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Purpo se: The adenosine-triphosphate-based chem otherapy 
response assay (ATP-CRA) is a well-docum ented and vali-
dated technology for individualizing chemotherapy in cancer 
patients. W e evaluate the feasibility of ATP-CRA in  
colorectal cancer patients. This study w ill illustrate the 
assay's success rate, the mean coefficient of variation, and 
the turnaround tim e as a validation tool for a chemo-
sensitivity test. M etho ds: A total of 118 patients, treated 
by surgery between June 2004 and Septem ber 2005 were 
evaluated for chemosensitivity to seven anticancer agents 
(5-fluorouracil (5-FU), oxaliplatin, irinotecan, epirubicin, 
etoposide, gemcitabine, and paclitaxel) by using an 
ATP-CRA. To allow  a comparison between samples, we 
calculated the chemosensitivity index (CI) based on the 
percentage cell death rate (CDR, % ) at each test drug 
concentration. Results: The assay success rate was 85.5%  
(118/138), and the mean coefficient of variation, indicating 
intra-assay error level, was 9.2% . CDR measured at a 
therapeutic peak plasma concentration ranged from 0%  to  
93.6%  w ith a m edian of 31.0%  for 5-FU, 28.5%  for 
oxaliplatin, 34.0%  for irinotecan, 25.0%  for epirubicin, 
21.0%  for etoposide, 22.0%  for gemcitabine, and 25.2%  
for paclitaxel. According to the CI, the most sensitive drug 

varied from patient to patients 10.9%  for 5-FU, 10.9%  for 
oxaliplatin, 24.7%  for irinotecan, 11.8%  for epirubicin, 
22.4%  for etoposide, 1.1%  for gemcitabine, and 23.3%  for 
paclitaxel. C o nclusio ns: O ur data suggest that the ATP- 
CRA is a feasible in-vitro chemosensitivity test in colorectal 
cancer and that patients show heterogeneous chemo-
sensitivity. A study evaluating the predictive value of 
ATP-CRA directed therapy is needed to determ ine the 
clinical usefulness of the test. J Ko rean So c C o lo pro cto l 
2007;23:172-179
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서      론

  대장암은 전 세계 암 관련 사망원인 중 두 번째를 

차지하며,
1
 국내 암으로 인한 사망 빈도에서도 폐, 위, 

간에 이어 네 번째를 차지하고 있다.
2
 2003년 국립건강

보험공단의 보고에 의하면 국내 암 발생 중 남자가 

9.7%, 여자가 11.6%로 이는 각각 전체 암 발생 빈도의 

네 번째와 세 번째를 차지하고 있고, 1995년에 비해 약 

418%가 증가하여 국내 암 중 가장 빠른 증가 추세를 

보이고 있다.
2
 대장암으로 진단받은 환자의 약 70%가 

근치수술을 받지만 절반 정도의 환자에서 국소 또는 

원격 전이가 발견되며, 전이성 대장암은 항암치료를 

받더라도 평균 생존기간이 수개월(6～15개월)에 지나
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지 않는다.3 그러므로 적절한 항암제의 선택은 환자의 

치료 방침 결정에 있어서 중요한 문제이며 이에 따라 

최근 항암제 감수성 검사(chemosensitivity test)의 필요

성이 대두되고 있다.

  1980년대 초반에 subrenal capsule assay라는 항암제 

감수성 검사가 있었지만 효율성이 떨어지고 가격이 

비싸며 많은 시간이 소요되는 단점 때문에 실용화되

지는 못했다.
4 이후부터 the human tumor clonogenic 

assay (HTCA),
5 thymidine incorporation assay (TIA),6 

succinic dehydrogenase inhibition (SDI) assay,
7 methy-

lthiazoletetrazolium (MTT) assay,
8 histoculture drug 

response assay (HDRA)
9,10 등 여러 가지 in vitro 항암제 

감수성 검사가 개발되었으나 이 방법들은 몇 가지 문

제점으로 널리 실용화되진 못했다. 예를 들어 HTCA와 

TIA는 상대적으로 큰 검체가 필요했고 검체 배양성공

률이 높지 못했으며, SDI와 MTT assay는 역시 성공률

이 낮았고 섬유아세포 등으로 인한 오염의 문제가 있

었다. 또한 HDRA는 임상적으로 쓰이는 항암제의 농

도보다 많은 농도의 항암제가 검사에 쓰였으며 작용 

기전도 틀렸다.
10 Adenosine Triphosphate based Chemo-

therapy Response Assay (ATP-CRA)는 다른 항암제 감

수성 검사와 비교하여 여러 가지 장점이 있는데 세포 

생존을 예측하는데 더욱 예민하며, 암세포와 정상세포

의 구별이 쉽고, 적은 양의 검체로도 실험이 가능한 점 

등이다.
11 이 검사는 많은 종류의 항암제가 개발되어 

있는 현 상황에서 약제를 선택할 때 환자에 따른 약제

에 대한 감수성의 개인별 차이를 반영할 수 있는 방법

으로서 흑색종, 유방암, 난소암, 위암 등에서 임상 적

용을 하고 있으나,
12-15

 국내에는 대장암에 대한 ATP 

assay의 보고가 거의 없는 실정이다. 본 연구에서는 

ATP-CRA를 이용하여 아직까지 국내에서 시행 사례가 

없는 대장암 환자들을 대상으로 검사 성공률, 실험오

차 수준(mean coefficient of variation), 결과 확인까지의 

소요 기간(turnaround time) 등을 평가함으로써 ATP- 

CRA가 대장암 환자의 일상 진료에 적용 가능한 항암

제 감수성 검사인지 여부를 평가하고자 하였다.

방      법

    1) 연구 대상

  2004년 6월부터 2005년 10월까지 영동세브란스병원 

외과에서 대장암으로 진단받고 수술 받은 환자들 중 

감수성 검사에 동의한 138명의 환자의 암조직에서 세

포를 배양하였으며 세포 배양에 성공한 118명을 대상

으로 하였다.

    2) 항암제 종류

  5-fluorouracil (5-FU), oxaliplatin, irinotecan, epirubi-

cin, etoposide, gemcitabine, paclitaxel 등 총 7가지의 항

암제를 이용하였다.

    3) 암세포의 분리와 정상세포 제거

  수술 직후 얻은 암조직에서 주위의 정상조직, 괴사

된 부위 등을 최대한 제외하여 약 0.5입방센티미터 정

도의 크기로 채취된 암조직은 100 U/ml penicillin 

(Sigma, St Louis, MO), 100μg/ml Streptomycin (Sigma, 

St Louis, MO), 100μg/ml gentamycin (GIBCO BRL, 

Rockville, MD), 2.5μg/ml amphotericin B (GIBCO BRL, 

Rockville, MD), 5% fetal bovine serum (FBS, GIBCO 

BRL, Rockville, MD)이 포함된 HBSS (GIBCO BRL, 

Rockville, MD) media에 넣어 즉시 실험실로 이송하였

다. 이송된 암조직은 70% 에탄올을 이용한 암조직 표

면 세척과 정량 과정을 거친 후 외과 수술용 칼과 가

위를 사용하여 1 mm 이하로 작게 분쇄(mechanical 

disaggregation)하였으며, 이후 dispase (Sigma, St Louis, 

MO), pronase (Sigma, St Louis, MO) 등의 분해 효소와 

DNase (Sigma, St Louis, MO) 등의 제한 효소를 처리하

여 효소학적 분해(enzymatic disaggregation) 과정을 12

시간에서 16시간 동안 37
oC, 5% CO2 배양기에서 수행

하였다. 위 과정을 거친 검체는 cell strainer (BD 

Falcon, Bedford, MA)를 이용하여 분해되지 않은 조직

으로부터 세포를 분리하여 수거하였다. 분리된 세포

는 ficoll (Histopaque-1077, 1.077 g/ml, Sigma, St Louis, 

MO) gradient centrifugation (400 g, 15 min)을 통해 죽

은 세포와 적혈구를 제거하였다. 분리된 암세포가 충

분한 경우는 anti-CD45 antibody에 부착된 magnetic 

bead (Miltenyi Biotech, Auburn, CA)를 이용하여 혈액

에서 유래한 정상세포를 제거하였으며 매 단계마다 

trypan blue exclusion으로 살아있는 세포수를 측정하

였다.
16

    4) 항암제 처리와 ATP assay

  분리된 암세포는 10% FBS (GIBCO BRL, Rockville, 

MD)와 100 U/ml penicillin (Sigma, St Louis, MO), 100

μg/ml streptomycin (Sigma, St Louis, MO), 100μg/ml 

gentamycin (GIBCO BRL, Rockville, MD), 2.5μg/ml 

amphotericin B (GIBCO BRL, Rockville, MD)가 포함된 

IMDM (GIBCO BRL, Rockville, MD)배지를 이용하여 
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Table 1. Patient profiles (n=118)
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

  Characteristics No. of patients (%)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
  Sex Male 76 (64.4)

Female 42 (35.6)

  Age Mean 60.1

Range 26～83

  Site Ascending colon 25 (21.2)

Transverse colon 9 (7.7)

Descending colon 3 (2.5)

Sigmoid colon 25 (21.2)

Rectum 56 (47.4)

  TNM Stage I 19 (16.1)

Stage II 49 (41.5)

Stage III 33 (28.0)

Stage IV 17 (14.4)

  Histology Well 15 (12.7)

Moderately 82 (69.5)

Poorly 2 (1.7)

Mucinous 16 (13.6)

Other 3 (2.5)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

well당 2,000～20,000 cells/100μl로 희석하여 triplicate

로 분주하였다. 이때 사용한 배양 용기는 섬유아세포 

등의 부착과 증식을 억제할 수 있는 96 well ultra low 

attachment (ULA) micro-plate (Costar, Cambridge, MA)

를 사용하였다. 이후 검사할 항암제를 100μl씩 첨가하

여 48시간동안 37
oC, 5% CO2 배양기에서 배양하였다. 

처리한 항암제의 최종 농도는 문헌 조사를 통해 얻은 

혈중 최고 농도를 바탕으로 미리 실시한 예비 실험

(data not shown)을 통해 결정하였으며
17,18 epirubicin 1.2

μg/ml, etoposide 3.6μg/ml, 5-FU 10.0μg/ml, gemci-

tabine 16.9μg/ml, irinotecan 4.7μg/ml, oxaliplatin 2.9

μg/ml, paclitaxel 8.5μg/ml이다. 세포 수가 충분한 경우

에는 최종 항암제 처리 농도(test drug concentration, 

TDC)를 중심으로 세 개의 농도로 희석하여(0.2배, 1배, 

5배) 항암제를 처리하였으며 여러 농도에서 암세포 사

멸 효과를 누적해서 상대적인 항암효과를 비교하는 

chemosensitivity index (CI)를 다음과 같이 계산하였

다.
19

  CI = 300-sum (% cell suppression 0.2×～5×)

  매 실험마다 암세포 없이 배지만 분주한 well을 음

성 대조군으로, 암조직에서 분리한 세포 1,000개에서 

측정되는 ATP함량의 최소값과 평균값에 해당하는 

105 pg 및 280 pg의 ATP를 각각 양성 대조군으로 포함

하였다.

  48시간 동안 배양이 끝난 후에는 trypan blue 

exclusion으로 암세포의 생존율을 측정하였으며, 세포

를 용해시키고, 세포용해액 속에 존재하는 ATP를 

luciferin 및 과량의 luciferase (Roche, Mannheim, Ger-

many)와 반응시켜 생성되는 flash type luminescence를 

luminometer (Perkin Elmer, Boston, MA)로 측정하였다. 

각 항암제의 암세포 사멸률(cell death rate, CDR)은 측

정된 luminscence값을 통해 아래와 같이 계산하였다.

Mean luminescence in

treated cells
CDR (%) = (1-󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏)×100

Mean luminescence in

untreated control

  매 실험마다 정도 관리를 위해 intra assay mean 

coefficient of variation (CV)을 계산하였으며 intra assay 

mean CV가 30 이상이거나, 양성 대조군의 측정값을 

확인하여 항암제 미처리 대조군의 측정값이 양성 대

조군인 105 pg ATP보다 작은 경우 검사 실패로 간주 

하였다.

결      과

    1) 임상 병리학적 특징

  세포 배양에 성공한 118예 중 남자 76예, 여자 42예로 

남녀 비는 약 1.8대 1이었고, 평균 연령은 60.1세(26～83

세)였다. 원발부위는 상행결장이 25예(21.2%), 횡행결

장이 9예(7.7%), 하행결장이 3예(2.5%), 에스자결장이 

25예(21.2%), 직장이 56예(47.4%)였다. TNM 병기로는 

1기가 19예, 2기가 49예, 3기가 33예, 4기가 17예였다. 

조직형은 중등 분화도가 82예(69.5%)로 가장 많았으며 

점액상 16예(13.6%), 고분화도 15예(12.7%), 저분화도 

2예(1.7%), 기타 3예였다(Table 1).

    2) 체외 항암제 감수성 검사 결과

  모든 환자의 실험에서 7일 내에 결과를 얻을 수 있

었고, 전체 환자 138명 중 118명에서 실험에 성공하여 

성공률은 85.5%였으며 intra assay mean coefficient of 

variation (CV)는 9.2%였다. 실험에 실패한 20예 중 18

예가 세균에 의한 오염이 원인이었고, 나머지 2예는 

검체의 양이 불충분했기 때문이었다. 실험에서 성공하

기 위한 최소한의 검체의 양은 20 mg이었다. 검체의 

양이 부족하거나 특정 항암제에 대한 실험오차 수준

이 과다하여 7개 약제에 대한 결과를 모두 분석하지 

못한 경우는 각각 CDR을 기준하였을 때 21.1% 
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Table 2. Cell death rate at 1×TDC*
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

FU OX IR EP ET GE PA
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
  Tested No. 111 115 117 107 109 116 111

  Mean±SD† (%) 28.8±13.1 26.3±16.2 33.6±18.0 28.8±20.2 26.0±20.0 21.6±15.6 27.8±20.1

  Median† (%) 31.0 28.5 34.0 25.3 21.0 22.0 25.2

  Range† (%) 0～56.8 0～59.1 0～85.1 0～93.6 0～79.9 0～64.5 0～86.7
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
*TDC (test drug concentration) = drug concentration at which tumors show most heterogeneous inhibition rate; FU = 5-FU; 

OX = oxaliplatin; IR = irinotecan; EP = epirubicin; ET = etoposide; GE = gemcitabine; PA = paclitaxel; 
†Unit = cell death 

rate; SD = standard deviation.

Table 3. Heterogeneity of chemosensitivity index (CI)*
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

FU OX IR EP ET GE PA
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
  Tested No. 92 92 93 85 85 92 86

  1st rank 10 10 23 10 19  1 20

  2nd rank 11 17 20 11 14 1 20

  Subtotal (%) 21 27 43 21 33  2 40

(22.8) (29.3) (46.2) (24.7) (38.8) (2.2) (46.5)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
*Chemosensitivity index (CI) = 300-SUM (% cell suppression 0.2×～5×); FU = 5-FU; OX = oxaliplatin; IR = irinotecan; 

EP = epirubicin; ET = etoposide; GE = gemcitabine; PA = paclitaxel.

(25/118), CI를 기준하였을 때 39.4% (45/118)이었으며 

각 항암제에 대해 분석된 검체의 수는 Table 2에 별도

로 표시하였다.

  각 항암제에 대해서 최종 항암제 처리 농도를 기준

으로 하여 구한 암세포 사멸률의 범위는 0%에서 

93.6%의 값을 보였다(Table 2). 각 항암제에서의 중앙

값(median)은 5-FU 31.0%, oxaliplatin 28.5%, irinotecan 

34.0%, epirubicin 25.0%, etoposide 21.0%, gemcitabine 

22.0%, paclitaxel 25.2%였다. 암세포 사멸률이 가장 높

은 약제는 irinotecan (34.0%)이었으며 가장 넓은 사멸 

범위를 보인 약제는 epirubicin (0～93.6%)이었다. 반면

에 암세포 사멸률이 가장 낮았던 약제는 etoposide 

(21.0%)였고, 사멸 범위가 가장 좁았던 약제는 5-FU 

(0～56.8%)였다.

  Table 3은 각 항암제의 최종 항암제 처리 농도를 0.2

배, 1배, 5배로 나누어 환자들마다 실시하여 나온 CI값

을 구한 것이다. CI값에 따른 반응성은 환자들마다 상

이했으며 가장 반응성이 높게 나왔던 빈도(전체 중 1

위 비율)는 5-FU 10/92 (10.9%), oxaliplatin 10/92 

(10.9%), irinotecan 23/93 (24.7%), epirubicin 10/85 

(11.8%), etoposide 19/85 (22.4%), gemcitabine 1/92 

(1.1%), paclitaxel 20/86 (23.3%)로 irinotecan이 가장 높

았다. 

고      찰

  대장암에서 사용되는 대표적인 보조 항암치료는 

5-FU와 leucovorin 복합 요법으로 이는 장기간에 걸친 

대량 임상 실험에 의해 평가를 거친 결론이며 최근 대

장암의 병기에 따라 oxaliplatin이나 irinotecan 등 2군 

항암제의 보조 항암 치료의 적응증이 확대되고 있다. 

그러나 동일한 병기의 환자에서 동일한 요법의 항암 

치료를 시행하여도 재발률이나 재발 양상은 환자마다 

차이가 있으며 환자 개개인의 치료의 반응도를 정확

하게 예측하기는 매우 어렵다. 이런 문제점을 해결하

기 위해 항암제 감수성 검사에 대한 필요성이 대두되

었고 현재 여러 가지 항암제 감수성 검사 방법들에 대

한 연구가 진행되고 있는 실정이다.

  ATP assay를 이용한 항암제 감수성 검사의 성공률

은 대략 85～91% 정도로 보고되고 있지만,
12-15,20 이는 

대장암이 아닌 페암, 흑색종, 위암, 유방암, 난소암 등

을 대상으로 한 실험이었다. 조직 배양이 어려운 대장 

조직을 이용한 본 실험 결과의 성공률은 85.5%로 기존 

보고와 거의 유사한 결과를 보였으며
13-15 intra assay 
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mean CV 값은 9.2%로 기존의 보고보다 우수하였다

(10.5～13.0%).
21,22 또한 조직을 떼어내서 실험실로 이

송한 후 7일 이내에 결과를 알 수 있었으므로 일상적

인 대장암 환자의 진료에 지장 없이 항암제의 선택 및 

투여가 가능하였다. 7가지 항암제 중에서 각 환자당 

CDR값을 확인할 수 있었던 항암제의 평균 개수는 6.7

개로서, 이중에서 5-FU, oxaliplatin, irinotecan 등 현재 

대장암의 항암요법에 사용되는 세가지 약제들의 CDR

값은 전체 환자의 94.1% (111/118)에서 동시에 알아볼 

수 있었다.

  여러가지 항암제 감수성 검사 중 MTT assay나 

HDRA 등 다른 검사도 성공률에 있어서는 큰 차이가 

없지만,
23 ATP-CRA는 민감도가 더 높고 기술적인 면

에 있어서 여러 가지 이점이 있다.
11 모든 항암제 감수

성 검사는 항암제 처리 후 살아있는 세포 수를 간접적

으로 측정하는데 항암제 감수성 검사의 개념이 도입

된 초기에는 형성된 colony의 숫자나 isotope-labeled 

thymidine uptake양으로 측정하는 세포 증식 측정법이 

주로 사용 되었으나 최근에는 세포 고사로 대변되는 

항암제의 작용기전을 검사에 반영할 수 있을 뿐만 아

니라 실험 시간을 단축시키고 성공률을 높이기 위해 

ATP의 양, dehydrogenase enzyme activity (MTT, HDRA) 

그리고 세포막의 integrity (differential staining cytotoxi-

city, DiSC assay)
24를 측정하는 세포 사멸 측정법이 주

로 사용되고 있다. 항암제 감수성 검사에서는 암조직 

내의 정상세포에 의한 영향을 배제하고 암세포의 사

멸효과를 선택적으로 분석하는 것이 중요한데 DiSC 

assay는 암세포와 정상세포의 사멸여부를 육안적으로 

감별 계수하는 반면, ATP-CRA는 ficoll gradient cen-

trifugation과 CD45 immunomagnetic separation을 이용

하여 정상세포를 제거하거나 정상세포가 살아가지 못

하는 특별한 배양 조건을 만들어 항암제를 처리한다.
21

 

최근에는 이같이 암조직 내에서 정상세포를 제거하고 

항암제 감수성 검사를 시행하는 것이 위암에서 환자

치료 성과를 높이는데 기여할 수 있다는 내용이 보고

된바 있다.
25

 

  세포 내 ATP는 모든 세포들의 에너지원으로서 세포

가 죽으면 즉시 사라지며 항암제 치료 후 세포 내 ATP

가 감소했다는 것은 세포가 생존능력을 잃었다는 것

을 의미한다. 그러므로 ATP assay는 ATP의 양을 측정

함으로써 항암제의 세포 파괴 정도를 파악할 수 있는 

것이다. 본 실험에서는 항암제를 처리했을 때 항암 효

과가 높을수록 암세포 사멸률이 증가하며 또한 암세

포내의 ATP의 양이 줄어듬을 알 수 있었다. 세포 배양 

과정에서 기술적으로 가장 어려웠던 점은 세균에 의

한 오염이었으며 항암제 감수성 결과에 영향을 미치

지 않는 범위 내에서 여러 가지 항생제를 포함시킨 배

양액을 사용하였지만,
3 실험 실패 원인의 대부분은 세

균에 의한 오염이었다. 앞으로는 감염으로 인한 실패 

빈도를 줄여서 성공률을 높일 수 있는 항생제의 도입

이나 실험 과정의 개선이 필요할 것으로 생각한다.

  배지에 포함된 항 진균제인 amphotericin B는 in vitro 

실험에서 oxaliplatin 및 같은 계열 항암제의 세포 내 축

적을 증가시켜 세포 독성 효과를 증강시키는 것으로 

알려져 있지만
26 본 실험에서와 같이 소량(2.5μg/ml)을 

사용한 경우 결과에 중대한 효과를 미치지 않았다.
3 대

장 조직은 매우 섬유질화되어서 일반적인 효소에 의

한 분해가 쉽지 않다.
3 더욱이 술 전 화학방사선요법을 

받았던 환자의 조직에서는 암세포의 관찰이 용이하지 

않기 때문에 본 실험에서는 술 전 방사선요법을 받았

던 환자는 제외하였다. ATP-CRA검사에 필요한 조직

을 얻는 방법은 수술을 통한 방법, 내시경을 통한 방법

과 전이성 병변의 경우 복막액이나 흉막액을 통한 방

법 등이 있는데
3,21 본 실험에서는 수술 직후 얻은 암 

조직의 일부를 직접 떼어내었기 때문에 충분한 양의 

조직을 구할 수 있었으며 최소 검체량은 20 mg으로 1 

mg당 평균 32,196개의 세포가 존재하였다. 본 연구는 

각 검체마다 7개의 항암제를 3가지 다른 농도로 처리

하여 얻은 결과를 분석하고자 하였으나 각 검체에서 

분리한 세포수의 상이, 각 환자의 검사 결과 중 특정 

약제의 CV과다(방법, 항암제처리와 ATP assay 참조) 

등으로 인하여 매번 7개 약제에 대한 모든 농도에서 

처리한 결과를 얻을 수 없었으며, 향후 이와 같은 검사 

방법상의 오차를 줄이기 위한 노력이 필요하다고 생

각한다.

  각 항암제를 한가지 농도로 처리한 경우 항암제마

다 상대적인 암세포 사멸 정도를 비교하여 항암제 효

과를 나타내며 각각의 항암제에서 처리 농도에 따른 

반응 양상을 확인 할 수 있었다. CI는 여러 농도(0.2배, 

1배, 5배)에서 암세포가 사멸한 정도를 모두 반영하게 

되므로 실제환자에서 가장 낮은 용량 또는 가장 높은 

용량이 투약되었을 때의 항암제 감수성에 관한 가능

성을 모두 내포할 수 있어 다른 판정방법보다 우수하

다고 알려져 있다.
19

 특정 항암제가 낮은 농도에서 다

른 항암제에 비해 높은 암세포 사멸 효과를 보인다면 

그 항암제에 대해 반응성이 크다고 고려해 볼 수 있으

므로 CI값이 낮을수록 상대적으로 항암제에 대한 효

과가 큰 것을 의미하며, irinotecan의 암세포 사멸 효과
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가 가장 좋음을 알 수 있었다(Table 3). 그러나 대장암

에 대한 항암 약물 선택의 기준에 있어서 CDR 또는 

CI 중에서 어느 것이 더욱 정확한 기준이 되는가에 대

한 이론적 근거는 아직 정립되어 있지 않은 것으로 알

려져 있으며 이에 대한 추가적인 연구도 필요할 것으

로 생각한다. 본 실험에서 항암제를 사용할 때 기준이 

되는 최종 항암제 처리 농도(TDC)란 암세포 사멸률이 

가장 상이하게 측정되는 항암제의 농도를 말하는 것

으로 문헌 조사를 통해 얻은 혈중 최고 농도를 바탕으

로 한 예비실험을 통하여 결정하였다.
17,18 본 실험에 사

용된 7가지의 항암제 중에서 비교적 암세포 사멸률이 

높은 약제는 irinotecan, 5-FU, oxaliplatin 등이었고, 이

중에서 irinotecan이 가장 높은 평균 사멸률 및 가장 넓

은 사멸 범위를 보였다. 기존의 5-FU는 irinotecan에 비

해 상대적으로 사멸 범위가 넓지 못했지만 비교적 높

은 암세포 사멸률을 보였고, 이미 알려진 대로 

irinotecan 및 oxaliplatin 등과의 병용 요법을 했을 때 암

세포 사멸 효과가 더욱 증대될 것이라 예상된다. 하지

만 본 실험에서는 약제의 병용 요법이 포함되어 있지 

않기 때문에 향후 이에 대한 연구도 진행되어야 하며, 

또한 환자들마다 최선의 약제 조합에 따른 반응 정도

의 차이를 비교해 보는 연구도 진행되어야 할 것이다. 

  현재 임상 실험 결과를 토대로 1군 항암제인 5-FU와 

leucovorin 병용 요법을 제외하고, 2군 항암제인 ox-

aliplatin, irinotecan 등은 보조 요법으로 인정받고 있는 

적용 기준이 대장암 병기에 따라 다른데, 일부 환자에

서 ATP-CRA결과 인정된 약제 외의 다른 약제에 대한 

감수성이 높은 경우 임상 실험에서 통계적으로 그 효

율성이 입증되지 않은 다른 감수성이 높은 약제로 대

체하는 것이 실제 임상에서 가능할지에 대해서는 매

우 의문스럽다.

  ATP-CRA는 항암제 선택에 많은 정보를 제공하고 

있고
27,28

 대장암에 있어서 항암제마다 각각 상이한 반

응을 보이고 있다. 향후 in vitro 실험 결과를 토대로 

하여 항암제 감수성 검사 결과와 환자의 예후와의 상

관 관계 등 실제 환자에게 적용하여 얻은 임상 결과를 

prospective하게 비교하는 연구가 진행되어야 할 것이

다. 본 실험은 대장암으로 진단받고 술 전 화학방사선

요법 없이 수술을 받은 환자를 대상으로 한 실험으로

서 향후 기존의 항암제를 투여 받고 있던 환자에게서 

새로이 발견된 병변에 대한 항암제의 변경 및 선택의 

문제 등에 대한 연구도 필요할 것으로 생각한다.

결      론

  ATP-CRA는 대장암에 있어서 비교적 적은 양의 검

체와 짧은 시간으로 정확한 결과를 알 수 있는 항암제 

감수성 검사로 항암제에 따라 heterogeneous한 결과를 

보이고 있다. 또한 실제 감수성이 있는 항암제의 임상 

적용에 있어서 현실적인 의료 보험상의 제약이 있지

만 향후 ATP-CRA결과를 통해 많은 환자군과 긴 추적 

관찰 기간을 갖고 보다 지속적인 연구를 통한 임상 실

험 결과가 나올 수 있을 것이라고 생각된다.
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편집인의 글

  대장암 환자들의 생존율은 최근에 임상에 적용된 

여러 가지 항암화학요법 제재에 의해 크게 향상되고 

있다.
1 항암제는 대부분 상당한 부작용을 수반하기 때

문에 각 개개인의 암에 적합한 최적의 치료 방법을 확

립하기 위한 노력이 오래 전부터 진행되어 왔었으며 

이러한 치료 방침의 일환으로서 약제에 대한 암세포

의 감수성을 확인하려고 하는 in vitro predictive assay

가 개발되어 왔다. 그러나 과거에 시행되었던 방법은 

항암제 감수성을 검사할 수 있을 만큼 성공적으로 in 

vitro에서 배양이 되지 않으며, 검사 결과의 재현성이 

일관성이 없으며, 항암제에 대한 암의 반응을 생체 내

에서와 유사하게 이루어질 수 있게 하는 모델의 설정

이 어렵다는 단점이 있었다. 이러한 이유로 in vitro 

predictive assay는 현재까지는 보편적으로 이용되고 있

지 않으며, 실제 임상에 적용하기 위한 연구 결과는 많

지 않다. 본 연구는 대장암에 대한 항암제 감수성에 대

한 연구라는 면에서 매우 중요한 의미를 갖는다. 

  그러나 임상 적용을 위해서는 몇 가지 고려해야 할 

점이 있다. 첫째, 실험에서 사용한 항암제의 농도가 고

형암을 대상으로 정해진 것이 아니라 혈액암에서 정

해진 것이므로 검사 결과에서 유용하다고 생각되는 

항암제를 투여할 수 있는가의 문제이다. 이 부분은 임

상 연구를 통해서 밝혀야 하지만 보조 항암화학요법 
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환자를 대상으로 하는 임상 연구는 대상 환자의 수가 

많이 필요할 뿐 아니라 연구기간도 매우 길어야 결론

을 얻을 수 있다. 둘째, 본 연구에서는 단독 항암제의 

감수성만을 검사하였으나 실제로 임상에서는 항암제 

단독요법 보다는 복합요법을 선택하는 경향이므로 항

암제 감수성 검사에서 나온 결과가 항암제 간에 서로 

상이할 경우 어떻게 항암제의 배합을 결정할 것인가

의 문제이다. 셋째, 보조항암요법을 받은 환자의 재발

은 대부분이 간이나 폐, 복막 등 전신재발을 하므로 재

발병소의 항암제 감수성과 원발병소의 항암제 감수성

이 동일한가의 문제이다. 만약 동일하다면 첫번째 선

택한 항암제에 저항성을 지닌 세포가 재발한 것으로 

간주하여야 하므로 원발 병소의 항암제 감수성 검사

에 근거하여 항암화학요법을 하기 어려울 것이다. 

  이러한 이유들로 인해 미국임상종양학회에서는 항

암제 감수성 검사 또는 저항성 검사를 임상연구의 차

원에서만 허용하고 있다.
2 반면 일본을 중심으로 한 임

상연구에서는 항암제 감수성 검사가 임상 결과와 연

관됨을 보고하고 있으므로 최종적인 판단은 유보하여

야 할 것이다.
3,4

  상기한 몇 가지 문제점에도 불구하고 이번 연구 결

과는 250 mg의 소량의 조직만으로도 항암제 감수성 

검사가 가능하며 85.5%의 높은 실험 성공률을 보이므

로 임상 적용 가능성에 매우 고무적인 결과를 보였다. 

전향적 다기관 임상연구를 통해 항암제 감수성 검사

가 실제로 유용한가를 검증하여야 할 것이다. 
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