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Abstract: Cancer biomarkers are using in the diagnosis, staging, prognosis and prediction of disease progression.

But, there are not sufficiently profiled and validated in early detection and risk classification of prostate cancer. In

this study, we have devoted to finding a panel of serum biomarkers that are able to detect the diagnosis of prostate

cancer. The serum samples were consisted of 111 prostate cancer and 343 control samples and examined. Eleven

biomarkers were constructed in this study, and then nine biomarkers were relevant to candidate biomarkers by using

t test. Finally, four biomarkers, PSA, ApoA2, CYFRA21.1 and TTR, were selected as the prostate cancer biomarker

panel, logistic regression was used to identify algorithms for diagnostic biomarker combinations(AUC = 0.9697). A

panel of combination biomarkers is less invasive and could supplement clinical diagnostic accuracy.
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I. 서  론

전립선암은 미국의 남성에서 가장 흔하게 발생하는 암으

로, 전체 남성암 중 가장 높은 유병율인 25%의 비율을 차

지하며, 사망원인으로는 폐암에 이어 2위를 차지하고 있다

[1-4]. 현재 국내에서 전립선암의 유병률은 다섯번째로 다소

낮지만, 노령 인구의 증가, 식생활의 서구화, 전립선암 진단

기술의 발달로 발병률이 빠르게 증가하고 있으며, 그 증가율

이 12.6%로 갑상선암에 이어 두 번째로 급증하는 추세다. 진

행속도가 다른 암에 비해 다소 느린 편이지만, 증상이 없는

경우가 대다수이기 때문에 진단 당시 이미 병이 상당히 진

행된 상태로 발견되는 경우가 많다. 국내의 경우 고위험군

의 전립선암 비율이 높고, 그 수가 감소하지 않는 추세이며,

선진국에 비해 높은 사망률을 보인다. 

전립선암은 다른 암에 비해 생존 기간이 길고 진행이 느

리지만, 전립선암 진단 후의 생존율은 진단 당시의 병기에

의해 크게 차이가 난다. 병기가 전립선에 한정된 경우나 국

소 진행성의 경우 생존율은 거의 100%에 달하지만, 원격

전이가 있는 경우의 생존율은 29.3%에 불과하다[5]. 전립

선암의 스크리닝에는 보편적으로 직장수지검사가 이용되었

는데, 이 검사는 검사자에 따라 결과의 차이가 생길 수 있

고, 직장수지검사를 통해 전립선암으로 진단된 대부분의 환

자들은 전립선암이 많이 진행된 경우가 많은 단점을 가지고

있다[6,7]. 따라서 전립선암은 조기 발견과 치료가 각별히

필요한데, 현재 조기 검진을 위해 가장 많이 사용하는 방법

이 단일 바이오마커인 혈중 전립선 특이항원(PSA)의 측정

이다. PSA 도입 후 광범위하게 선별검사가 시행되면서 전

립선암의 조기발견이 크게 늘어나고 있다. 하지만 전립선암

의 조기발견뿐만 아니라 수술 전 후 사망률의 차이가 없는

저위험도 전립선암의 빈도도 꾸준히 증가하고 있으며, 현재

는 이렇게 임상적으로 무의미한 저위험도 전립선암이 전체

전립선암의 절반을 차지하는 병기의 변화현상을 보이고 있

다[8]. 또한 PSA가 전립선암보다는 전립선 자체에서 특이
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적으로 반응을 보이는 바이오마커이기 때문에 전립선염이나

비대증의 경우에도 수치가 증가하게 되어 불필요하게 조직

검사를 받는 경우가 다수 발생하고, 이로 인한 합병증이 나

타나는 경우도 있어 문제점이 제기된다. PSA 선별검사가

전립선암으로 인한 사망률에 미치는 영향을 알아보기 위해

실시한 연구에서도 PSA 선별검사가 전립선암의 사망률을

20% 정도 감소시키기는 효과를 나타내지만, 1명의 전립선

암 환자의 사망을 줄이기 위해 48명의 전립선암 환자의 치

료를 필요로 하는 과잉 진단 및 치료의 문제점을 지적한바

있다[9]. 이러한 단일 바이오마커 분석이 가지는 단점을 보

완하기 위해서는 다양한 다중 바이오마커에 대한 연구가 필

수적이다. 

바이오마커는 정상과 질병을 구분할 수 있거나 치료반응

을 예측하고 객관적으로 측정할 수 있는 지표로, 질환이 발

생할 때의 변화를 조기에 찾아낼 수 있는 감별 표지자를 말

한다. 바이오마커의 개발은 암 관련 질환에 대하여 가장 활

발히 진행되고 있으며, 암의 조기진단을 위한 것뿐만 아니

라 표적항암치료제의 개발을 위한 연구에도 관심이 집중되

어 있다. 특히 단백질 바이오마커는 선택적 스플라이싱, 번

역 후 수식화, 단백질 상호작용에 의한 역가변화 등의 특징

으로 발굴하는데 있어서 중요한 가치를 지니며, 이를 개발

을 위한 단백질체 정량분석기술이 나날이 발전하고 있다. 현

재 서구에서는 전립선암의 진단 및 전립선암에 대한 예측의

정확도가 월등한 바이오마커들이 실제 임상에 사용되고 있

다. 미국 FDA의 승인을 받은 전립선암 표지자인 PCA3는

개발 이후, 제품화하여 FDA 승인을 받기까지 약 14년의 시

간이 걸렸다. 그만큼 새로운 바이오마커는 연구개발뿐만 아

니라 임상 검사로 적용하기 위해서 복잡하고 광범위한 접근

이 필요하다. 하지만 아직까지 국내에서의 바이오마커 개발

에 대한 투자는 다른 선진국에 비해 부족하고, 특히 전립선

암에 대한 연구는 미미한 실정이다. 

본 논문에서는 11개의 바이오마커에서 측정된 데이터를

바탕으로 전립선암을 진단할 수 있는 바이오마커 조합 패널

을 선택하였고, 알고리즘을 통하여 선택된 바이오마커 조합

패널의 성능을 평가하였다.

II. 연구 방법

1. 검체 정보

혈중 바이오마커의 농도를 측정하기 위한 대상 시료는 전

립선암의 혈청으로 하였고, 정상 대조군의 혈청을 병행하여

사용하였다. 전립선암의 대상시료는 확진된 환자로부터 수

술 전에 채취한 혈액에서 분리한 혈청이며, 계명대 동산의

료원에서 111개의 샘플을 제공받아 사용하였다(표 1) (IRB

허가번호 : 2013-08-012, DSMC). 전립선암 혈청은 병기

별로 1기부터 3기까지의 분류되었다(표 1). 정상 대조군으

로는 서울대학교 가정의학과로부터 현재 질병을 앓고 있지

않은 정상인 343개의 혈청을 제공받아 실험하였다(표 1)

(IRB 허가번호 : H-1308-076-514, SNUH).

2. 바이오마커의 측정

바이오마커의 측정은 자동화 장비인 Cobas c501(Roche)

을 사용하여 분석하였다. 본 연구에 사용된 바이오마커는

ApoA1(apolipoprotein a1), ApoA2(apolipoprotein a2),

AFP(alpha-fetoprotein), PSA(prostate specific antigen),

CEA(carcinoembryonic antigen), CA125(cancer antigen

125), CA19.9(Cancer antigen 19-9), TTR(transthyretin),

B2M(β2 microglobulin), CRP(C-reactive protein), CYFRA

21.1(cytokeratin fragment 21.1) 총 11가지이며, 이 바이

오마커들은 현대의 암 연구에서 많이 거론되고 있는 후보군

들과 자체연구를 통해 얻은 후보군들 중 선별을 통하여 최

종적으로 선택된 바이오마커들이다.

3. 바이오마커의 유효성에 관한 통계적 입증

상기 11개의 바이오마커에 대한 전립선암 환자와 정상인

간의 발현량 차이의 유의성을 T-test를 통해 확인하였다. 실

험값에 log10변환을 취하고, T-test 결과 p-value 0.1이하

이면 유의한 바이오마커로 판단하였다. 

T-test를 통해 선별된 바이오마커들 중 어떠한 바이오마

커 조합 패널이 전립선암과 정상인 집단 사이에 가장 적합

한 통계적 유의성을 나타내는지 확인하기 위해 바이오인포

매틱스(bioinformatics) 및 통계적 분석방법인 R 통계 패

키지[10] 방법을 이용하여 분석하였다. 유의한 바이오마커

로 판정된 9개의 후보마커들을 대상으로 로지스틱 회귀분석

(logistic regression)모형을 사용하였고, 최적화된 바이오마

커 패널을 찾기 위해 마커들의 모델내 기여도를 구하였다.

이렇게 측정된 기여도를 바탕으로, 기여도가 낮은 마커들을

제거하면서 가장 최적의 성능을 보이는 바이오마커 조합 패

널을 구성하였다.

표 1. 검체의 정보.

Table 1. The information of patients.

Total ~49 50~49 60~69 70~

Healthy donor 343 62 152 94 35

Prostate cancer 111 2 13 52 44

Stage

1 2 0 0 2 0

2 55 1 8 25 21

3 50 1 5 23 21

N/A 4 0 0 2 2
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바이오마커 패널 조합별 로지스틱 회귀모형의 타당성을

검증하기 위해 10배수 교차 검증법(10 fold cross valida-

tion)을 이용하였다. 10배수 교차 검증법은, 먼저 데이터를

무작위로(random)로 10개의 조각으로 분할하며 1개의 조

각을 남기고 9개의 조각으로 로지스틱 회귀모형을 생성하고

남은 1개의 조각을 이용하여 검증하게 된다. 위의 과정을 모

든 조각에 대하여 반복 실행하였다. 바이오마커 패널 검증

을 위한 예측 결과의 성능은 ROC(Receiver-Operating

Characteristic) 곡선의 AUC(Area Under the Curve) 값

으로 확인하였다. 결과 성능을 평가하는 방법으로는 민감도

(질환자를 질환으로 판단), 특이도(질환이 없는 사람을 정상

으로 판단)를 사용하였다. 민감도와 특이도는 한쌍의 수치

값(백분율)으로 표시하며, 최적화된 민감도와 특이도를 결정

하기 위해서 ROC 곡선을 사용한다. ROC 곡선은 X축은 1-

특이도, Y축은 민감도로 표현하며, 민감도와 특이도의 결과

값들을 x,y 좌표에 표시한다. 이렇게 표시된 좌표값들을 선

으로 연결하여 ROC 곡선을 얻을 수 있으며, 민감도가 크

고 특이도가 큰 ROC 커브일수록 AUC(곡선의 아래 면적)

값이 커지게 된다. 즉, AUC 값이 1에 가까울수록 예측 결

과 성능이 우수한 것으로 판단한다. 안정적인 결과 성능을

얻기 위해 이러한 과정을 1000번 반복하여 1000개의 AUC

값을 얻었고, 그 값의 평균을 계산하여 상기 모형이 얼마나

전립선암과 정상인의 분류에 적합한지 판단하였다.

III. 연구 결과 및 고찰

1. 바이오마커의 선택

암에 있어서 바이오마커는 암의 발병 가능성 및 존재를

알아보는데 국한되어 있는 것이 아니라, 초기 암의 진행 정

도와 치료 과정 등의 정보를 제공하는 데에도 유용하게 활

용될 수 있다. 본 연구에서는 이러한 바이오마커들의 후보

군을 선정하기 위하여, 전립선암과 정상인 혈청에서 11개의

바이오마커(ApoA1, ApoA2, AFP, PSA, CEA, CA125,

CA19.9, TTR, B2M, CRP, CYFRA 21.1)의 수치를 T-

test를 이용하여 측정하였다. 11개의 바이오마커는 139개의

전립선암 혈청과 2066개의 정상인 혈청을 이용하여 2차원

전기영동법 및 SELDI-TOF MS 방법 통해 발굴하였으며,

그 외에 문헌고찰을 통해 발굴한 바이오마커들을 추가하여

암환자와 정상인 혈청에서 차이를 보이는 단백 바이오마커

들을 선정하였다. 그 결과 ApoA1, ApoA2, AFP, PSA,

CA125, TTR, B2M, CRP, CYFRA 21.1에서 정상인과 전

립선암 간의 유의한 차이를 나타냈다(p < 0.01) (표 2). 각

바이오마커의 Box plot은 그림 1과 같다. 본 연구에서 정

상인과 전립선암 사이에 가장 좋은 결과를 나타낸 바이오마

커는 PSA(p < 0.000000001)였으며, 그 다음으로는 ApoA2,

CYFRA 21.1, TTR, ApoA1, CRP, B2M, CA125, AFP

순이었다. 본 실험에 사용된 전립선암 검체들에서 유독 PSA

의 농도가 높게 측정된 것은, PSA 선별검사를 통해 수치가

증가한 것으로 확인되어 전립선암 검사를 받게 된 환자들의

검체를 사용하였기 때문인 것으로 추측된다. 

2. 바이오마커 조합 성능 평가

T-test를 통해 선별된 바이오마커들 중 어떤 조합의 패널

이 전립선암에 있어서 가장 적합한 성능을 지니고 있는지

로지스틱 회귀분석을 이용하여 평가하였다. 바이오마커 패

널은 기본적으로 t-test 수행시 가장 큰 유의성을 보였던

PSA를 중심으로 구성하였다. 선택된 전체 9개의 바이오마

커를 모두 포함한 패널을 필두로, 기여도에 따라 순차적으

로 바이오마커를 하나씩 제거하여 패널을 구성하였으며, 단

일 바이오마커인 PSA만 분석한 패널까지 총 9가지 패널에

표 2. 각 바이오마커 평균/표준편차 및 유의성 검토(T-test).

Table 2. Biomarker average/standard deviation and significance study(T-test).

　

Average SD T value DF p-value

ApoA1 1,263,653.2 1.180 −11.220 181.860 0.0000

ApoA2 275,470.5 1.294 −14.207 162.394 0.0000

AFP 2.7 1.627 −5.073 181.253 0.0000

PSA 1.4 2.800 19.616 183.078 0.0000

CEA 1.8 1.866 −0.964 180.112 0.3361

CA125 8.3 1.556 −3.079 184.890 0.0024

CA19.9 7.3 2.283 −1.306 172.516 0.1933

TTR 329,062.5 1.255 −7.394 136.640 0.0000

B2M 1,583.3 1.248 2.961 167.969 0.0035

CRP 669.2 2.946 7.117 186.022 0.0000

CYFRRA21.1 1.7 1.585 −5.310 218.012 0.0000

SD = standard deviation, Df = degree of freedom
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대한 검증을 실시했다. 표 3에서 나타낸 바와 같이 바이오

마커의 수가 3개 까지는 AUC 값이 기하급수적으로 증가하

지만 4개 이상부터는 비슷한 AUC 값을 나타냈다. 이에 비

슷한 AUC 값을 가지는 바이오마커 패널 조합 중 비용 효

율성등의 이득과 최대한의 민감도 보장시 가장 높은 특이도

를 보이는 기준으로 최적의 바이오마커 패널 조합을 선정하

였다. AUC 성능이 가장 좋은 PSA, ApoA2, CYFRA21.1,

TTR, ApoA1, CRP, B2M, CA125 마커 패널(AUC =

0.9698)은 2번째(PSA, ApoA2, CYFRA21.1, TTR 조합

(AUC = 0.9697)), 3번째(PSA, ApoA2, CYFRA21.1(AUC

= 0.9693)) 성능을 보이는 마커 패널에 비해 마커 수가 많

아 비용효율성의 이유로 선택에서 배제하였다. PSA, ApoA2,

CYFRA21.1, TTR 마커 패널은 동일한 민감도 기준으로 특

이도를 비교했을 때 PSA, ApoA2, CYFRA21.1 마커 패널

보다 뛰어난 결과를 나타내어, 최종적으로 전립선암의 바이

오마커 패널 조합으로 선택하였다(AUC = 0.9697) (그림 2)

(표 4). 해당 바이오마커 패널은 특이도 91.18% 기준일 때

그림 1. 각 바이오마커의 Box plot(log10 Scale).

Fig. 1. Box plot of biomarkers(log10 Scale).

표 3. 알고리즘 분류에 따른 바이오마커 패널의 AUC 측정.

Table 3. AUC of classification algorithm with biomarker

panels.

Biomarker panel AUC

PSA,ApoA2,CYFRA21.1,TTR,ApoA1,
CRP,B2M,CA125,AFP

0.9679

PSA,ApoA2,CYFRA21.1,TTR,ApoA1,
CRP,B2M,CA125

0.9698

PSA,ApoA2,CYFRA21.1,TTR,ApoA1,
CRP,B2M

0.9691

PSA,ApoA2,CYFRA21.1,TTR,ApoA1, 
CRP

0.9690

PSA,ApoA2,CYFRA21.1,TTR,ApoA1 0.9690

PSA,ApoA2,CYFRA21.1,TTR 0.9697

PSA,ApoA2,CYFRA21.1 0.9693

PSA,ApoA2 0.9640

PSA 0.9443

AUC = area under the curve(An AUC value close to 1 indi-

cates an excellent diagnostic test)

그림 2. 바이오마커 패널별 ROC curve.

Fig. 2. ROC curve of biomarker panel.



Journal of Biomedical Engineering Research 38: 271-276 (2017)

275

민감도 93.5%와 total accuracy 91.74%를 나타냈다(표 5).

또한 전립선암을 병기별로 분류하여 예상수치(predicted

score) 분포도를 살펴본 결과, late stage (3기) 뿐만 아니

라 early stage (1~2기)의 전립선암에서도 높은 분별력을

나타냈다(표 5) (그림 3). 현재 임상에서 널리 사용되고 있

는 PSA 단일마커의 경우 비교적 높은 AUC 값을 나타냈

지만(AUC = 0.9443), 특이도 95.63% 기준일 때 민감도는

63.96%로 현저히 낮았다. 또한 전립선암의 모든 병기에서

바이오마커 패널 조합에 비해 PSA 단일마커는 낮은 민감도

를 나타냈다(early stage : 47.37%, late stage : 82.00%).

따라서 PSA 단일마커에 비해 PSA, ApoA2, CYFRA21-1,

TTR 바이오마커 패널 조합의 분류 성능이 우수함을 검증

하였다.

전립선암은 40세 이하의 남성에서는 거의 발생하지 않고,

50세 이후부터 연령이 증가함에 따라 발생빈도가 점차 증가

하여 70대에 가장 높으며, 80% 이상이 65세 이후에 진단

된다. 이에 본 연구에서도 전립선암 검체들의 연령별 분포

도를 분석해본 결과, 연령이 증가함에 따라 환자의 수가 함

께 증가하는 경향을 보였다. 하지만 그에 비해 정상인 검체

에서는 연령별로 큰 차이를 나타내지 않았다(표 1). 따라서

선택된 바이오마커들의 수치가 연령에 영향을 받는지 알아

보기 위해, 각 바이오마커들을 연령별로 분류하여 수치의 분

포를 확인하였다. 그 결과 연령에 따른 바이오마커 수치의

증감은 발견되었지만 전립선암과 정상인 간에 동일한 양상

을 나타냈으며, 연령과 관계 없이 전립선암의 PSA, ApoA2,

CYFRA21-1, TTR의 수치는 정상인과 유의한 차이를 나타

내는 것을 확인하였다(그림 4). 

IV. 결  론

본 연구는 전립선암을 찾기 위해 전립선암군과 정상인군

두 집단을 분류하는 바이오마커 패널 알고리즘을 탐색해 보

았다. 분류 성능을 비교해본 결과 전립선암을 선별하는데 있

어서 PSA, ApoA2, CYFRA 21.1, TTR을 포함하는 바이

오마커 패널이 가장 적합하였으며, 민감도 및 특이도 또한

우수하였다. 이러한 저침습(less-invasive)적 방법인 바이오

마커 패널은 향후 전립선암 환자의 징후를 판단함에 있어

정확성을 높일 수 있는 좋은 방법이 될 것이다. 추후 전립

선암 진단의 발전을 위하여 보다 더 다양한 바이오마커 및

알고리즘을 이용한 패널 구축 연구가 지속적으로 이루어져

야 할 것으로 사료된다.

표 4. 바이오마커 패널별 민감도에 따른 특이도의 변화.

Table 4. The change of specificity according to the sensitivity

of biomarker panels.

No. Sensitivity

Specificity

PSA,ApoA2,
CYFRA21.1,TTR

PSA,ApoA2,
CYFRA21.1

1 98.63% 52.94% 50.00%

2 98.60% 54.41% 51.47%

3 98.54% 57.35% 52.94%

4 98.46% 58.82% 54.41%

5 98.20% 63.24% 58.82%

6 98.08% 64.71% 60.29%

7 97.50% 70.59% 67.65%

8 97.35% 72.06% 69.12%

9 96.97% 75.00% 73.53%

10 96.80% 76.47% 75.00%

11 96.43% 79.41% 79.41%

표 5. PSA, ApoA2, CYFRA 21.1, TTR 패널의 진단 성능.

Table 5. Diagnostic performance of PSA, ApoA2, CYFRA 21.1 and TTR panel.

Spec Sens Sens. early Sens. late Acc Thres

91.18% 93.50% 92.97% 93.37% 91.74% 0.1913

Spec = specificity; Sens = sensitivity; Acc = accuracy, Thres = threshold

그림 3. 전립선암 병기에 따른 예상수치의 분포.

Fig. 3. The distribution of predicted scores in the stage of

prostate cancer.
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그림 4. PSA, ApoA2, CYFRA 21.1, TTR의 연령별 분포.

Fig. 4. Age distribution of PSA, ApoA2, CYFRA 21.1 and TTR.


