS 9.2 vs. 19.8 weeks, p < 0.010). Chap-

man 등[24]도 유사한 결과를 보고하였다; 간 문맥 혈액

의 CTC 개수가 185/7.5 ml보다 많은 환자에서 유의하

게 짧은 PFS를 보였다(평균 PFS, 12.8 vs. 43.3 weeks, p 

< 0.010). 비록 통계학적 유의성은 없었으나, CTC 개수

가 많은 환자에서 불량한 OS를 보였다(평균 OS, 29.5 vs. 

75.4 weeks, p = 0.070). 또한, 콕스 비례 위험모형에서 

간 문맥 혈액의 CTC가 10개 증가할 때마다, 재발과 사망

의 위험이 각각 5% (p = 0.030), 4% (p = 0.010) 증가하

였다. White 등[34]은 34명의 수술 가능한 췌장암 환자에

서 말초 혈액에 비하여 간 문맥 혈액의 CTC가 사망률과 

더 밀접하게 관련되어 있음을 보고하였다. 간 문맥 CTC

가 1개 이상 검출된 환자의 18개월 OS는 70%였으나, 

CTC가 검출되지 않은 환자는 같은 기간 동안 사망이 보

고 되지 않았다(p < 0.010). 반면 말초 혈액의 CTC와 OS 

사이에는 유의한 관련성이 관찰되지 않았다. Choi 등[26]

도 유사한 결과를 보고 하였는데, 간 문맥 혈액의 CTC는 

더 짧은 PFS와 OS의 유의미한 예측인자였지만, 말초 혈

액의 CTC는 그렇지 않았다. Zhang 등[25]에 시행된 연

구에서 또한 간 문맥 혈액에서 CTC 개수가 많을수록 OS

가 유의하게 낮아짐을 보고하였다. 간 문맥 혈액의 CTC

와 예후의 상관관계를 분석한 선행 연구들을 Table 2에 

요약하였다. 

간 문맥 혈액 CTC 연구의 최신 경향 

표현형 분석(Phenotype analysis)

액체 생검에는 CTC 외에도 circulating tumor de-

oxyribonucleic acid (ctDNA), ribonucleic acid, and 

extracellular vesicles 등 다양한 생체표지가 있다[35]. 

CTC가 다른 종양 표지자에 비해 가지는 장점은 종양 세

포의 일부가 아니라 전체를 분석할 수 있다는 것이다. 상

피-간엽 이행(epithelial-mesenchymal transition, 
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EMT)은 CTC의 표현형 분석에서 가장 중요한 개념이다. 

이것은 기저막(basement membrane)에 붙어 있던 종

양 세포가 간엽성 특징(mesenchymal properties)을 획

득하여 혈관으로 침투, 결국에는 전이를 일으키는 일련

의 과정을 뜻한다[36]. 이러한 개념에 근거하여 CTC는 3

가지 아형으로 분류할 수 있다: 상피성 CTC (epithelial 

CTC, E-CTC), 간엽성 CTC (mesenchymal CTC, M-

CTC), 상피-간엽 이행성 CTC (epithelial-mesenchy-

mal transition CTC, EMT-CTC) [37]. Zhao 등[38]은 

107명의 췌장암 환자의 말초 혈액 CTC의 표현형을 분

석하였는데, M-CTC가 진행성 병기와 전이성 병변과 밀

접한 관련이 있음을 보고 하였다. Semann 등[39]에 의

한 다른 연구에 의하면 말초 혈액의 EMT-CTC가 PFS, 

OS 같은 예후 인자와 관련이 있었지만, CTC의 총 개수

와는 관련이 없었다. 간 문맥 혈액의 CTC에 대해 표현형

을 분석한 연구 역시 존재한다. 32명의 절제 가능한 췌장

암 환자를 대상으로 한 Pan 등[40]에 의한 연구에서, 간 

문맥 혈액의 E-CTC가 불량한 PFS와 OS와 연관되어 있

음이 밝혀졌다. Zhang 등[25]도 유사한 결과를 보고하였

다; 31명의 췌장암 환자에서 간 문맥 혈액의 M-CTC 개

수가 많을수록 진행성 병기, 림프절 전이와 관련이 있었

다. 반면 Choi 등[26]에 의한 연구에서는 간 문맥 혈액의 

CTC의 표현형과 예후에는 상관성이 없다고 보고하였다. 

간 문맥 혈액의 CTC의 표현형의 임상적 유용성에 대해서

는 더 많은 수의 대상자를 포함한 연구가 필요할 것으로 

보인다. 

유전형 분석(Genotype analysis)

특정 고형암에서 유전자 변이를 확인하기 위한 유전형 

분석은 표준 검사법으로 자리잡았다[41,42]. 그러나 원

발 종양에 대한 조직 채취가 불가능한 경우도 있고, 종양

의 비균질성(tumor heterogeneity)에 의해 1회성 조직

검사가 선택 편의(selection bias)를 가질 수 있는 한계가 

있다[43]. 따라서, 원발 종양의 유전형을 확인하기 위해서 

CTC에 대한 유전형 분석이 시행되어 왔다. 췌장암 환자

에서 원발 췌장 종양과 CTC의 KRAS 변이가 90% 이상

의 높은 일치율을 보였던 연구도 있었던 반면[18,31,44], 

다른 연구엥서는 일치율이 42%에 불과하였다[45]. 원발 

종양의 유전적인 불안정, 비균질성으로 인하여 유발된 전

이성 종양의 자연적인 진화가 이러한 상반된 연구 결과

의 원인으로 추정된다[46]. 따라서 췌장암에서 흔하게 관

찰되는 다른 유전자인 TP53, SMAD4, P16 등에 대한 연

구가 역시 필요할 것으로 보인다[47]. 맞춤형 치료나 치

료 반응 예측에서 ctDNA의 효과에 대해서는 많은 연구

가 진행되었으나[48], 췌장암에 CTC 유전형 분석에 관

한 연구는 많지 않다. Yu 등[49]은 gemcitabine/nab-

paclitaxel을 투여한 37명의 췌장암 환자를 대상으로, 

CTC에서 SMAD4 발현이 증가할수록 우월한 PFS 나타낸

다고 보고하였다. 췌장암에서도 CTC를 활용하여, 맞춤형 

치료를 위해 새로 개발되고 있는 유전형 분석에 대한 추

가 연구가 필요할 것으로 보인다. 

미래 전망 

현재 췌장암의 선별 검사는 고 위험군을 대상으로 영상

학적 검사나 혹은 초음파 내시경을 이용한 조직검사에만 

의존하고 있다[50]. 한 연구에 의하면, 액체 생검의 한 종

류인 ctDNA가 췌장암의 조기 발견에서 64%의 민감도와 

99%의 특이도를 보였다[51]. 그러나 아직까지, 췌장암의 

선별 검사에서 CTC의 역할에 대해서는 알려진 바가 없

다. 이와 관련하여 Rouen 등이 췌장암의 선별 검사에서 

CTC의 역할에 대해 연구를 진행 중이며(ClinicalTrials.

gov, NCT0207616), 향후 그 결과가 주목된다.

또 하나 고려해야 할 점은 간 문맥에서 CTC를 채취하

는 방법이다. Table 1과 2에서 기술하였듯이, 현재까지 

간 문맥에서 CTC를 추출하는데 있어서 초음파 내시경

을 사용한 연구보다 수술 도중 채취한 연구가 더 많았다. 

이는 수술을 통해 간 문맥 CTC를 채취하는 환자가 수술 

전 재발 위험을 평가받을 수 있는 기회를 상실할 수도 있

다는 것을 의미한다. 따라서 향후에는 환자의 해부학적 

구조를 보존할 수 있는 초음파 내시경을 이용한 간 문맥 

CTC 채취가 더 많이 시행되어야 할 것으로 보인다. 

CONCLUSION 

CTC는 지난 수 년간 다양한 고형암에서 새로운 생체

표지자로 주목을 받았다. 하지만 췌장암 환자에서는 말초 

혈액 CTC 검출이 잘 되지 않는 한계로 인하여 그 역할에 

제한되었다. 기존의 연구들은 간 문맥 혈액의 CTC가 말

초 혈액에 비하여 높은 검출률과, 예후 인자와 더 높은 관

련성을 보인다고 보고하였다. 향후에는 췌장암의 조기 발

견, 수술 후 재발 위험 예측, 치료 반응 예측, 표적 항암제 
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개발 등의 영역에서 간 문맥 CTC의 새로운 역할에 대한 

연구가 더 많은 수의 환자들을 대상으로 필요하다고 본

다. 
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