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목적:연부육종의 진단 시에 채취한 일부 조직으로 in vitro 조직배양 기술을 이용한 감수성 검사를 실시하여 유용한 항암

제 선택의 지침을 마련할 수 있는 가능성을 보고자 하였다.

대상및방법: 2002년 3월부터 2004년 3월까지 본원 정형외과에 내원하여 연부육종으로 진단을 받은 환자 가운데 조직배

양에 필요한 검체를 확보할 수 있었던 30예를 대상으로 하였다.

결과:모든 연부 종양에서 통계학적으로 의미 있는 저해율을 보인 제제는 Doxorubicin (Adriamycin)과 CDDP (Cisplatin)

이었다. Doxorubicin의 경우 지방육종에서 가장 감수성이 높았으며, CDDP의 경우는 활막 육종과 악성 섬유성 조직구종

에서 높은 감수성을 보였다. 조직학적 형태상으로 분류한 바에 의하면 원형 세포형과 다형성 세포형에서 방추 세포형에

서 보다 두 제제의 저해율이 높았으며, 원형 세포형에서는 BLM (Bleomicin), CTX (Cyclophosphamide), VP-16 (Etopo-

side), IFS (Ifosfamide) 등도 30% 이상의 성장 저해율을 보였다.

결론:기존의 감수성 검사에 비하여 민감도 및 예민도에서 우수하고 쉬운 방법으로 보고되고 있는 HDRA를 이용한 항암

제 감수성 검사는 향후 지속적인 데이터의 축적 및 장기간의 임상 결과와의 비교 평가를 거친다면 연부육종 항암제 선택

의 좋은 지침이 될 수 있을 것으로 생각한다.

색인단어:연부육종, HDRA, 성장 저해율

Purpose: To investigate the variation in the chemosensitivity in soft tissue sarcoma (STS), fresh biopsy
with sample for culture was tested using the histoculture drug response assay (HDRA) method. 
Materials and Methods: 30 samples of fresh STS were obtained during either biopsy or surgical
removal at our hospital between March, 2002 and March, 2004.
Results: Drug sensitivity testing by HDRA showed that two drug, Doxorubicin and CDDP, had a signifi-
cantly higher inhibition rate than BLM, CTX, DTIC, VCR or VP-16 in the thirty STS tested. Doxorubicin
showed the highest inhibition rate in the liposarcoma. CDDP shoewd the significant inhibition rate in the
synovial sarcoma and malignant fibrous histiocytpma. Depending on the morphological type, round cell
sarcoma and pleomorphic sarcoma were more sensitive to Doxorubicin and CDDP than spindle cell sar-
coma. In the round cell sarcoma, BLM, CTX, VP-16 and IFS also showed above 30% inhibition rate.
Conclusion: Drug sensitivity testing in STS should be evaluated with clinical outcome in the future and
then HDRA will provide useful information for selection of an anticancer agent for STS because of its
ease of evaluation and high predictability.
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연부조직육종은악성종양의1% 이하를차지하는흔치

않은종양이다4). 수술적절제후약20% 이상의경우에서

전이 양상을 보이기에, 외과적 치료 못지않게 항암 화학

요법이치료상중요하다. 그러나동일진단명하에서동일

약물에 대해서도 다양한 반응을 보이는 등 조직학적으로

다양한양상을보이며, 다른암종에비하여상대적으로빈

도가매우낮은종양이기에횡문근육종을제외한대부분의

연부 조직 육종의 경우 항암 화학 요법이 구체화되어있

지않다5,12,14). 따라서암종과환자개개인에따른약제에

대한암세포의감수성을확인하고자하는 in vitro pre-

dictive assay가 치료자들의 요구에 의하여 필수적으로

개발되어왔으나, 최근까지실제임상에적용하기에는만

족할만한조건들을갖춘방법들이제시되지못하고있다.

1991년에 Hoffman7)에 의해 보고된 HDRA에 의한 in

vitro 항암제 감수성 연구는 세포 단위로 배양을 한 후에

약물의감수성을보는방법이아니라3차원적으로종양조

직자체를배양한후에감수성을확인하는방법이다. 이방

법은80-90%의임상일치율과100%의민감도를보이며

특이도도 90.6%에 달한다는 보고6)가 있을 만치 여러 종

양에서임상적으로의미있는평가를받고있다. 연부조직

육종의경우는종양과항암제들과의구체적인연관성을보

여주는연구가미진한상황이며, 특히국내에서는연부조

직육종에대한항암제감수성실험은전혀없는실정이다.

이에본원에내원하여연부육종진단을받은환자들가운

데 배양에 필요한 조직을 채취할 수 있었던 30명을 대상

으로 연부 육종에 대한 HDRA 결과를 보고하는 바이다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

2002년 3월부터 2004년 3월까지 본원에 내원하여

연부육종 진단을 받은 환자들 가운데 조직배양에 필요한

검체를 확보할 수 있었던 30예를 대상으로 하였다. 남녀

비는 남자가 14명, 여자가 16명이었으며 평균 연령은 32

세였다.

진단별로는악성섬유성조직구종(Malignant fibrous

histiocytoma) 7예, 지방육종(Liposarcoma) 9예, 활

막육종(Synovial sarcoma) 4예, 평활근육종(Leiomyo-

sarcoma) 2예, 횡문근육종(Rhabdomyosarcoma) 2

예, 말초신경의악성종양(Malignant peripheral nerve

sheath tumor) 3예, 섬유육종(Fibrosarcoma) 1예, 원

시신경외배엽종(Primitive neuro ectodermal tumor)

1예 그리고 투명세포육종(Clear cell sarcoma) 1예였

다. 한편 조직학적 형태별 분류상으로는 방추 세포형

(Spindle cell type)이 10예, 원형 세포형(Round cell

type) 8예 그리고 다형성 세포형(Pleomorphic cell

type)이 12예였다(Table 1).

2. 연구방법

30예의 연부육종을 진단별, 조직학적 형태별로 분류

하여 HDRA 방법을 이용하여 성장 저해율을 구하였다.

1) 실험에 사용된 항암제의 농도는 Anticancer사의

농도를 기본으로 사용하는데, 그 기준은 약제의 조직 내

Pathological subtypeDiagnosisSex
Age
(yr)

Patients
No.

1 59 M MFH* Pleomorphic type
2 36 M MFH* Pleomorphic type
3 79 F MFH* Pleomorphic type
4 30 F MFH* Pleomorphic type
5 37 M MFH* Pleomorphic type
6 36 M MFH* Pleomorphic type
7 40 M MFH* Pleomorphic type
8 55 F Liposarcoma Pleomorphic type
9 28 F Liposarcoma Pleomorphic type

10 56 F Liposarcoma Pleomorphic type
11 53 F Liposarcoma Pleomorphic type
12 53 F Liposarcoma Round cell type
13 30 M Liposarcoma Round cell type
14 41 M Liposarcoma Round cell type
15 58 M Liposarcoma Round cell type
16 59 M Liposarcoma Round cell type
17 17 F Rhabdomyosarcoma Round cell type
18 12 M Rhabdomyosarcoma Round cell type
19 12 M PNET� Round cell type
20 25 M Synovial Sarcoma Spindle cell type
21 32 M Synovial Sarcoma Spindle cell type
22 36 F Synovial Sarcoma Spindle cell type
23 35 F Synovial Sarcoma Spindle cell type
24 66 F Leiomyosarcoma Spindle cell type
25 45 M Leiomyosarcoma Spindle cell type
26 52 M MPNST� Spindle cell type
27 40 M MPNST� Spindle cell type
28 23 F MPNST� Spindle cell type
29 52 M Fibrosarcoma Spindle cell type
30 21 F Clear cell sarcoma Pleomorphic type

F, Female; M, Male; *MFH, Malignant fibrous histiocytoma; �PNET,
Primitive neuroectodermal tumor; �MPNST, Malignant peripheral
nerve sheath tumor.

Table 1. Individual data, diagnosis and pathological sub-
type of 30 patients with soft tissue sarcoma eligible for the
study
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농도를기준으로하여오랜기간동안농도별로실험을하

여 그 결과를 기존의 약제효능과 비교하여 농도를 정한

다13). 예를 들면 CDDP의 경우 여러 농도로 HDRA를 하

여 그 결과 치를 임상적으로 33%의 환자에게 효과가 있

다는논문보고와비교하여결정한다. 다만실험실마다배

양조건과 사용하는 약제에 따라 다르기 때문에 오랫동안

의실험데이터를축적하여수정하게된다. 본연구에서사

용한약제의농도는Doxorubicin (6 g/mL), CDDP (10

g/mL), CTX (20 g/mL), IFS (250 g/mL), VCR

(2 g/mL), VP-16 (50 g/mL), DTIC (Dacarbazine,

4 g/mL) 그리고 BLM (20 g/mL)로 정하였다.

2) HDRA

환부로부터 얻은 150 mg 이상의 종양조직을 Hank’s

balanced salt solution (HBSS; gibco, Gaither-

burg, MD) medium에 넣어 4℃ 상태로 24시간 이내

에 실험실로 옮긴다. 적출된 조직을 잘게 잘라 10-15

mg 정도의 크기로 만든 후 조직 염색 방법을 통하여 살

아있는 조직을 선택한다. 24 well에 준비된 collagen

sponge gel (Gel Foam; Pharmacia & UpJohn Inc.,

UK)위에 올려놓고 배양액(RPMI 1640 medium, 20%

FCS, Sigma, St. Louis, MO)을넣은상태에서하루동

안 처리한다. 이틀째에 대상이 되는 각각의 항암제를 정

해진 농도에 맞게 처리하여 72시간 동안 배양한다. 같은

암 조직을 약제를 처리하지 않고 Phosphate buffered

saline (PBS)를넣어배양한것을대조군으로한다.

3) MTT end point assay

약제 처리 3일 후 배양액을 제거하고 각각의 well에

0.1 mg/dL collagenase (type I)를 포함하는 HBSS

와 5 mg/dL의 PBS에 녹여진 3-(4,5-dimethylthi-

azol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide

(MTT, Sigma)를 각각 100 L씩 넣어주고, 37℃에서

4시간 동안 배양한다. 이후에 배양액을 제거하고 0.5

mL의 DMSO를 넣어 추출한 추출물을 각각 10 L씩

plate에 옮긴 후 540 nm에서 분광흡광계(SPECTRA

max 340PC, Molecular Devices)로 흡광도를 측정

한다. 측정된 흡광도는 다음의 공식을 이용하여 성장 저

해율을 계산한다.

성장 저해율(inhibition rate)=(1-T/C)×100

T: 항암제를 처리한 well의 조직 g당 흡광도

C: PBS를 처리한 대조군 well의 조직 g당 흡광도

성장 저해율이 30% 이상이면 각 약제의 농도에 대한

암세포의 감수성이 양성인 것으로 판정한다. 30% 이상

을 감수성 양성으로 판단한 것은 실험 방법에 있어서 민

감한 MTT assay를 사용하고 있으며, 그 밖의 실험에

서 발생하는 실험적 오차를 보정해 주기 위해서 오랜 기

간 동안 축적된 데이터에 의해 판단하여 내린것이다.

4) 통계

One way ANOVA와 multiple comparision test

를 이용 하였으며 p 값이 0.05 이하인 경우 통계적 의미

가 있는 것으로 간주하였다.

결 과

1. 진단별 성장저해도

전체 육종을 기준으로 평가한 바에 의하면 Doxoru-

bicin, CDDP가 각각 43.5±21.5%와 50.0±23.0%,

The data are expressed as mean±S.D. *p<0.05: compared with inhibition rate of ADR, �p<0.05: compared with Inhibition rate of CDDP. ND, not
done; STS, Soft tissue sarcoma; CDDP, Cisplatin; BLM, Bleomicin; DTIC, Dacarbazine; CTX, Cyclophosphamide; VCR, Vincristine; VP-16, Etoposide;
IFS, Ifosfamide; MFH, Malignant fibrous histiocytoma; MPNST, Malignant peripheral nerve sheath tumor.

Diagnostic Type
Inhibition Rate (%)

Doxorubicin CDDP BLM DTIC CTX VCR VP-16 IFS

All Sarcoma 43.5±21.5 50.0±23.0 21.4±11.8 17.0±18.5*� 19.5±17.1*� 17.8±18.0*� 21.2±16.2*� 26.7±20.9*�

MFH 43.4±26.0 68.5±14.3 18.6±7.5 21.2±19.5� 17.6±22.1� 16.2±23.4*� 2.5±14.8 25.4±31.7
Liposarcoma 53.0±17.8 47.2±20.75 29.2±8.4 10.8±15.6*� 15.7±15.6*� 18.8±17.3*� 25.0±21.2* 27.1±15.6
Synovial Sarcoma 44.5±12.0 65.0±11.5 19.5±10.6 22.0±32.0 23.2±16.5 .11.0 37.0±1.4 25.0±25.5
Leiomyosarcoma 7.5±2.1 15.5±9.1 ..ND .33.0 9.0±8.4 .11.0 .22.0 21.5±2.1
Rhabdomyosarcoma 46.0±8.4 41.5±20.5 .38.0 .  3.0 49.5±20.5 .39.0 .31.0 .53.0
MPNST 33.6±32.3 37.3±36.6 15.3±14.6 11.5±10.6 14.0±4.3 0.5±1.4 14.6±9.2 32.0±22.6

Table 2. In vitro chemosensitivity test of STS



 66 박종훈ㆍ전대근ㆍ조완형 외 3인

p<0.05로 의미 있는 결과를 보였으며 다른 제제들은

30%를 넘지 못하였다. 악성 섬유성 조직구종과 지방육

종 그리고 활막 육종에서는 두 제제가 다른 제제들에 비

하여 통계적으로 유의한 수준으로 성장 저해율이 높았으

며, 특히 Doxorubicin의 경우 지방육종(53.0±17.8%,

p<0.05)에서, CDDP는 악성 섬유성 조직구종(68.5±

14.3%, p<0.05) 및 활막 육종(65.0±11.5%, p<0.05)

에서 다른 제제들에 비하여 높은 성장 저해율을 보였으

며 타 제제들은 30% 이하의 성장 저해율을 보였다. 횡

문근육종에서는 Doxorubicin (46.0±8.4%), CDDP

(41.5±20.05%), CTX (49.5±20.5%)의 성장 저해율

을 보였으나 증례수(n=3) 수가 적어서 통계적인 유의성

을 확인할 수는 없었으며, 비교적 고른 성장 저해율을

보인 Doxorubicin, CDDP도 평활근육종에서는 각각

7.5±2.1%와 15.5±9.1%라는 낮은 저해율을 보였으나

이 또한 증례수(n=2)가 적어서 통계적 의의를 찾을 수는

없었다(Table 2).  

2. 조직학적 형태별 성장 저해율

Doxorubicin과 CDDP는 다형성 세포형(48.45±

22.84%, 59.27±16.85%, p<0.05)과 원형 세포형

(49.75±15.60%, 46.88±23.07%, p<0.05)에서 다

른 제제들에 비해 통계학적으로 의미 있는 성장 저해율

을 보였다. 방추 세포형에서도 30% 이상의 성장 저해율

을 보였으나, 다른 세포형에 비하여 낮은 편이었다(Fig.

1). 방추 세포형과 다형성 세포형과는 달리 원형 세포형

에서는 BLM (34.0±6.93%), CTX (31.63±19.51%),

VP-16 (30.60±16.5%), IFS (33.0±16.25%)에서

30% 이상의 성장 저해율을 보였으나 통계학적인 의의

는 없었다. 

고 찰

항암제에 대한 감수성은 암 종 및 각 암 종의 조직학적

다양성 그리고 개개 환자에 따라 다양하게 나타난다. 감

수성의 정도에 따라 부작용 및 치료의 결과에 상당한 차

이가 발생하기에 약제에 대한 암세포의 감수성을 알고자

하는 in vitro predictive assay가 발달되어 왔다. 실

제 임상에서 활용 가능한 항암제 감수성 검사 방법으로

인정받기 위해서는 생체와는 다른 조건에서 성장하는 세

포 주 배양 방법 등으로는 재현성을 얻기가 힘들다. 따

라서 in vivo와 같은 조건 내지는 유사한 조건 하에서

배양되는 기술이 선행되어야 할 것이다. 초기의 방법은

암 조직을 분해하여 세포 부유물 단위에서 알아보는 것

이었다. 이는 세포 간에 미치는 영향을 차단함으로써 생

Fig. 1. In vitro chemosensitivity test of each morphological type
in STS. *p<0.05: compared with inhibition rates of BLM, DTIC,
CTX, VCR, VP16, IFS. STS, Soft tissue sarcoma; CDDP, Cis-
platin; BLM, Bleomicin; DTIC, Dacarbazine; CTX, Cyclophos-
phamide; VCR, Vincristine; VP-16, Etoposide; IFS, Ifosfamide.
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체에 적합한 환경에서의 감수성 실험이라고 할 수 없기

에 약제 감수성 결과가 원발 암에서의 실제 약제 감수성

을 대변한다고 하기 어려운 단점이 있었다. 이러한 방법

에 의해 시행되었던 방법 중 2차원적 배양법을 이용한

Human tumor colony formation assay (HTCA)는

약제저항성과감수성에대한정확도가각각91%와69%

로 알려져 있었는데16), 실제로 실험이 성공하는 경우는

30-70%로 성공률이 높지 않아 문제점이 있음이 지적

되었다9). 이에 1984년에 Heppner 등은 종양조직을 3

차원적으로 배양하면 성공률을 높일 수 있을 뿐더러 생

체에서와유사한결과를얻을수있을것이라제안하였고

1991년에 Hoffmann 등7)은 collagen sponge gel 위

에서 3차원적으로 배양하는 기술을 발표하였다(Fig. 2).

이 방법은 세포 외 간질조직을 모방하여 gas-media 경

계면에종양조직을위치시켜서gas 교환과영양분의공

급을 용이하게 하였으며, 원 조직의 구조를 유지하여 세

포 상호간에 미치는 영향을 보존함으로써 배양에 따른

세포 손상을 최소화하여 원래의 조직을 유지하면서 배양

할 수 있는 방법을 취한다. 항암제에 의한 감수성은 항암

제를처리한후생존하여있는세포의분율을측정하거나

또는 남아있는 증식 세포의 분율을 측정함으로써 정량화

한다. HDRA에서 사용하는 MTT end point assay 방

법은 종전에 주로 사용되었던 agar diffusion cham-

ber와 capillary cloning system clogenic assay와

같은 clogenic assay 방법들에서 나타났던 colony 판

별의 모호함이 없다. 또한 non-clogenic assay 방법

인 radionuclide incorporation assay, ATP assay8)

그리고 dye exclusion assay17) 방법들에서 단점으로

지적되었던, 남아있는 증식기의 암세포 분율만을 대별

하던 것과는 달리 비증식기 세포 분율도 함께 측정이 가

능하면서 매우 간단하고 검사에 소요되는 시간이 짧다는

장점을 가진다고 할 수 있다. 모든 in vitro assay에서

약제의 농도를 결정하는 것은 무척 중요하면서도 까다로

운 문제인데, HTCA에서 이용되었던 방법은 혈장 내 농

도의 1/10을 cutoff 농도로 사용하였다. HDRA에서도

동일한 방법을 취한 바 대부분의 결과가 약제 반응 음성

으로 나와 최근에는 cutoff 농도를 생리적 농도가 아닌

약리적 농도 이상의 농도를 MTD로 BALA/c nu/nu

mice에 투여 후 조직에 함유된 각 약제의 농도를 측정하

여이용하였다. 실제로HDRA에의한약제감수성및저

항성은종양조직을면역결핍생쥐에이종이식을하여얻

어 낸 결과와 90% 이상의 일치율을 보이는 것으로 보고

하고 있다. Furukawa 등6)은 HDRA를 이용한 약제 감

수성 및 저항성 결과를 근거로 대장암과 위암 환자의 치

료에 적용하여 본 바 감수성이 있었던 군과 없었던 군 간

에 치료 결과에 유의한 차이가 있었음을 보고한 바 있다. 

연부조직 육종의 치료제 가운데 가장 보편적으로 선택

되고 있는 약제는 Doxorubicin이다1). 단일 제제로 사

용시 반응률이 26%로 보고되며3) Doxorubicin이 중심

이 되어 사용되는 복합 요법들인 CYADIC (CTX, VCR,

Doxorubicin, DTIC) 에서는 28.4% 정도를 보이고 있

다2). MAID (Mesna, Doxorubicin, IFS, DTIC)와 AI

(Doxorubicin, IFS) 등에서도 Doxorubicin은 중요 제

제로 평가받고 있다. 일부에서는 IFS 의 효과에 대하여

좋은 결과를 보고15)하고, Doxorubicin과 IFS의 복합

요법이 28.1%의 효과가 있다는 보고도 있다2,10). 본 연

구에서는 Doxorubicin, CDDP가 전반적으로 좋은 결

과를 보이는 것으로 나타났으며, 흥미로운 현상은 다른

세포형에서와는 달리 원형 세포형에서는 BLM (34.0±

6.93%), CTX (31.63±19.51%), VP-16 (30.60±

16.5%), IFS (33.0±16.25%) 등도 30% 이상의 성장

저해율을 보였다는 것이다. 연부육종의 HDRA에 대한

최근보고가운데Morioka 등11)이보고한결과에서도본

연구에서처럼전반적인연부육종에서의저해율은Doxo-

rubicin (57.26±29.63%)과CDDP (39.80±29.37%)

가 고르게 높은 저해율을 보였는데, 본 연구 결과와 다른

점은 본 연구에서는 활막육종에서 두 제제가 비교적 높

은 성장 저해율(Doxorubicin; 44.5±12.0%, CDDP;

65.0±11.5%)을 보인 반면 그들의 보고에서는 성장 저

Fig. 2. Histoculture on collagen-sponge gel.
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해율(Doxorubicin; 27.93±34.72%, CDDP; 3.95±

6.30%)이 낮은 것으로 보고하고 있다. 또한 말초신경의

악성종양에서 가장 높은 저해율(Doxorubicin; 68.80

±21.21%, CDDP; 69.25±28.50%)을 보인다고 보고

한 반면, 본 연구에서는 Doxorubicin은 지방육종(53.0

±17.9%)에서 CDDP는 악성 섬유성 조직구종(68.5±

14.3%)에서 가장 높은 저해율을 보이고 있다. 한편

Morioka 등의 보고에서도 본 연구에서와 같이 병리학

적 분류상 원형세포형은 타 세포형과는 달리 IFS, VP-

16에서도 Doxorubicin, CDDP와 함께 30% 이상의 높

은 성장 저해율을 보였다. 그들의 보고와 본 연구를 비

교하여 볼 때 진단별 분류에서의 약간의 차이는 인종간,

배양 방법의 차이 및 대상이 되었던 연부육종의 수가 적

음에 기인한 실험상의 오차에 기인할 것으로 생각할 수

있을 것이다. 비록 in vitro 연구이기는 하나 본 연구의

결과를 보면 대부분의 연부육종에서 Doxorubicin과

CDDP 두 제제는 유용한 항암제임을 확인할 수 있었으

며, 원형 세포형에서는 두 제제 이외에도 높은 감수성을

보이는 항암제들이 있음을 알 수 있었다. 향후 연부육종

의 생검시 HDRA를 이용한 데이터를 지속적으로 확보

하여 장기간의 임상 결과와 함께 비교 평가를 한다면 연

부육종의 항암제 선택 및 복합요법의 구성에 좋은 지침

이 될 수 있을 것으로 생각한다.

결 론

기존의 감수성 검사에 비하여 민감도 및 예민도에서

우수한 방법으로 보고되고 있는 HDRA를 이용한 항암

제 감수성 검사는 향 후 지속적인 데이터의 축적 및 장기

간의 임상 결과와의 비교 평가를 거친다면 연부육종 항

암제 선택의 좋은 지침이 될 수 있을 것으로 생각한다.
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