
암을타겟하기위해 DNA 암호를풀다
유전파일링으로식도암치료법가이드

아담바스박사
데나파버암센터



암요법의파라다임변화

전통적접근:

시도실패를통해다른화학요법섞어씀
새로운접근: 

각암의원인이해
그원인공격
혹은약점공격



유전체: 암의내부를봄

유전체: 세포
안의 DNA



암은세포가조절안되게자라게되는유전
돌연변이에의해시작



소메틱대점라인
무슨종류의유전체에대해얘기하고있는가?

소메틱변화
- 물려받지않은유전자의얻은변화 (돌연변이)
- 어떻게정상세포의유전자와다른가?
- 대부분암 유전자는소메틱변화
- 아이들에게유전안됨

점라인변화
--물려받은유전자변화
- 예로유방암난소암의 BRCA1
- 대부분소화기암은물려받은암신드롬으로

일어나지않음



DNA 에소메틱변화종류

돌연변이 (글자틀리는것)
예로 KRAS, BRAF 돌연변이

증폭/없앰 (유전자카피의변화)
- 한유전자의작은지역에카피가더해지는것부터

해서전체에서카피가더해지는것까지범위
- ERBB2 증폭 –트라추추맙반응도

전위 (두유전자연결)
- 유전체사이에생길수도 (예; 백혈병의 BCR/Abl)
- 유전체안에생길수도 (예; 폐암 EML4-ALK)



왜유전자프로파일링이암요법을점점더
많이가이드할까?

-암이돌연변이로활성되는유전자에따르기때문

(차의가스페달처럼)
- 활성되는유전자를잘막는약이효과적임
- 그러나다른환자는다른활성되는유전자를가짐
- 따라서같은암을가진다른환자는다른약이

필요할수도
- 큰아이디어:각환자의유전자프로파일링이각

암의드라이버 (원인)를알아내고,각암에가장
최적인약을고르게한다



유전자프로파일링이암요법을가이드하는
다른방법?

-타겟할특별한암드라이버를찿는것외에도
이데이타를쓸수있는다른방법이있음

특히, 돌연변이패턴이암의약점을알려줄수도

예로마이크로세틸라이트불안정성은면약요법에
좋은후보

최근에는혈액안의암유전자 (세포없는유전자)를
찿아수술후재발위험이높은것을예측하기도



타겟요법은유전자요법이아님

유전자는단백질의요리책
-kras 유전자는 kras 단백질의요리책
-단백질이일을함
-변이유전자는비정상적인단백질을만듬

약 (거의언제나) 단백질을타겟
타겟요법은단백질을타겟

그러므로우리는유전자를치료하는것이아니고다만
유전자는단백질을알려주기만함



감동적??



감동적??



배경설명…



우리의유전자작업은식도암의특징을더잘
알고세부적으로그룹을나눌수있게도움

중요한점들

식도암스쿼머스
카시노마와아데노
카시노마는완전히다름

아데노카시노마는불안정
위아데노카시노마와
유전적으로비슷



소그룹: EBV, MSI 환자가면역체크포인트
억제제에혜택을가장많이볼가능성



고려할점
- 무엇을테스트?

- 일차암, 전이암, 피…
- 언제?

- 진단시, 진행시…
- 어떻게?

- 한유전자, 유전자패널, 전체유전체, 전체

엑솜시퀀싱

요법을돕기위해암의유전자특징을
시험하는방법



대부분암조직으로

- 수술에서, 생검파라핀에보관한것.
유전자나옴

- 일차암,전이암에서
- 검사하는샘플에있는유전자에
대해서만알수있음

- 다른곳은모름

무엇을테스트?



피에서액상생검: 암유전자를
연구하는새로운방법



세포없는유전자: 장단점
장점
• 피: 얻기쉬움
• 한번생검에서놓칠수

있는것발견가능
• 시간지나면서암

따라갈수있고치료
후어떻게진화하는지
알수있음

• 수술후재발위험도
아는데에도움

단점
• 암유전자모두가피에

나오지않음

• 나오더라도특이
돌연변이찿는
“민감도”가환자마다
다르고암조직에서
보다낮음



언제?
답에따라무엇을할지달라지는경우에
테스트하는것이맞음

암은진화함 (치료후반응으로)

처음진단받을때와다를수있음

많은임상시험에서새암생검을요구함 –암이
직전요법받기전이랑같은지테스트하기위해



언제? : 다나파버의연구
프로그램의예

식도암의유전체가다양하다고점점이해하게됨 –그말은
우리가요법을위해발견한타겟이암의지역에따라다양

- 타겟이시간에따라달라지고, 전이생검은일차생검보다
더좋은정보를줄수도있다는말임.

- 세포없는유전자가요법을가이드하는식오로가능

우리는언제전이환자가요법시에진행되는지연구중임
-전이생검을계속해서유전프로파일링을함
-피유전자를연구 (연구목적으로만)
-더많은암으로암모델을만들고암요법개발을위해 노력



어떻게?

옵션의범위

- 하나유전자테스트 (예: 허셉틴사용가이드를위해
Her2/ERBB2 FISH 함)

- 페널테스트: 몇개유전자테스트 –돌연변이, 증폭, 전위등

- 더많은유전프로파일링 (보통연구목적으로)



Her2/ERBB2 FISH 



다나파버의프로파일노력:
유전학을실험실에서환자케어로





암은어려운적
타겟요법의제한점



유전자가이드요법은
만병통치약아님

암은똑똑

잘타겟된요법도잠시만혜택

- 암이저항발달 -금방
- 어떻게저항발달되는지알아야하고막기위한방법

연구해야함
- 실험실에서먼저알아내고임상으로



그러면어떻게올바른환자를위한
올바른약을만들수있을까?

암의빠져나가는길을알면,우리가쓰는요법을
빠져나가지못하게막을수있다



정리 - 유전자요법과타겟요법
암유전자요법과타겟요법

- 돌연변이유전자가 (대부분)암일으킴
- 돌연변이유전자가각암을타겟할후보를말해줄수

있다
- 유전자가진화하고다양함 –그래서처음진단결과가

시간이지나면서요법을가이드할가장좋은방법을
제시못함

- 우리는새로운프로파일링도입해서임상에서쓸수
있게함

- 좋기는하지만실험실에서의암유전자를공격하고
저항성이못되게 하는연구가많이필요하다




