
폐결절환자에서
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Novel cfDNA biomarker 
for indeterminate pulmonary nodule discrimination: 

The Cancer Signature Ensemble (CSE)
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암 정복 추진 연구 개발사업
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암 정복 추진 연구 개발사업
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암 정복 추진 연구 개발사업

선정절차
연구 제안 요청서 (RFP)
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과제명 (2022-2026 5년)
2022년도

정부출연금
주관기관

서울대학교

분당서울대학교병원

연세대학교

경북대학교병원

서울대학교병원

분당서울대학교병원

3.75억/년폐결절환자에서 cfDNA methylation을 이용한 암선별 화순전남대학교병원

3.75억/년
고위험 삼중음성유방암 치료의 패러다임 변화를 위한 다기관 전향적 임상시

험과 유전체 분석을 통한 새로운 치료 전략 개발
고려대학교

3.75억/년
선행항암요법을 시행한 유방암 환자에서 유방자기공명영상 및 진공보조생검

에 의한 병리학적 완전 관해 예측과 수술의 생략에 대한 전향적 다기관 연구
서울대학교병원

3.75억/년
고형암 환자와 정상인의 혈액내순환 DNA 전장유전체 분석을 통해 다중암조

기발견플랫폼 개발을 위한 다기관, 전향적 임상연구
연세대학교

3.75억/년
자궁경부암 IIICr에서 전이 림프절 감축술의 치료적 효과 평가: 3상 무작위 배

정 임상시험
차의과대학

3.75억/년결장암에서 순환종양DNA 기반 보조항암치료의 플랫폼 연구 서울대학교병원

3.75억/년근치적으로 절제된 담도암의 보조요법 전략수립 및 바이오마커 개발 삼성서울병원

3.75억/년
진행성 고형암 환자를 대상으로 하는 유전체 변이 근거 맞춤 약물요법 한국

정밀의료 네트워크 연구 II

3.75억/년
유방 전절제술을 시행한 pT1-3N1 및 pT3N0 유방암환자에서 수술 후 방사선

치료의 효과에 대한 전향적 다기관 임상 연구

3.75억/년
국소 진행성 직장암에서 수술 전 단기 방사선치료 후 옥살리플라틴 기반 강

화항암요법: 다기관 전향적 무작위배정 임상연구

3.75억/년
재발성 난소암의 표준구제 치료요법에 정위체부방사선치료 추가효과에 대한

전향적 제3상 다기관 임상연구

3.75억/년
췌장 체미부 관선암에 대한 복강경과 개복 원위췌장절제술 비교를 위한 다기

관 전향적 무작위배정 비교연구

3.75억/년희귀 난치성 침샘암에서 유전체 기반의 표적 치료 다기관 우산형 임상시험
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암 정복 추진 연구: 성과/관리
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암 정복 추진 연구: 연차 및 단계 보고/평가
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임상연구 데이터 관리: E-CRF
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E-CRF
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검체 중앙 검사실 (IMBdx) 이송
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[CANDLE] Laboratory Manual, 검체 준비 및 배송안내



주관연구책임자 :  김영철 (화순전남대학교병원)   

암정복추진연구개발사업과제
2023.11.17

CANDLE Study
CANcer signature ensemble for Discrimination of 

malignancy in CT detected Lung nodulEs

CSE: cancer signature ensemble 



연구기관

화순전남대병원

• 프로토콜 개발
• eCRF 구축
• 임상시험 수행 총괄

서울대학교 병원

• 기관 IRB 승인
• 전형적 임상연구
• 임상유전체 분석

한림대성심 병원

• 기관 IRB 승인
• 전향적 임상연구
• CSE 모델 검증

칠곡경북대병원

• 기관 IRB 승인
• 전향적 임상연구
• CSE 선별

분당서울대 병원

• 기관 IRB 승인
• 전향적 임상연구
• CSE 선별

임상유전체분석

• 전장유전체
     메틸화분석
• ㈜아이엠비디엑스

임상통계분석

• 임상통계 분석자문
• Duke 대학

• 대상자 임상 정보 수집
• 기계학습을 통한 지표추출
• 임상 유용성 검증
• 가이드라인 제시

5개 병원 호흡기 내과

임상유전체 / 통계분석 의뢰 CSE분석결과 / 임상통계결과
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주관연구책임자:  김영철교수

참여 연구자 : 장승훈

소속: 화순전남대병원
전공: 호흡기내과

2011~2012 
화순병원 임상시험 센터장

2016~2018 전남지역 암센터장
2020~현재

호흡기 공공전문진료 센터장
2021~현재

대한폐암학회 이사장
담당: 연구총괄

참여 연구자: 박영식

참여 연구자: 이신엽

소속:  칠곡경북대학교병원

전공:  호흡기내과

분자폐암연구회운영위원

표적치료연구회운영위원

담당:  전향적임상연구수행,  CSE  선별검증

참여 연구자: 김연욱

참여 연구자 : 장승훈

소속: 한림의대, 한림대성심병원

전공: 호흡기내과

특이사항: 폐암검진지침제정위원, 

국가폐암검진시범사업총괄위원, 폐암검진

질지침편찬, 폐암검진결과상담

전문인력교육책임, IASLC 폐암조기진단및

검진위원회위원

담당:  전향적임상연구수행, CSE 모델검증

참여 연구자: 박영식

소속: 서울대학교병원

전공:  호흡기내과

서울대병원폐암센터간사

국가폐암검진시범사업참여및질지침, 질관리

사업참여

담당:  전향적임상연구수행,  임상유전체분석

소속: 분당서울대학교병원

전공: 호흡기내과

담당:  전향적임상연구수행,  CSE 선별

연구 역량
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연구자



연구진행경과
연구 결과

17

1) 기관별 연구계획서 승인 : 2022년 6월

  2) 임상 DB시스템 구축 : 2022년 6월 22일

  3) 첫 대상자등록 : 2022년 6월 27일

  4) CRIS 등록 : 2022년 6월 30일, KCT0007484

  5) 중간 분석 및 연구자 미팅

    (1) 1차 : 2023년 2월 10일, IMBDx

    (2) 2차 : 2023년 7월 8일-9일, 광주 홀리데이인 호텔

  6) 학회 발표

    (1) 유럽종양학회 (ESMO) : 2023년 10월 20일~24일, 포스터

    (2) 대한결핵 및 호흡기학회 (KATRD) : 2023년 11월 8일-10일, 포스터

    (3) 대한폐암학회 (KALCIC) : 2023년 11월 30일-12월 1일, 포스터



연구진행경과
연구 결과
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• 연구회의: 온라인 14회, 오프라인 1회, 

• 연구자 워크샵 2회



연구진행경과
연구 결과
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• 뉴스레터 : 총 23회, 검체현황 보고 : 총 26회
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연구진행경과
연구 결과
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• 학회발표



연구의필요성

➢  

Indeterminate

폐결절
저선량흉부 CT폐암 고위험군

연구의필요성
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연구의필요성

➢  

혈액
바이오마커

Indeterminate

폐결절
저선량흉부 CT폐암 고위험군

연구의필요성
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LDCT 폐결절의분류 (Lung-RADS Category)
연구의필요성

검진 대상자
(폐암 발생 고위험군)

폐결절LDCT

추적 관찰 or 조직 검사

Jang et al., J Korean Med Assoc, 2015 24

Very Suspicious



폐암진단을위한 LDCT의문제점 : 높은위양성률
연구의필요성

.

Not cancer Cancer

폐암 고위험군에서 발견된
Category 4B 결절의 19%만 암으로 진단

* K-LUCAS study

81%에게 조직검사/추가 검사를 권장하고 있음.

→ 불필요한 수술/조직검사를 줄일 추가 검사 필요

Unmet needs!

Kim et al., Radiology, 2020

한국의 높은 결핵 유병률 → 위양성 결절 ↑

보완할 선별 검사가 더욱 필요!
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조기폐암진단 biomarkers 어려움

➢ 조직형뿐만 아니라, 다양한 발병 기전과, 유전자 돌연변이 형을 가지고 있어서, 높은 민감도와

특이도를 가지는 마커 발굴에 어려움

➢ 조기병기를 진단하는 폐암검진에서 단일 또는 몇 개의 조합의 표적화된 바이오 마커에서 이러한

제한점이 더 두드러짐.

➢ 조기 암의 경우는 소량의 혈액에서는 선택된 마커가 매우 낮은 농도로 있거나 전혀 없을 수도.

➢ 결과적으로, 조기 폐암 검진에서 바이오 마커는 매우 민감하고, 비표적화된 (untargeted) 또는

광범위한 genetic feature 를 이용하는 방법이 필요한 이유

연구의필요성
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연구목표: Cell-free DNA 기반바이오마커개발

➢  

혈액
바이오마커

Indeterminate

폐결절
저선량흉부 CT폐암 고위험군

혈장 cfDNA

연구의필요성
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바이오마커개발과정
연구 방법
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연구 방법

혈액전장유전체메틸레이션분석

Epigenetic Regulation 

29

GRAIL사 연구팀= 10만 개 영역

vs 

본 연구팀 = 전장 유전체 메틸화 패턴
               + Copy Number Variation

     + Fragmentomics



전장유전체속종양특이적마커추가

종양 특이적
복제수 변이

(Copy number 
variation)

종양 특이적
DNA 조각 분포

(Fragmentomics)

Cristiano et al., Nature, 2019

Raman et al., Genome Medicine, 2020

추가적인 마커들을 기계학습으로 병합→ 더 정확한 탐지 가능

연구 방법
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연구대상자등록기준

1) ECOG performance status:  0 또는 1

2) 연령: 만 50~80세

3) ≥20갑년 현재 흡연자 또는 과거 흡연자 (금연 15년 이내)

4) 아래 가 또는 나 또는 다 조항에 해당하는 사람

연구 방법
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연구대상자등록기준

(가) Lung-RADS 4B/4X이면서 임상 병기 1A기 폐암 의증으로 조직 진단이 예정된 사람

     (예, 고형결절 크기: 1.5 – 3.0 cm) → 폐암 또는 양성 결절 확진

(나) 임상/영상학적 양성(benign) 결절 

폐 결절의 초기 평가 당시 (가)의 기준에 만족하였으나,

 [1] 다른 검사로 이미 양성결절로 판정되고 제거되지 않고 6개월 이상기간 동안 변화가 없음

[2] 조직검사 없이 2개월 이상 경과 관찰하여 항암치료 없이 크기가 줄어드는 고형결절

[3] 2년 이상 크기의 변화가 없는 고형결절

연구 방법
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최종목표

흉부 CT에서 발견된 폐 결절에 대해, 

혈액 검사로 결절의 악성 가능성을 평가하는 지표로써 cfDNA의 전장 유전체 염기 서열 분석을 통해

• 암 시그니처 앙상블 (cancer signature ensemble)를 추출하고, 

• 실제 임상에 적용하여 유용성을 알아보고자 함.

정량적

목표

1단계 목표

• cfDNA 암 시그니처 앙상블 (CSE) 발굴

• 폐결절의 암여부를 예측하는 최적의 평가모델 구축

및 종합지표 설정

2단계 목표

• cfDNA 암 시그니처 앙상블(CSE) 모델의 고도화
임상 유용성 검증

• 기존 지침과 비교 분석하여 가이드라인 설정 위한 근거
수집

• 대상자 확대를 위한 탐색적 분석

연구개발의최종목표
연구 목표
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연구결과

(2023.10 단계 보고 기준)
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연구대상자
연구 결과

35



Benign nodule

(n=68)

Lung cancer

(n=116)

Total

(n=184)

P value

Age (mean ± SD), years 64.3 ± 7.5 68.5 ± 7.4 66.9 ± 7.7 <0.001

Male, no. (%) 65 (96%) 109 (94%) 174 (95%) 0.639

Family history of lung cancer 9 (13%) 12 (10%) 21 (11%) 0.552

Family history of any cancer 21 (31%) 39 (34%) 60 (33%) 0.702

History of previous cancer (> 5 years) 2 (3%) 5 (4%) 7 (4%) 1.000

BMI, kg/m2 23.8 ± 3.2 23.9 ± 2.9 23.9 ± 3.0 0.898

Smoking, mean pack-year

Current smoker 33 (49%) 59 (51%) 92 (50%) 0.760

≥ 40 pack years 31 (46%) 81 (70%) 112 (61%) 0.001

Emphysema 40 (59%) 77 (66%) 117 (64%) 0.304

COPD 21 (31%) 47 (41%) 68 (37%) 0.191

Asthma 3 (4%) 2 (2%) 5 (3%) 0.360

ILD or ILA 2 (3%) 3 (3%) 5 (3%) 1.000

History of TB or presumed lesions 11 (16%) 15 (13%) 26 (14%) 0.542

Pneumoconiosis 0 2 (2%) 2 (1%) 0.531

연구대상자기본특징
연구 결과
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Benign nodule

(n=68)

Lung cancer

(n=116)

Total

(n=184)

P value

Lung nodule Type

Solid nodule 65 (96%) 98 (85%) 163 (89%) 0.029

Part solid nodule 3 (4%) 18 (15%) 21 (11%)

Pure ground-glass nodule 0 0 0

Mean diameter, millimeter 17.2 ± 5.5 19.3 ± 5.0 18.6 ± 5.2 0.008

Upper lobe location 32 (47%) 71 (62%) 103 (56%) 0.053

Total nodules count 2.9 2.8 0.691

Nodule detection

Initial test 21 (31%) 53 (46%) 74 (40%) <0.001

New or growing nodule 18 (27%) 51 (44%) 69 (38%)

New nodule 7 (10%) 4 (3%) 11 (6%)

Growing nodule 11 (16%) 47 (41%) 58 (32%)

Others 29 (43%) 12 (10%) 41 (22%)

Lung-RADS

Lung-RADS 4B 62 (91%) 71 (61%) 133 (72%) <0.001

Lung-RADS 4X 6 (9%) 45 (39%) 51 (28%)

폐결절기본특징
연구 결과
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Pathologic Diagnosis Cases 

Malignant nodule histology, N=116

Adenocarcinoma 53 (46%)

Squamous cell carcinoma 43 (37%)

Small cell carcinoma 6 (5%)

Large cell carcinoma 2 (2%)

Others 12 (10%)

Benign nodule (biopsy proven), N=24

Chronic (granulomatous) inflammation 10 (42%)

Active pulmonary tuberculosis 5 (21%)

Unremarkable lung parenchyma 3 (13%)

Hamartoma 2 (8%)

Atypical adenomatous hyperplasia 1 (4%)

Aspergillosis 1 (4%)

Others 2 (8%)

Pneumocytoma (sclerosing hemangioma) 0 (0%)

폐결절최종병리진단
연구 결과
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폐암요인의다변량로지스틱회귀분석
연구 결과
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DNA 메틸화후보 Segment 선정
연구 결과
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Segment의 DNA 메틸화정량화 (AMF)
AMF: average methylation fraction

연구 결과
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Segment 1 Segment 2



DNA 메틸화마커개발: DMR selection 과정
DMR, Differentially Methylated Region

연구 결과
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DNA 메틸화모델 (AMF)의폐암감별 ROC 커브
연구 결과
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CSE 모델선정 (AMF + CNR) CSE: Cancer signature ensemble

연구 결과
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CSE Plus 모델 + Clinical models (Mayo or Brock model) 
연구 결과
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CSE Plus (Mayo) CSE Plus (Brock)



TEST Set Validation: (폐암:49, 양성:29)

연구 결과
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CSE Plus (Mayo) CSE Plus (Brock)CSE



전체대상자 Combined Set:  (폐암:116, 양성:68)

연구 결과
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CSE Plus (Mayo) CSE Plus (Brock)CSE



폐결절크기에따른 CSE, CSE Plus 의성능

연구 결과
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   AUC of ROC CSE Plus (Brock) with fixed Sn 90% 
Cutoff point  

by Youden index J 

 Cancer Benign CSE 
CSE Plus 

(Mayo) 

CSE Plus 

(Brock) 
Sn Sp +LR -LR +PV -PV -PVn YI Sn Sp 

Adenocarcinoma 53 68 0.86 0.87 0.88 0.91 0.63 2.46 0.15 0.66 0.90 0.96 0.61 0.83 0.78 

Squamous cell 43 68 0.83 0.84 0.85 0.91 0.66 2.68 0.14 0.63 0.92 0.96 0.59 0.88 0.71 

EGFR mutation 13 68 0.88 0.88 0.90 0.92 0.71 3.14 0.11 0.38 0.98 0.97 0.68 0.85 0.84 

Lung-RADS 4B 71 62 0.85 0.82 0.85 0.90 0.63 2.43 0.16 0.74 0.85 0.95 0.61 0.83 0.77 

Lung-RADS 4X 45 6 0.86 0.90 0.89 0.91 0.67 2.73 0.13 0.95 0.50 0.96 0.73 0.73 1.00 

New or growing 51 18 0.71 0.79 0.81 0.90 0.44 1.62 0.22 0.82 0.62 0.94 0.55 0.82 0.72 

Size < 15 mm 20 22 0.71 0.82 0.78 0.90 0.64 2.47 0.16 0.69 0.88 0.95 0.54 0.90 0.64 

Size ≥15 mm 96 46 0.87 0.86 0.88 0.90 0.72 3.17 0.15 0.87 0.77 0.96 0.61 0.88 0.74 

Current smoker 59 33 0.86 0.87 0.86 0.90 0.64 2.47 0.16 0.82 0.78 0.95 0.58 0.88 0.70 

Ex-smoker 57 35 0.83 0.84 0.87 0.91 0.60 2.28 0.15 0.79 0.81 0.96 0.64 0.81 0.83 

 

49

하위그룹의 CSE, CSE Plus 의성능

LR = likelihood ratio; AC=accuracy; AUC = area under the receiver operating characteristic curve; CI = confidence interval; NPV = 

negative predictive value; NPVn=NPV at NSLT cancer incidence of 4B (23.5%); PPV = positive predictive value; Sn =sensitivity; Sp = 

specificity

연구 결과
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Multivariate regression analysis: 
임상인자들이 CSE 모델결과에영향을주는지평가

연구 결과
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CSE 의 임상적용

연구 결과



CSE Plus(Brock) 모델의임상적이득효과

연구 결과
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53

Brock score: Cancer probability 13% 

CASE #1



54

Brock score: Cancer probability 13% 

CSE score: 80/100, High-cutoff: positive
CSE Plus Brock: 47/100, Low-cutoff: positive

CASE #1
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Brock score: Cancer probability 13% 

CSE score: 80/100, High-cutoff: positive
CSE Plus Brock: 47/100, Low-cutoff: positive

Pathology: Squamous cell carcinoma

CASE #1
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CASE #2

Pulmonary a. 분지

Brock score: Cancer probability 15% 
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CASE #2

Pulmonary a. 분지

Brock score: Cancer probability 15% 

CSE score: 70/100, High-cutoff: positive
CSE Plus Brock: 42/100, Low-cutoff: positive
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CASE #2

Brock score: Cancer probability 15% 

CSE score: 70/100, High-cutoff: positive
CSE Plus Brock: 42/100, Low-cutoff: positive

Pathology: Squamous cell carcinoma
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PCN biopsyCASE #3

Brock score: Cancer probability 19% 
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PCN biopsyCASE #3

Brock score: Cancer probability 19% 

CSE score: 46/100, Low-cutoff: positive
CSE Plus Brock: 32/100, Low-cutoff: negative
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PCN biopsyCASE #3

Brock score: Cancer probability 19% 

CSE score: 46/100, Low-cutoff: positive
CSE Plus Brock: 32/100, Low-cutoff: negative

Pathology: Squamous cell carcinoma
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폐암 검진에서 발견된 불확정 폐결절에 대한 임상 결정 과정의 즉각적인 도움을 줄 수 있

는 악성도 예측 바이오마커를 개발. 

병기 1A가 의심되는 매우 조기의 작은 폐결절을 대상으로 악성 감별에 있어, 이전

임상 예측 모델 또는 바이오마커보다 우수한 진단력 증명

cfDNA의 전장 메틸화 서열 데이터를 활용하며, 다양한 genomic feature을

기계 학습 분석으로 개발한 완전히 새로운 모델

CSE 모델은 기존 폐결절 임상 예측 모델과 병합하였을 때 더 우수한 시너지 효과

CANDLE 프로젝트의 중간 결과로, 해당 연구는 지속해서 환자를 모집하고 있으며, 

대상자들은 5년 이상 추적 관찰 예정

기존의 Lung-RADS 지침이나 가이드라인 기반의 처치와 비교하여 그 우수성을 입증할 계

획이다.

연구결론

고찰
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질의 응답
백업 슬라이드



연구고찰
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등록 기준: 현행 고위험 폐암 검진 대상자, 흡연자, 병기 1A, 폐결절 환자를 모집

병기가 낮아질수록 진단력이 떨어지는 경향은 대부분 연구들에서 공통으로 관찰

대조군 설정: 이전 연구들은 건강한 성인 모집함 → 폐암 검진을 모든 인구에서

진행은 근거부족, 고연령과 흡연력의 고위험군에서만 검진의 효과가 증명

cfDNA 메틸화는 연령뿐만 아니라 흡연 여부에 따라서도 큰 차이를 보이기 때

문에 대조군 설정에 주의가 필요 → 이전 연구는 잘 지켜지지 않음.

대조군도 폐결절이 확인된 대상자만을 등록함으로써 양성 결절 감별에 대한 근거를

더 확고

연구의장점 1

고찰
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Whole-genome DNA methylation sequencing 다른 연구들에서 사용한 표적화된

부위만을 분석할 수 있는 methylation-specific PCR 검사나 디자인된 키트 검사가 가

지는 제한적 범위의 단점을 극복

환자군과 대조군 대상자 모두에서 WGMS을 진행: DMR을 정밀하게 선택할 수

있었다

선행 연구들은 cfDNA의 메틸레이션 마커로 사용될 CpG island나 DMR 선택을

한 개 또는 몇 개의 유전자 프로모터(gene promotor) 부위를 선택하거나 폐암

조직TCGA 데이터 세트를 분석 후 선별된 부위를 사용

TCGA 데이터베이스의 정상 군 데이터는 암조직의 인접 부위의 현미경적 정상 폐 조

직에서 분석된 것으로 진정한 양성 대조군으로 간주하기는 어려움, microarrays를 사

용하여 생성한 정보 범위가 제한적인

연구의장점 2

고찰
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경쟁연구와비교 1

2018 CancerSEEK

Stage I 에서 성능 저하 Lung cancer에서 성능 저하

2020 Lung-CLiP

Stage I 에서 성능 저하
폐암 바이오 마커 개발의 ‘함정!’
#1. 비흡연자가 포함되면 개발이 쉽다.
#2. 진행병기가 포함되면 개발이 쉽다.
→하지만, 실제 개발되어도 유용성이 매우 떨어진다.
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