
서      론

신장암은 전 세계적으로 일곱 번째로 흔한 암이며, 매

년 약 100,000명에 이르는 사람들을 죽음에 이르게 하는 

암이다. 투명신세포암(clear cell renal cell carcinoma, 

ccRCC)은 신세포암(renal cell carcinoma, RCC)의 가

장 일반적인 하위 유형으로, 현재 신세포암 환자의 약 

75%를 차지한다.1 ccRCC의 발생에 있어서 가장 획기적

인 발견은 VHL 종양 억제 유전자가 암호화되어 있는 3번 

염색체의 단완(3p)의 결실로 종종 5번 염색체의 장완(5q)

이 결합하는 전좌와 동시에 발생하고 이때 소수의 종양 개

시 세포가 생성된다는 점이다.2 따라서 VHL 유전자의 불

활성화는 임상적으로 공격적인 ccRCC의 발생을 예고하

게 된다.2 또한 유전적으로 ccRCC는 높은 종양 내 이질성

을 특징으로 가지고 있는데, ccRCC에서 발견되는 체세포 

돌연변이는 후생적 조절유전자(epigenetic regulator)인 

PBRM1, SETD2, BAP1에서 발생하는데 이들은 모두 3p 

염색체에 위치해 있으며, VHL과 마찬가지로 불활성화 되

기 쉽다.3-5 이런 유전적 변화는 RNA와 단백질 수준으로 

반영되어 HIF 경로의 활성화와 이에 대응하는 혈관생성 

관련 mRNA 발현 증가, 허혈성 신호전달 등이 발생한다.6 

결국 이러한 변화는 ccRCC의 진행과 연관성이 있는 것

으로 알려져 있다.7 ccRCC 환자는 진단 당시 거의 30%의 

ccRCC 환자가 이미 전이성 질환을 앓고 있고 다른 30%

는 질병의 진행 과정에서 추후 전이가 발생한다.1 전이성 

RCC (metastatic RCC, mRCC)는 전체 생존 기간이 6개

월 미만에서 5년 이상까지 가변적인 스펙트럼을 가지며, 

그 예후는 아직 좋지 않다.8 따라서 재발을 조기에 예측할 
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Clear cell renal cell carcinoma (ccRCC) is a disease with a wide variety of clinical progressions 
such as the rate of disease progression or the degree of metastasis. About 30% of ccRCC pa-
tients suffer from metastatic diseases, and about 30% develop metastasis after diagnosis. In the 
case of metastatic RCC, early prediction of the disease is important because of the poor prog-
nosis, but ccRCC-specific molecular markers for clinical use are not available yet. As an alterna-
tive, liquid biopsy, which can find molecules released from tumor tissues in circulating blood 
and obtain information on metastatic dissemination and recurrence of ccRCC, is emerging. In 
this article, we will introduce molecules such as cell free DNA, cell free RNA, protein, and exo-
somes available as circulating biomarkers for liquid biopsy. We will also introduce some promis-
ing technologies that can compensate for the limitations of liquid biopsy.
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수 있도록 해주는 방법이 ccRCC 환자의 치료에 필수적이

나 아직까지 이 임상 용도로 사용이 가능한 특정 분자 표

지자는 없다.9 

액체 생검은 혈액이나 소변 같은 생체의 액체 속 암 표

지를 결정하기 위한 최소 침습적이고 신속하며 비용 효율

적인 도구로서 떠오르고 있다.10,11 “Circulome”은 종양 

조직을 포함한 모든 조직으로부터 순환 혈액으로 방출되

는 분자를 지칭하는 용어로서, 앞서 말한 잠재적 생체표지

자의 근원이다. 액체 생검은 순환 종양 세포(circulating 

tumor cells), 순환 종양 DNA (circulating tumor DNA, 

ctDNA), 순환 종양 RNA (circulating tumor RNA, 

ctRNA), 분비 단백질, 세포 외 소포, 대사물, 종양 혈소판 

등의 형태로 종양 특이적인 정보를 포함할 수 있으며, 현

재 비소세포폐암, 전립선암, 직장암 등의 진단을 위한 동

반 도구로 ctDNA를 검출하는 소수의 비침습적 혈액검사

가 사용되고 있다. 또한 비소세포암 환자에서 오시머티닙

(osimerinib)을 투여하여 치료할 수 있는 표피성장인자 

수용(epidermal growth factor receptor)의 활성 돌연

변이를 검출하는 등의 치료 결정을 위한 근거로 주로 사

용된다.12 현재 신장암에서는 주로 mRCC 환자를 대상으

로 연구가 진행되고 있으며, ctDNA, ctRNA, 단백질 그리

고 엑소좀 등에서 예후와 관련성이 있는 추정 표지자에 대

한 연구가 활발히 시도되고 있다. 이 종설에서는 전이성 

ccRCC 환자의 질병 재발을 식별할 수 있는 순환 바이오

마커의 식별에 대한 최신 지견과 임상적 효용성을 가지는 

예측 도구로써 사용하는데 액체 생검 분석의 현재 한계점 

및 이를 극복할 수 있는 유망한 기술을 소개하고자 한다.

순환 종양 DNA (ctDNA)

ccRCC의 신혈관 신생의 특징은 DNA와 같은 종양 물

질이 혈액 순환에 투입되어 조직 생검을 하지 않고도 종

양 게놈의 프로파일을 얻을 수 있는 가능성이 높음을 기대

할 수 있으며, 공공 데이터베이스에서 검색 용어 “신장세

포암종”과 “순환 종양 DNA”를 사용하여 이러한 가능성들

을 조사한 여러 연구를 정리하였다(Table 1). 초기 연구

에서는 mRCC로의 진행을 예측하고 추적하기 위한 도구

로 세포 유리 DNA (cell free DNA, cfDNA) 농축물과 단

편을 이용하였으며, cfDNA 농도는 진행성 또는 전이성 

ccRCC 환자들이 건강한 개인이나 국소 종양 환자에 비해 

유의미하게 높았다(Table 1). Wan 등13은 국소보다 전이

성 ccRCC에서 평균 혈장 cfDNA 수치가 유의미하게 높음

Table 1. Circulating tumor DNA

No. of patient samples Evaluation method No. of patient samples

Serum of 36 ccRCC patients and 42 healthy controls20 qPCR Serum of 36 ccRCC patients and 42 healthy controls
Serum of 35 RCC patients (29 ccRCC patients) and 54 

healthy controls21
qPCR Serum of 35 RCC patients (29 ccRCC patients) and 

54 healthy controls
Plasma of 92 ccRCC patients, 44 healthy controls22 qPCR Plasma of 92 ccRCC patients, 44 healthy controls
Plasma of 5 mRCC patients23 NGS Plasma of 5 mRCC patients
Plasma of healthy individuals (n=40), non-metastatic 

(n=145), and metastatic (n=84) ccRCC patients24
qPCR Plasma of healthy individuals (n=40), non-metastatic 

(n=145), and metastatic (n=84) ccRCC patients
Plasma and serum samples of 9 ccRCC patients25 NGS Plasma and serum samples of 9 ccRCC patients
Plasma from 34 RCC patients (26 ccRCC patients)26 NGS-Gaurdant360 panel Plasma from 34 RCC patients (26 ccRCC patients)
Plasma from 220 mRCC patients27 NGS-Gaurdant360 panel Plasma from 220 mRCC patients
Plasma from 92 ccRCC patients and 41 healthy 

controls28
qPCR Plasma from 92 ccRCC patients and 41 healthy 

controls
MonRec study (43 metastatic RCC patients treated with 

multiple systemic therapies and longitudinal follow-
up) and 90 patients from DIAMOND study (samples 
taken either prior to surgery or during progressive 
disease)29

Whole genome/exome sequencing MonRec study (43 metastatic RCC patients treated 
with multiple systemic therapies and longitudinal 
follow-up) and 90 patients from DIAMOND study 
(samples taken either prior to surgery or during 
progressive disease)

Plasma of 53 ccRCC patients30 NGS - RCC-specific gene panel 
(48 genes)

Plasma of 53 ccRCC patients

Plasma from 55 mRCC patients31 NGS - Roche SeqCap EZ Human 
Oncology Panel

Plasma from 55 mRCC patients

RCC: renal cell carcinoma, ccRCC: clear cell RCC, qPCR: quantitative real-time polymerase chain reaction, mRCC: metastatic RCC, NGS: next-
generation sequencing.
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을 보고하였는데, 이는 평균 혈장 cfDNA 수치가 ccRCC

의 진행을 반영할 수 있다는 것을 나타낸다. 그러나 변이

에 대한 특이성과 민감도가 높지 않아서 순환 바이오마커

로서 cfDNA 농도의 임상적 유용성을 명확히 하기 위해 추

가적인 연구가 필요하다.

cfDNA 단편에 대한 연구는 RCC 환자의 진단 및 예후 

마커로도 연구되었다.14,15 ACTB, GAPDH, APP와 같은 

유전자로부터 얻은 마커 DNA 조각이나 핵산 조각인 Alu, 

그리고 미토콘드리아 DNA 조각인 Mito-1과 Mito-2를 

사용하여 이러한 분석을 진행했다.16-18 Lu 등18은 아밀로

이드 베타(A4) 전구 단백질(APP) 유전자의 cfDNA 조각

과 ccRCC 환자에서 무재발 및 OS에 대한 예후 인자의 연

관성을 보여주었고, 이러한 cfDNA 농도의 비율을 바탕으

로 계산된 cfDNA 보전 지수는 대조군에서 mRCC 환자에 

대해 감소함을 보고하였다. 마찬가지로 미토콘드리아 조

각과 Alu 요소들은 RCC 환자들에서 단편화 증가와 낮은 

cfDNA 보전성을 보였다. 하지만 ACTB와 GAPDH를 마

커로 사용하여 DNA 보전성을 분석할 때 cfDNA 단편은 

RCC 환자들에게서 대조군에 비해 더 증가한 것을 확인할 

수 있었다.16,17 이러한 결과의 차이는 cfDNA 단편이 가치 

있는 바이오마커가 될 수 있다는 것이 입증되었지만, 임상

적 사용을 위하여서는 추가적인 연구가 필요하다는 것을 

의미한다.18

ctDNA가 모든 단계의 RCC 환자에게서 확인되었지만 

종양 크기에 따라 검출 확률이 증가하였고, 이는 액체 생

검에서 질병의 진행된 단계가 더 잘 반영될 수 있음을 보

여준다.19 그러나 많은 연구에서 보고된 바에 따르면, 다

른 암환자들과 비교하여 RCC 환자들의 ctDNA의 검출율

은 낮아 ccRCC-특이적 ctDNA가 약 30%–50% 환자에

서만 검출됨이 보고되고 있다.19-23 최근 연구에서 Roche 

SeqCap EZ human oncology panel을 이용하여 55명

의 mRCC 환자들 혈장 cfDNA에 있는 981개 암 관련 유

전자의 암호화 영역을 분석하였을 때, 환자의 1/3에서, 

둘 이상의 확립된 RCC 유전자의 체세포 돌연변이와 같은 

RCC 유래 ctDNA의 증거를 발견할 수 있을 뿐이다.23 

요약하면, 많은 연구들이 현재 이용 가능한 프로파일링 

기술을 이용하여 오직 30%–50%의 환자들만 ccRCC 특이

적 ctDNA의 특성감별로 혜택을 받은 것을 보여줌으로써, 

RCC가 ctDNA가 적은 악성종양임을 나타냈다.19-23 이러

한 단점에도 불구하고, ctDNA는 더 큰 종양을 가진 환자

의 혈장에서 더 자주 검출되었고, 따라서 적어도 일부 질

병이 진행된 환자들에서 주기적 검사를 통하여 질병의 경

과를 추적 관찰할 수 있었다. 비록 ctDNA 분석이 현재로

서는 직접적인 추적 관찰을 가능하게 하지 않는 것처럼 보

이지만, 새로운 기술은 미래에 이러한 상황을 크게 개선할 

수 있을 것이다.

단백질과 발암대사체

액체 생검은 혈액으로의 ccRCC 유출과 같은 변화를 반

영하는 단백질 지형을 추가적으로 조사하는데 도움이 될 

수 있다. 단백질이 풍부한 혈액은 질병 관련 표지를 탐색

하기 위한 매력적인 매체이지만, 풍부한 혈장 단백질과 다

른 수용성 인자들 가운데 종양 특이적 단백질을 찾아내는 

것은 기술적으로 어려운 일이다. “신장세포암종”, “액체 생

검 또는 혈장”, “단백질 또는 단백질체”와 같은 키워드 검

색으로 찾아낸 연구들 중 다수는 대조군과 다르게 RCC의 

혈장 또는 혈청에 차별적으로 풍부한 단백질을 찾기 위해 

다른 실험적 접근법을 사용했다(Table 2). 

이러한 맥락에서 역사적으로 가장 광범위하게 연구

된 단백질 중 하나는 신장손상분자1 (kidney injury 

molecule 1, KIM1)이며 KIM1 수치는 RCC 환자에서 크

게 증가한 것으로 나타났다.24 실제로 고등급 ccRCC에서 

KIM1의 수치가 7배 가까이 증가했으며, mRCC 환자들

의 혈장에서 KIM1 수치가 특히 높게 나타났다.25,26 몇몇 

신장 질환에서 KIM1이 다소 광범위하게 발현됐음에도 불

구하고,27 순환 과정에 포함된 KIM1은 초기단계 종양 검

출에 83%의 특이성을 보였으며, 말기단계 종양에서는 특

이성이 97%로 증가했다.25 이를 통해 KIM1은 유망 바이

오마커로 자리매김하고 있지만, 향후 연구들은 KIM1의 

ccRCC 특이적 순환 단백질로서의 임상 효용성을 검증할 

필요가 있다. 

ccRCC 종양발생에 VHL 돌연변이가 관여함을 인정할 

때, 저산소증 하위경로 단백질에 대한 연구가 진행되고 있

다. 예를 들어 저산소증 유도 단백질인 HIG2는 ELISA 기

반 연구에서 RCC 환자의 혈장에서 약 3배 증가하였으

며, 신장절제술 이후 그 수치가 급격히 감소하였다.28 또한 

VHL-HIF 경로의 가장 두드러진 표적 중 하나인 CAIX는, 

대조군과 비교하여 ccRCC 환자의 혈장 내 단백질 농도와 

활성도가 증가하는 것을 보여주면서 잠재적 바이오마커로 

떠올랐다.29 마찬가지로 높은 IMP3 수치는 RCC 환자에게

서 관찰되었으며, 원격전이의 발생과 상관관계가 있다.30 
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또한 ccRCC 환자의 혈청에서 높은 수준의 수용성 CD27

이 검출되었으며, 시험관 내 분석 결과 이는 HIF-표적 유

전자인 CD70의 높은 발현 수준에 의해 유발된 것으로 나

타났다.31 또한 VHL-HIF 경로를 넘어서, TNF 관련 세포

자멸사 유도 리간드(TRAIL)는 RCC 환자의 혈청에서 2배 

감소하는 것이 확인되고 정맥 침범 및 전이에 대한 높은 

예측이 가능하여, 잠재적 바이오마커로 보고되었다.32

초기의 희망적인 결과에도 불구하고, 이러한 순환 단백

질 마커들 중 임상에서 사용이 승인된 것은 아직 없으나, 

액체 바이오마커 후보의 탐색을 보조하는 ccRCC 특이적 

단백질의 보다 깊은 특성화를 제공하기 위해 대규모 단백

질체학 기술들이 활용되고 있다. 이전의 연구는 SELDI-

TOF를 이용하고 3,900–5,900 Da 범위의 질량을 가진 5

개 단백질에 기초한 패턴 분석을 적용하여 RCC 환자를 비 

RCC 및 건강한 대조군과 구별할 수 있었다.33 인자 XIIIB, 

보체 C3, 미사토 상동체 1, 헤모펙신, 알파-1-B-당단백질34 

그리고 HSC7135을 포함하는 개별 단백질들의 RCC 특이

적 수용성 바이오마커로서의 효용에 대한 다양한 증거를 

제공했다. 또한 MALDI-TOF를 이용하여 RNA 결합 단백

질 6 (RBP6), 튜불린 베타 사슬(TUBB), 그리고 징크 핑거 

단백질 3 (ZFP3)이 수술 이후 감소하는 것으로 확인되었

다.36 종합하면, 이러한 연구 결과는 혈장 단백질체가 신장

암의 추적에 대한 바이오마커로 사용이 가능함을 암시한다. 

ctDNA에서 사용된 것과 마찬가지로, 액체 생검 단백

질 프로파일을 1차 RCC와 연결하면 바이오마커 후보

의 탐색에 중요한 보완 데이터를 제공할 수 있다. White 

등37은 liquid chromatography/mass spectrometry 

(LC-MS)/MS 분석을 이용해 정상 신장 조직과 비교하여 

ccRCC에서 차별적으로 발현되는 단백질들을 연구하여 

열충격 단백질 베타-1 (HSPB1/Hsp27)이 유용한 비침습

Table 2. Protein and oncometabolites

No. of patient samples Evaluation method No. of patient samples

Serum of 15 RCC patients, 15 patients with other 
urological malignancies and 6 healthy controls35

SELDI-TOF MS/MS Serum of 15 RCC patients, 15 patients with other 
urological malignancies and 6 healthy controls

Urine of 42 RCC patients36 Western blot and ELISA Urine of 42 RCC patients
Serum from 40 RCC samples, 44 healthy controls and 

5 patients with pyelonephritis37
SELDI-TOF MS/MS Serum from 40 RCC samples, 44 healthy controls and 

5 patients with pyelonephritis
Plasma of 32 RCC patients, 20 healthy controls and 10 

chronic glomerulonephritis patients38
ELISA Plasma of 32 RCC patients, 20 healthy controls and 

10 chronic glomerulonephritis patients
Serum of 20 RCC patients and 20 healthy controls39 2D gel electrophoresis, MALDI-

TOF MS/MS
Serum of 20 RCC patients and 20 healthy controls

Plasma samples from 68 RCC patients and 39 healthy 
controls40

ELISA Plasma samples from 68 RCC patients and 39 healthy 
controls

Serum of 84 RCC patients and 52 healthy controls41 ELISA Serum of 84 RCC patients and 52 healthy controls
Serum of 54 RCC patients and 36 normal individuals; 

urine of 21 RCC patients and 9 normal individuals42
LC-MS/MS, western blotting Serum of 54 RCC patients and 36 normal individuals; 

urine of 21 RCC patients and 9 normal individuals
Serum of 54 ccRCC patients and 17 healthy controls43 ELISA Serum of 54 ccRCC patients and 17 healthy controls
Serum of 40 RCC patients, 10 healthy controls and 20 

patients with other urological malignancies44
Western blot, ELISA and iTRAQ-

labelled MS/MS
Serum of 40 RCC patients, 10 healthy controls and 20 

patients with other urological malignancies
Plasma of 8 ccRCC patients, 8 BRT and 8 controls45 Western blot, ELISA and enzyme 

activity assay
Plasma of 8 ccRCC patients, 8 BRT and 8 controls

Serum samples from 5 ccRCC patients and 5 healthy 
controls46

UPLC-MS/MS Serum samples from 5 ccRCC patients and 5 healthy 
controls

Plasma of 99 ccRCC patients, 14 BRT and 29 healthy 
controls47

ELISA Plasma of 99 ccRCC patients, 14 BRT and 29 healthy 
controls

Plasma of 98 RCC patients and 20 healthy controls48 ELISA Plasma of 98 RCC patients and 20 healthy controls
Plasma from 190 RCC patients and 190 healthy 

controls49
ELISA Plasma from 190 RCC patients and 190 healthy 

controls
Plasma samples from 182 ccRCC patients50 Multiplex Luminex assay Plasma samples from 182 ccRCC patients
Urine samples from 39 RCC patients, 22 BRTs and 68 

healthy controls51
LC-M/MS Urine samples from 39 RCC patients, 22 BRTs and 68 

healthy controls

RCC: renal cell carcinoma, SELDI: surface-enhanced laser desorption/ionization, TOF: time of flight, MS: mass spectrometry, ELISA: enzyme linked 
immunosorbent assay, BRT: benign renal tumors, ccRCC: clear cell RCC.
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적 마커임을 보고하였다. Hsp27은 ccRCC 환자의 혈청과 

소변에서 상승한 것 외에도 고등급(등급 3–4) 종양과도 연

관이 있었다. 

마지막으로, 현재 면역관문억제제가 신장암의 치료에 

사용되고 있는 상황에서 면역관문 관련단백질들에 대한 

평가가 진단 혹은 예후에서의 잠재력 이외에도 면역요법

에서의 반응을 예측하는데 추가적인 이점을 제공할 수 있

다. SLAG3, sPD-L2, sBTLA, 그리고 sTIM3와 같은 인자

들은 ccRCC 환자에서 더 높은 농도로 관찰되었으며, 환

자의 생존, 사망 위험 및 질병의 재발과 유의미한 상관관

계가 있었다.38 이러한 단백질들은 몇몇 다른 암 유형에서 

이미 면역 요법 예측을 위한 바이오마커로 개발되었다.39 

단백질체 외에도 아미노산 대사나 호르몬 합성, 류신을 포

함한 지질 운반 등의 대사 과정에서 비롯된 다른 발암 대

사체들, N-락토일-류신, N-아세틸-페닐알라닌, 하이드록

실프로필-발린, 코르톨론 그리고 테스토스테론이 RCC 환

자에서 잠재적 액체 바이오마커로 연구되고 있다.40,41 

요약하면, 여러 연구들이 이미 RCC 특이적 대사산물과 

특정 단백질에 대하여 연구를 수행하였으나, 이들 중 대다

수가 RCC 진단에서 특이적인 이상 발현 패턴을 기술하기 

위해 건강한 대조군과 비교하여 환자의 샘플만을 조사하

였으므로 추가적인 연구가 필요한 상황이다. 또한 임상 코

호트에서의 검증 부족으로 인해 ccRCC 모니터링을 위한 

마커 패널을 정의하는데 어려움이 있어 이를 극복하기 위

한 새로운 질량 분석법과 다중 마커 기반 접근법이 연구되

고 있다.

순환 RNA와 엑소좀 

세포 유리 RNA는 엑소좀과 같은 세포 외 소포를 통한 

세포로부터의 활발한 방출을 통해 혈액으로 들어가거나 

단백질과 결합한다.42-44 mRNA와 같은 coding RNA나 

microRNA (miRNA), long noncoding RNA (IncRNA) 

같은 noncoding RNA는 잠재적인 액체 생검 바이오마커

로서 연구되고 있다. “신장세포암종”, “순환 RNA/mRNA/ 

miRNA/IncRNA”와 같은 검색 용어로 연구들을 검색하

였고, 상대적으로 새로운 IncRNA와 짧은 반감기를 가진 

mRNA 때문에 miRNA가 주로 연구되고 있다(Table 3). 

대표적인 사례 중 하나가 VHL/HIF 경로에 의해 조절된

다고 알려져 있고, ccRCC의 새로운 표지자로 떠오르고 있

는 miR-210이다.45 ccRCC 환자의 혈청에서 순환 miR-

210의 증가된 수치가 보고되었으며, 신장 절제술 후 추적 

검사에서 재발이 없는 환자 소변에서의 수치는 감소한 것

이 확인되었다.46,47 ccRCC 조직에 대한 연구에서 miR-

215를 포함한 65개의 miRNA가 mRCC 환자와 국소 

ccRCC 환자 간에 차이가 있음을 보고하였다.48 MRCC 예

측에 연구되고 있는 순환 miRNA는 miR-122-5p, miR-

206 miR-221인데 특히 miR-221은 생존율과 유의한 상

Table 3. Circulating RNA and exosome

No. of patient samples Evaluation method No. of patient samples

Circulating RNA
    Serum of 68 ccRCC patients and 42 healthy controls58 qPCR Serum of 68 ccRCC patients and 42 healthy controls
    Plasma of 77 RCC patients59 qPCR Plasma of 77 RCC patients
    Serum of 71 ccRCC patients, 8 BRT, 62 healthy controls60 qPCR Serum of 71 ccRCC patients, 8 BRT, 62 healthy controls
    Urine of 75 ccRCC and 45 healthy controls61 qPCR Urine of 75 ccRCC and 45 healthy controls
    Urine of 38 ccRCC patients62 qPCR Urine of 38 ccRCC patients
    Serum of 86 ccRCC, 55 BRT, 28 controls63 Serum of 86 ccRCC, 55 BRT, 28 controls
    Serum of 10 ccRCC patients, 10 healthy controls64 qPCR Serum of 10 ccRCC patients, 10 healthy controls

Plasma from 10 mRCC and 6 ccRCC patients, 7 healthy 
controls65

qPCR Plasma from 10 mRCC and 6 ccRCC patients, 7 healthy 
controls

Exosomes
    Urine of 29 RCC patients and 23 healthy controls66 LC-MS/MS Urine of 29 RCC patients and 23 healthy controls
    109 ccRCC patients, 24 BRT and 33 healthy controls67 qPCR 109 ccRCC patients, 24 BRT and 33 healthy controls
    Plasma of 71 RCC patients68 qPCR Plasma of 71 RCC patients
    109 RCC patients69 qPCR 109 RCC patients
    Serum of 19 ccRCC patients and 10 healthy controls70 LC/MS, Western blotting Serum of 19 ccRCC patients and 10 healthy controls
    82 ccRCC patients, 80 healthy controls71 qPCR 82 ccRCC patients, 80 healthy controls

RCC: renal cell carcinoma, ccRCC: clear cell RCC, qPCR: quantitative real-time polymerase chain reaction, BRT: benign renal tumors, LC: liquid 
chromatography, MS: mass spectrometry.
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관관계가 있음이 확인되었다.49,50 또한 혈청 miR-508-3p

와 miR-885-5p의 조합으로 ccRCC 환자를 구별해낼 수 

있으며, 이들 miRNA는 이노시톨 포스페이트 대사를 증진

시키고 ccRCC 종양 발생과 연관된 Hippo 및 Wnt 신호

전달 경로에 관여한다.51 

mRNA는 유전적 변화를 단백질 수준으로 중계하는 중

요한 매개체이고, 따라서 종양에서의 돌연변이와 조절 변

화를 반영할 수 있다. 하지만 환자 혈액 내 종양 특이적 

mRNA 검출의 기술적 어려움은 질병 모니터링 바이오마

커로서의 제한점이었다. 최근 새로운 염기서열 분석 기술

은 순환 mRNA의 제한점을 극복하는데 사용되었으며, 결

과적으로 ccRCC 환자의 혈액에서 CDK18과 CCND1

의 발현이 감소하는 것이 밝혀졌다(Table 2).52 또한 짧

은 noncoding RNA 분야의 새로운 주자 중 하나인 순

환 IncRNA도 RCC 특이적 바이오마커로서의 가능성을 

보여주었는데, 5개의 대표적인 IncRNA (IncRNA-LET, 

PVT1, PANDAR, PTENP1 그리고 linc00963)는 종양 단

계 분류와 무관하게 67%의 민감도에서 91%의 특이성으

로 RCC 표본을 대조군과 구별할 수 있었다.53 대조군 및 

ccRCC 1기 환자들로 제한했을 때 민감도가 76%로 증가

하는 것이 관찰되었고, 이는 암이 국소적으로 진행된 환자

에서도 양호한 식별력을 나타낸다는 것을 의미한다.54

엑소좀은 신호 전달 분자를 운반하여 세포의 소통에 역

할을 하는 나노 크기의 분비성 막결합 소낭이다. 운반되는 

가장 빈번한 분자 중 하나는 miRNA이고, DNA, 단백질, 

그리고 다른 종류의 RNA를 포함한 몇몇 다른 분자들도 엑

소좀에 의해 운반된다.55 혈액보다 소변에서 훨씬 더 많이 

연구된 이 엑소좀은 ccRCC와 mRCC를 구별하고 식별할 

수 있는 분자들을 포함하고 있는 것으로 관찰되었다. 순

환 miR-210과 비슷하게, 엑소좀 miR-210은 ccRCC 환

자의 혈청에서 증가하였고, 62%의 특이도로 ccRCC 환자

와 대조군을 구별할 수 있었다.56 miR-210의 순환 수준이 

세포 유리 분석 물질 중 관련 바이오마커로서, 그리고 엑

소좀의 분자로서 설명되고 있음을 고려하면, 임상에서 액

체 바이오마커로서의 진단 및 예후 잠재력을 평가하기 위

한 추가 연구를 수행 중인 가장 유망한 분자 중 하나이다. 

Table 2에 열거된 것과 같이 몇몇 다른 엑소좀 miRNA나 

이들의 조합 또한 RCC 환자를 대조군과 구별할 수 있었고 

ccRCC의 잠재적 바이오마커로서 엑소좀의 분자를 이용

하자는 가설을 뒷받침했다.57,58 또한 엑소좀을 통해 전달

되는 비암호화 전사 IncARSR (sunitinib 저항성 RCC에

서 활성화된다)은 RCC 환자의 혈청에서 증가된 수치를 보

였으며, 종양 절제 후 감소되었다가 종양 재발 시 다시 증

가하여 비침습성 질병 모니터링 후보가 되었다.59 소수의 

연구에서는 대조군과 종양 환자 사이의 엑소좀 단백질의 

수치적 차이에 대한 초기 통찰을 이용하여 엑소좀 단백질 

마커의 가능성에 대해 조사했다.60,61 LC/MS에 의한 종합

적인 단백질 분석 결과, 아즈로시딘1 (AZU1)이 종양 유래 

엑소좀에 상당히 농축되어 있었으며, 이는 전이성 전파를 

촉진하는 기능적 역할까지 할 수 있다는 것이 밝혀졌다.61

초기 보고에도 불구하고, IncRNA, 엑소좀 miRNA 또는 

단백질은 전이성 질병의 잠재적 바이오마커로서 가능성은 

높지 않은데 그 이유는 대량의 표본 부피와 복잡하고 비싼 

처리 방식 때문이며, 현재의 접근방식을 개선하고 임상 환

경에서의 RNA 또는 엑소좀 기반 암 검출을 추가 조사 및 

번역할 수 있는 기반을 마련하기 위한 기술적 진보가 필요

하다.

액체 생검의 미래 

분명히 액체 생검 분석의 분야는 빠르게 진화하고 있

고, 폐, 유방 및 대장암과 같은 암 진행을 예측하는데 상당

한 가능성을 보여주었다.62-64 그러나 현재 ccRCC를 비롯

하여 많은 진행성 암에서 순환 분자 대다수의 임상적 효용

에 대한 증거가 아직 불충분하다.65 또한 고려해야 할 가장 

중요한 측면 중 하나는, 잠재적 액체 바이오마커가 임상적 

효용이 있는 특이적이고 민감도가 높은 비침습적 마커로 

간주되기 위해서는 해당 바이오마커가 더 큰 환자 코호트

에서 검증하여야 한다는 점이다. 

임상적으로 적용 가능한 액체 생검 분석 플랫폼을 개

발하는데 있어서 장애 중 하나는 ctDNA의 양이 적어서 

mRCC를 진단하고 추적하는데 조직생검을 대체하기 어

렵다는 점이다.19-23,66 그럼에도 불구하고, RCC 세포에

서 유래한 돌연변이 조각이 환자의 혈장에서 확인되었고, 

돌연변이는 일차 종양의 돌연변이를 반영하였다.23 따라

서 검출법에서 추가적인 개선이 이루어진다면 ccRCC 환

자의 추적 검사에서 액체 생검의 가능성이 있음을 보여

준다. 다른 장애로 CHIP을 이용한 검사에서 문제가 되는 

RCC가 아닌 체세포에서 유래 돌연변이로 인한 혈장과 조

직 RCC 샘플 간의 불일치이다.23,66 보관 종양 조직에서 

돌연변이를 검사 후에 이를 보정하는 방법이 mRCC에서 

ctDNA 검출의 민감도를 높이기 위해 시도되고 있는 방법
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이다.19,21,66 

후생유전학적 규제는, 특히 염색질 리모델러가 가장 빈

번하게 변경되는 요소 중 하나이기 때문에, ccRCC 특이

적 패턴을 탐구할 수 있는 폭넓은 방법을 제시한다. 세포 

유리 메틸화 DNA 면역침전 시퀀싱(cfMeDIP Seq)은 종

양 세포가 이상 DNA 메틸화를 획득한다는 원리를 바탕으

로 mRCC 환자 검출의 민감도를 현저하게 개선할 수 있

었다. 세포 유리 메틸롬의 가장 차별적으로 메틸화된 영역

에 대한 평가 또한 ccRCC와 대조군 샘플을 구별할 수 있

었다.67 혈액 cfDNA는 파편화된 염색질에서 유래하기 때

문에 종종 히스톤과 연관되어 남는데, 히스톤은 자신이 유

래한 세포의 후생유전학적 지형에 대한 증거를 포함할 수 

있다.68,69 따라서 순환하는 세포 유리 뉴클레오솜은 종종 

SETD2, PBRM1 또는 BAP1에서의 변화에 의해 시작되는 

발현 프로그램에서의 mRCC 특이적 변화를 관찰하기 위

한 대상이 될 수 있다. 세포 유리 뉴클레오솜(cfChIP-seq)

의 염색질 면역침강 시퀀싱은 위장관 암에서의 유전자 활

성 및 전사 변화뿐만 아니라 근원세포 발현의 표지 또한 

식별할 수 있는 것으로 나타났다.68 이를 ccRCC에 대입

하여 추정한다면, 액체 생검 분석에서 질병의 상태에 대한 

세부적인 정보를 제공할 수 있다. 

새로운 단백질체학 기술은 순환 바이오마커의 개발에 

역할을 할 것이다. ccRCC 특이적 펩타이드의 획득을 돕

기 위해서, 매우 풍부한 단백질을 제거하거나 특정 단백질

을 더 풍부하게 하기 위한 사전 분류를 사용할 수 있다. 또

한 미세유체 LC-MS/MS 기술이나 포획 이온 이동도 분광

분석(trapped ion mobility spectrometry)과 같은 새로

운 MS-기반 단백질학적 접근방식은 바이오마커 발견을 

위하여 시도되고 있다.70,71 이러한 기술들이 높은 처리량

과 결합한다면 액체 생검에서 mRCC 특이적 단백질을 식

별하는데 도움이 될 것이다. 

순환 RNA는 새로 발견된 짧은 noncoding RNA의 한 

종류로, 최근 신장 질환의 잠재적 바이오마커로 밝혀졌다. 

일차 조직 수집을 활용한 연구에서는 ccRCC를 식별할 

수 있고72,73 종양 등급과도 상관관계가 있는74 이러한 순환 

RNA의 여러 조합을 식별했다. 중요한 것은 순환 RNA는 

이미 특발성 막성신증 환자의 소변과 혈장에서 엑소좀의 

분자로 발견되어75 이 분자들이 신장암의 지표로도 연구될 

수 있다는 가능성이 제기되었다. 엑소좀은 세포 간 의사소

통에 도움을 주기 때문에 질병의 진행과 전파를 추적하는 

유용한 매개체로서의 높은 잠재력을 보여준다. 작은 크기

와 낮은 밀도 때문에 혈장이나 소변으로부터의 추출 및 정

량화는 제한점으로 남아 있다.76 혈장에서 세포외 소포 격

리(EV트랩)를 위한 새로운 화학적 친화력 기반 포획법이 

개발되었는데, 이 방법에서 초원심분리 대비 포획량이 7배 

증가한 것이 확인되었기 때문에 이 문제를 개선시킬 가능

성이 있다. 개념 증명 연구에서 RCC 혈장 샘플의 인단백

질 분석으로부터 5명의 RCC 환자를 5명의 건강한 대조군

으로부터 구별할 수 있는 여러 단백질을 밝혀내었는데,77 

이는 EV트랩이 질병 모니터링을 위한 추가적인 마커를 개

발하는데 이용될 수 있음을 나타낸다.

또한 종양 상태와 예후에 대한 최선의 정의가 circu-

lome의 다양한 보완 성분에 대한 동시 연구로부터 내려

질 것이 점점 분명해지고 있고, 따라서 질병 감시를 위한 

신뢰할 수 있는 바이오마커를 개발하는데 멀티마커 기반 

접근법이 유용한 것으로 입증될 것이다.78 이 리뷰에서 설

명한 몇몇 분자의 지시적인 잠재력을 함께 활용하는 것이 

ccRCC 액체 생검 프로파일링에서 예후적 효용을 달성하

는데 사실상 핵심이 될 수 있다.

결      론

 액체 생검 분석은 circulome을 통해 다양한 보완 정보

를 제공하고 임상 종양학의 획기적인 발전을 가져올 수 있

는 잠재력을 가지고 있다. 기존의 조직 생검과는 달리, 액

체 생검은 ccRCC에 대해 기술된 분자적 이질성에 대해 

더 많이 포착하고 전이적 틈새로 전파된 공격적인 클론에 

대한 정보를 제공할 수 있을 것이다. 이러한 잠재력이 실

현되기까지는 아직 많은 장애물들이 남아있지만, 기술 발

전의 빠른 속도를 감안하면 액체 생검의 유용성, 그 중 특

히 ccRCC 환자의 전이 진행을 모니터링하는데 있어서의 

유용성에 기대해볼 수 있다. 
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