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여 기 설정된 하나 이상의 2차 치료제 각각에 대한 치료 기간을 예측하는 단계; 및 예후 예측부가 예측된 상기

치료 기간에 따라 대상자의 2차 치료제에 대한 반응 및 예후를 예측하는 단계를 포함할 수 있다.

이와 같이 본 발명에 따르면, 2차 치료제에 대한 환자의 치료 기간을 예측하여 체계적으로 환자의 치료 계획을

수립하는데 활용될 수 있다.

또한, 종래의 항암화학요법에 대한 반응성을 예측하기 위한 방법들은 모든 약물의 수의 제곱에 대하여 실험이 요

구되므로 시간, 비용 및 노동력 측면에 있어서 매우 비효율적이었으나 대상자의 임상 정보 및 유전자 정보를 기

구축된 인공지능 모델에 적용하여 치료 기간을 예측함으로써 신속하고 간편하게 2차 치료제 치료에 대한 반응 및

예후를 신뢰성있게 예측할 수 있다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

대상자 데이터 입력부가 대상자의 임상 정보 및 유전자 정보를 포함하는 대상자 데이터를 입력받는 단계;

치료 기간 예측부가 입력된 상기 대상자 데이터를 기 구축된 치료 기간 예측 모델에 적용하여 기 설정된 하나

이상의 2차 치료제 각각에 대한 치료 기간을 예측하는 단계; 및

예후 예측부가 예측된 상기 치료 기간에 따라 대상자의 2차 치료제에 대한 반응 및 예후를 예측하는 단계를 포

함하는 2차 치료제 예후 예측 방법.

청구항 2 

제1항에 있어서,

상기 임상 정보는, 

대상자의 성별, 나이, 조직학적 특성, 전이 및 재발 여부, 1차 치료에서 표적치료제 사용 여부 및 1차 치료제

치료 기간을 포함하고,

상기 유전자 정보는,

대상자의 신체 일 부위의 암에 대한 병원성 유전자의 단일 염기서열 변이 및 유전자 복제 변이 유무와 발암성

유전자의 단일 염기서열 변이 및 유전자 복제 변이 유무에 대한 정보를 포함하는 2차 치료제 예후 예측 방법.

청구항 3 

제1항에 있어서,

상기 치료 기간을 예측하는 단계는, 

입력된 대상자 데이터 중 유전자 정보에 기 설정된 임베딩 방법을 통해 벡터 형태로 인코딩하고 상기 임상 정보

와 임베딩된 상기 유전자 정보를 기 구축된 치료 기간 예측 모델에 적용하여 기 설정된 하나 이상의 2차 치료제

각각에 대한 치료 기간을 병렬적으로 예측하는 2차 치료제 예후 예측 방법.

청구항 4 

제3항에 있어서,

상기 치료 기간을 예측하는 단계는, 

상기 임상 정보 및 유전자 정보를 각각 0 또는 1로 이진화하고, 

모든 유전자에 대한 임베딩 벡터가 룩업 테이블 형태로 저장된 임베딩 벡터 정보 테이블에서 상기 유전자 정보

중 1에 해당하는 유전자 정보의 임베딩 벡터를 추출하여 합산하며,

합산된 상기 유전자 정보를 이진화된 상기 임상 정보와 결합하여 기 구축된 치료 기간 예측 모델에 적용하여 2

차 치료제에 대한 치료 기간을 각각 예측하는 2차 치료제 예후 예측 방법.

청구항 5 

제1항에 있어서,

상기 반응 및 예후를 예측하는 단계는, 

예측된 치료 기간이 제1 기간 미만인 경우 2차 치료제에 대한 반응 없음으로 예측하고, 

예측된 치료 기간이 제1 기간 이상이고 제2 기간 미만이면 2차 치료제에 대한 반응 알 수 없음으로 예측하며,
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예측된 치료 기간이 제2 기간 이상이면 2차 치료제에 대한 반응 있음으로 예측하는 2차 치료제 예후 예측 방법.

청구항 6 

제2항에 있어서,

상기 치료 기간을 예측하는 단계는,

유전자에서 EZH2, FGFR1, CALR, TOP1, SRSF2, PIK3CA, ALK 중 적어도 하나에 유전적 변이가 있거나 조직학적

특성이 미만형인 경우 2차 치료제의 치료 기간을 제2 기간 이상으로 예측하고,

유전자에서 EGFR, SMARCA4, MTOR, APC, PBRM1, FBXW7, EGFR 중 적어도 하나에 유전적 변이가 있거나 초기에 암

이 전이된 환자의 경우 2차 치료제의 치료 기간이 제1 기간 미만으로 예측하는 2차 치료제 예후 예측 방법.

청구항 7 

대상자의 임상 정보 및 유전자 정보를 포함하는 대상자 데이터를 입력받는 대상자 데이터 입력부;

입력된 상기 대상자 데이터를 기 구축된 치료 기간 예측 모델에 적용하여 기 설정된 하나 이상의 2차 치료제 각

각에 대한 치료 기간을 예측하는 치료 기간 예측부; 및

예측된 상기 치료 기간에 따라 대상자의 2차 치료제에 대한 반응 및 예후를 예측하는 예후 예측부를 포함하는 2

차 치료제 예후 예측 시스템.

청구항 8 

제7항에 있어서,

상기 임상 정보는, 

대상자의 성별, 나이, 조직학적 특성, 전이 및 재발 여부, 1차 치료에서 표적치료제 사용 여부 및 1차 치료제

치료 기간을 포함하고,

상기 유전자 정보는,

대상자의 신체 일 부위의 암에 대한 병원성 유전자의 단일 염기서열 변이 및 유전자 복제 변이 유무와 발암성

유전자의 단일 염기서열 변이 및 유전자 복제 변이 유무에 대한 정보를 포함하는 2차 치료제 예후 예측 시스템.

청구항 9 

제7항에 있어서,

상기 치료 기간 예측부는, 

입력된 대상자 데이터 중 유전자 정보에 기 설정된 임베딩 방법을 통해 벡터 형태로 인코딩하고 상기 임상 정보

와 임베딩된 상기 유전자 정보를 기 구축된 치료 기간 예측 모델에 적용하여 기 설정된 하나 이상의 2차 치료제

각각에 대한 치료 기간을 병렬적으로 예측하는 2차 치료제 예후 예측 시스템.

청구항 10 

제9항에 있어서,

상기 치료 기간 예측부는, 

상기 임상 정보 및 유전자 정보를 각각 0 또는 1로 이진화하고, 

모든 유전자에 대한 임베딩 벡터가 룩업 테이블 형태로 저장된 임베딩 벡터 정보 테이블에서 상기 유전자 정보

중 1에 해당하는 유전자 정보의 임베딩 벡터를 추출하여 합산하며,

합산된 상기 유전자 정보를 이진화된 상기 임상 정보와 결합하여 기 구축된 치료 기간 예측 모델에 적용하여 2

차 치료제에 대한 치료 기간을 각각 예측하는 2차 치료제 예후 예측 시스템.

청구항 11 
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제7항에 있어서,

상기 예후 예측부는, 

예측된 치료 기간이 제1 기간 미만인 경우 2차 치료제에 대한 반응 없음으로 예측하고, 

예측된 치료 기간이 제1 기간 이상이고 제2 기간 미만이면 2차 치료제에 대한 반응 알 수 없음으로 예측하며,

예측된 치료 기간이 제2 기간 이상이면 2차 치료제에 대한 반응 있음으로 예측하는 2차 치료제 예후 예측 시스

템.

청구항 12 

제8항에 있어서,

상기 치료 기간 예측부는,

유전자에서 EZH2, FGFR1, CALR, TOP1, SRSF2, PIK3CA, ALK 중 적어도 하나에 유전적 변이가 있거나 조직학적

특성이 미만형인 경우 2차 치료제의 치료 기간을 제2 기간 이상으로 예측하고,

유전자에서 EGFR, SMARCA4, MTOR, APC, PBRM1, FBXW7, EGFR 중 적어도 하나에 유전적 변이가 있거나 초기에 암

이 전이된 환자의 경우 2차 치료제의 치료 기간이 제1 기간 미만으로 예측하는 2차 치료제 예후 예측 시스템.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 위암 환자의 2차 치료제 예후 예측 방법 및 그 시스템에 관한 것으로서, 더욱 상세하게 설명하면 대[0001]

상자의 임상 정보 및 유전자 정보를 고려하여 인공지능 모델을 통해 하나 이상의 2차 치료제의 예후를 각각 예

측하는 위암 환자의 2차 치료제 예후 예측 방법 및 그 시스템에 관한 것이다.

배 경 기 술

위암은 위에서 발생하는 악성 종양으로, 조기 위암의 경우 내시경 치료를 시행하지만, 2~3기의 진행성 위암은[0002]

수술로 암과 림프절을 제거하며, 암이 더욱 진행되어 위 주변 림프절이 아닌 멀리 떨어진 곳의 림프절에까지 전

이되거나 복막에 파종되거나 다른 장기로 전이된 경우 항암화학요법을 통해 치료를 수행하게 된다.

위암의 항암화학요법에 이용되는 1차 약물은 티에스원(Tegafur, TS-1), 카페시타빈(Capecitabine), 5-플루오로[0003]

유라실(Fluorouracil, 5-FU)  중 하나와 옥살리플라틴(Oxaliplatin)이나 시스플라틴(Cisplatin)을 병합하여 사

용한다. 1차 약물이 효과가 없는 경우 2차 약제로 탁산(Taxane) 계열의 치료제와 이리노테칸(Irinotecan) 계열

의 치료제 중 어느 하나를 사용하고 3차 약제로 탁산 계열의 치료제와 이리노테칸 계열의 치료제중 나머지 하나

를 사용한다. 그러나 환자 개인의 임상적 요인 또는 유전적 요인에 따라 치료제에 대한 반응이 상이하므로 환자

개개인에 적합한 치료제를 선택할 수 있도록 하기 위해 각 치료제의 효과를 사전에 예측하는 기술이 필요한 실

정이다.

발명의 내용

해결하려는 과제

이와 같이 본 발명에 따르면, 대상자의 임상 정보 및 유전자 정보를 고려하여 인공지능 모델을 통해 하나 이상[0004]

의 2차 치료제의 예후를 각각 예측하는 위암 환자의 2차 치료제 예후 예측 방법 및 그 시스템을 제공하기 위한

것이다.

과제의 해결 수단

이러한 기술적 과제를 이루기 위한 본 발명의 실시예에 따르면 2차 치료제 예후 예측 방법에 있어서, 대상자 데[0005]

이터 입력부가 대상자의 임상 정보 및 유전자 정보를 포함하는 대상자 데이터를 입력받는 단계; 치료 기간 예측

부가 입력된 상기 대상자 데이터를 기 구축된 치료 기간 예측 모델에 적용하여 기 설정된 하나 이상의 2차 치료
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제 각각에 대한 치료 기간을 예측하는 단계; 및 예후 예측부가 예측된 상기 치료 기간에 따라 대상자의 2차 치

료제에 대한 반응 및 예후를 예측하는 단계를 포함할 수 있다.

상기 임상 정보는, 대상자의 성별, 나이, 조직학적 특성, 전이 및 재발 여부, 1차 치료에서 표적치료제 사용 여[0006]

부 및 1차 치료제 치료 기간을 포함하고,

상기 유전자 정보는, 대상자의 신체 일 부위의 암에 대한 병원성 유전자의 단일 염기서열 변이 및 유전자 복제[0007]

변이 유무와 발암성 유전자의 단일 염기서열 변이 및 유전자 복제 변이 유무에 대한 정보를 포함할 수 있다.

상기 치료 기간을 예측하는 단계는, 입력된 대상자 데이터 중 유전자 정보에 기 설정된 임베딩 방법을 통해 벡[0008]

터 형태로 인코딩하고 상기 임상 정보와 임베딩된 상기 유전자 정보를 기 구축된 치료 기간 예측 모델에 적용하

여 기 설정된 하나 이상의 2차 치료제 각각에 대한 치료 기간을 병렬적으로 예측할 수 있다.

상기 치료 기간을 예측하는 단계는, 상기 치료 기간을 예측하는 단계는, 상기 임상 정보 및 유전자 정보를 각각[0009]

0 또는 1로 이진화하고, 모든 유전자에 대한 임베딩 벡터가 룩업 테이블 형태로 저장된 임베딩 벡터 정보 테이

블에서 상기 유전자 정보 중 1에 해당하는 유전자 정보의 임베딩 벡터를 추출하여 합산하며, 합산된 상기 유전

자 정보를 이진화된 상기 임상 정보와 결합하여 기 구축된 치료 기간 예측 모델에 적용하여 2차 치료제에 대한

치료 기간을 각각 예측할 수 있다.

상기 반응 및 예후를 예측하는 단계는, 예측된 치료 기간이 제1 기간 미만인 경우 2차 치료제에 대한 반응 없음[0010]

으로 예측하고, 예측된 치료 기간이 제1 기간 이상이고 제2 기간 미만이면 2차 치료제에 대한 반응 알 수 없음

으로 예측하며, 예측된 치료 기간이 제2 기간 이상이면 2차 치료제에 대한 반응 있음으로 예측할 수 있다.

상기 치료 기간을 예측하는 단계는, 유전자에서 EZH2, FGFR1, CALR, TOP1, SRSF2, PIK3CA, ALK 중 적어도 하나[0011]

에 유전적 변이가 있거나 조직학적 특성이 미만형인 경우 2차 치료제의 치료 기간을 제2 기간 이상으로 예측하

고, 유전자에서 EGFR, SMARCA4, MTOR, APC, PBRM1, FBXW7, EGFR 중 적어도 하나에 유전적 변이가 있거나 초기

에 암이 전이된 환자의 경우 2차 치료제의 치료 기간이 제1 기간 미만으로 예측할 수 있다.

본 발명의 다른 실시예에 따르면 2차 치료제 예후 예측 시스템에 있어서, 대상자의 임상 정보 및 유전자 정보를[0012]

포함하는 대상자 데이터를 입력받는 대상자 데이터 입력부; 입력된 상기 대상자 데이터를 기 구축된 치료 기간

예측 모델에 적용하여 기 설정된 하나 이상의 2차 치료제 각각에 대한 치료 기간을 예측하는 치료 기간 예측부;

및 예측된 상기 치료 기간에 따라 대상자의 2차 치료제에 대한 반응 및 예후를 예측하는 예후 예측부를 포함할

수 있다.

발명의 효과

이와 같이 본 발명에 따르면, 2차 치료제에 대한 환자의 치료 기간을 예측하여 체계적으로 환자의 치료 계획을[0013]

수립하는데 활용될 수 있다.

또한, 종래의 항암화학요법에 대한 반응성을 예측하기 위한 방법들은 모든 약물의 수의 제곱에 대하여 실험이[0014]

요구되므로 시간, 비용 및 노동력 측면에 있어서 매우 비효율적이었으나 대상자의 임상 정보 및 유전자 정보를

기 구축된 인공지능 모델에 적용하여 치료 기간을 예측함으로써 신속하고 간편하게 2차 치료제 치료에 대한 반

응 및 예후를 신뢰성있게 예측할 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명의 일 실시예에 따른 2차 치료제 예후 예측 시스템을 도시하는 도면이다.[0015]

도 2는 본 발명의 다른 실시예에 따른 2차 치료제 예후 예측 방법을 나타내는 순서도이다.

도 3은 본 발명의 다른 실시예에 따른 임상 정보의 일 예를 도시하는 도면이다.

도 4는 본 발명의 다른 실시예에 따른 임상 정보 분포의 일 예를 도시하는 도면이다.

도 5는 본 발명의 다른 실시예에 따른 치료 기간 예측 모델의 구조를 도시하는 도면이다.

도 6은 본 발명의 다른 실시예에 따른 인공지능 모델에 입력되는 입력 데이터를 도시하는 도면이다.

도 7은 본 발명의 다른 실시예에 따른 환자의 상태를 예측하는데 높은 영향을 준 변수를 도시하는 도면이다.

도 8은 종래의 모델과 본 발명의 다른 실시예에 따른 치료 기간 예측 모델의 정확도를 비교하는 도면이다.
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도 9는 종래의 모델과 본 발명의 다른 실시예에 따른 치료 기간 예측 모델의 생존곡선을 비교하는 도면이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하 첨부된 도면을 참조하여 본 발명에 따른 바람직한 실시예를 상세히 설명하기로 한다. 이 과정에서 도면에[0016]

도시된 선들의 두께나 구성요소의 크기 등은 설명의 명료성과 편의상 과장되게 도시되어 있을 수 있다. 

명세서 전체에서, 어떤 부분이 어떤 구성요소를 "포함"한다고 할 때, 이는 특별히 반대되는 기재가 없는 한 다[0017]

른 구성요소를 제외하는 것이 아니라 다른 구성요소를 더 포함할 수 있는 것을 의미한다.

또한 후술되는 용어들은 본 발명에서의 기능을 고려하여 정의된 용어들로서, 이는 사용자, 운용자의 의도 또는[0018]

관례에 따라 달라질 수 있다. 그러므로 이러한 용어들에 대한 정의는 본 명세서 전반에 걸친 내용을 토대로 내

려져야 할 것이다.

후술하는 본 발명의 실시예에서 2차 치료제 예후 예측 시스템(100)은 위암에 대한 2차 치료제 예후를 예측하는[0019]

것으로 구체적인 예를 들어 설명한다. 그러나, 본 발명이 이로 제한되는 것은 아니다.

도 1은 본 발명의 일 실시예에 따른 2차 치료제 예후 예측 시스템을 도시하는 도면이다.[0020]

도 1에 도시된 바와 같이 2차 치료제 예후 예측 시스템(100)은 대상자 데이터 입력부(110), 치료 기간 예측부[0021]

(120) 및 예후 예측부(130)를 포함하여 구성될 수 있다.

먼저, 대상자 데이터 입력부(110)는 대상자의 임상 정보 및 유전자 정보를 포함하는 대상자 데이터를 입력받을[0022]

수 있다. 

여기서, 임상 정보는 대상자의 성별, 나이, 조직학적 특성(예를 들어, 장형(Intestinal), 미만형(Diffuse)), 전[0023]

이 및 재발 여부, 1차 치료에서 표적치료제 사용 여부(예를 들어, 트라스투주맙(Trastuzumab)) 및 1차 치료제

치료 기간 중 적어도 하나를 포함하고, 유전자 정보는 대상자의 위암에 대한 병원성(Pathogenic) 또는 발암성

(Oncogenic)  유전자의  단일  염기서열  변이(Single  nucleotide  variation,  SNV)  및  유전자  복제  변이(Copy

number variation, CNV) 유무에 대한 정보를 포함할 수 있다.

구체적으로,  대상자  데이터  입력부(110)는  전자건강기록(Electronic  medical  record,  EMR),  병원정보시스템[0024]

(Hospital  information  system,  HIS),  임상병리검사기기,  디지털병리  시스템  및  데이터베이스(예를  들어,

COSMIC, ClinVar, OncoKB) 중 적어도 하나로부터 대상자의 임상 정보 및 유전자 정보를 포함하는 대상자 데이터

를 입력받을 수 있다.

다음으로, 치료 기간 예측부(120)는 입력된 대상자 데이터를 기 구축된 치료 기간 예측 모델에 적용하여 기 설[0025]

정된 하나 이상의 2차 치료제 각각에 대한 치료 기간을 예측할 수 있다. 이때, 2차 치료제는 탁산(Taxane) 계열

의 치료제(예를 들어, Paclitaxel 등) 또는 이리노테칸(Irinotecan) 계열의 치료제이고, 치료 기간 예측 모델은

각 2차 치료제에 대해 병렬적으로 치료 기간을 예측하도록 구축될 수 있다.

구체적으로, 치료 기간 예측부(120)는 입력된 대상자 데이터 중 유전자 정보에 기 설정된 임베딩 방법(예를 들[0026]

어, 단어 임베딩(Word embedding))을 통해 벡터 형태로 인코딩하고 임상 정보와 임베딩된 유전자 정보를 기 구

축된 치료 기간 예측 모델에 적용하여 기 설정된 하나 이상의 2차 치료제 각각에 대한 치료 기간을 예측할 수

있다.

여기서, 치료 기간 예측 모델을 이용하여 치료 기간을 예측하는 방법은 아래의 도 4 내지 도 8을 통해 보다 구[0027]

체적으로 설명한다.

다음으로, 예후 예측부(130)는 예측된 치료 기간에 따라 대상자의 각 2차 치료제에 대한 반응 및 예후를 예측할[0028]

수 있다.

구체적으로, 예후 예측부(130)는 예측된 치료 기간이 기 설정된 제1 기간(예를 들면, 3개월)보다 짧을 경우 대[0029]

상자의 2차 치료제에 대한 반응 없음으로 예측할 수 있다.

또한, 예후 예측부(130)는 예측된 치료 기간이 기 설정된 제2 기간(예를 들면, 6개월) 이상인 경우 대상자의 2[0030]

차 치료제에 대한 반응 있음으로 예측할 수 있다. 이때, 예후 예측부(130)는 대상자의 예후를 긍정적으로 예측

할 수 있다.

또한, 예후 예측부(130)는 예측된 치료 기간이 제1 기간(예를 들어, 3개월) 이상이고, 제2 기간(예를 들어, 6개[0031]
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월)보다 짧으면 대상자의 2차 치료제에 대한 반응 알 수 없음으로 예측할 수 있다.

이하에서는 도 2 내지 도 8을 참조하여, 위암 환자의 2차 치료제 예후 예측 방법에 대해 보다 구체적으로 설명[0032]

한다.

도 2는 본 발명의 다른 실시예에 따른 2차 치료제 예후 예측 방법을 나타내는 순서도이다.[0033]

먼저, 대상자 데이터 입력부(110)는 대상자의 임상 정보 및 유전자 정보를 포함하는 대상자 데이터를 입력받을[0034]

수 있다(S210).

구체적으로, 대상자 데이터 입력부(110)는 전자건강기록, 병원정보시스템, 임상병리검사기기, 디지털병리 시스[0035]

템 및 데이터베이스(예를 들어, COSMIC, ClinVar, OncoKB 등) 중 적어도 하나로부터 대상자의 임상 정보 및 유

전자 정보를 포함하는 대상자 데이터를 입력받을 수 있다.

여기서, 임상 정보는 대상자의 성별, 나이, 조직학적 특성(예를 들어, 장형 또는 미만형), 전이 및 재발 여부,[0036]

1차 치료에서 표적치료제 사용 여부(예를 들어, 트라스투주맙) 및 1차 치료제 치료 기간 중 적어도 하나를 포함

할 수 있다.

도 3은 본 발명의 다른 실시예에 따른 임상 정보의 일 예를 도시하는 도면이다.[0037]

도 3에  도시된 바와 같이,  임상 정보는 대상자의 등록 번호(S번호), 나이(Age),  성별(Sex),  조직학적 유형[0038]

(Histology), HER2 상태(HER2 status), 초기 환경(Initial setting), 치료 위절제술(Curative gastrectomy) 시

행 여부, 보조 항암화학요법(Adjuvant CTx) 또는 선행 항암화학요법(Neoadjuvant CTx) 시행 여부 및 확인 사항,

1차 치료제 치료 기간(1L chemotherapy)일 수 있다.

또한, 유전자 정보는 대상자의 위암에 대한 병원성 또는 발암성 유전자의 단일 염기서열 변이 및 유전자 복제[0039]

변이 유무에 대한 정보를 포함할 수 있다.

다음으로, 치료 기간 예측부(120)는 입력된 대상자 데이터를 기 구축된 치료 기간 예측 모델에 적용하여 기 설[0040]

정된 하나 이상의 2차 치료제 각각에 대한 치료 기간을 예측할 수 있다(S220). 이때, 2차 치료제는 탁산 계열의

치료제(예를 들어, Paclitaxel 등) 또는 이리노테칸 계열의 치료제이고, 치료 기간 예측 모델은 각 2차 치료제

에 대해 병렬적으로 치료 기간을 예측하도록 구축될 수 있다.

구체적으로, 치료 기간 예측부(120)는 입력된 대상자 데이터 중 유전자 정보에 기 설정된 임베딩 방법(예를 들[0041]

어, 단어 임베딩)을 적용하여 벡터 형태로 인코딩하고 이를 임상 정보와 함께 기 구축된 치료 기간 예측 모델에

적용하여 기 설정된 하나 이상의 2차 치료제 각각에 대한 치료 기간을 예측하도록 구축될 수 있다.

여기서, 치료 기간 예측 모델은 임베딩된 암 종류별 병원성 유전자의 단일 염기서열 변이 및 유전자 복제 변이[0042]

유무, 발암성 유전자의 단일 염기서열 변이 및 유전자 복제 변이 유무와 성별, 나이, 조직학적 특성(예를 들어,

장형 또는 미만형), 전이 및 재발 여부, 1차 치료에서 표적치료제 사용 여부(예를 들어, 트라스투주맙) 및 1차

치료제 치료 기간 및 2차 치료제 치료 기간을 포함하는 오픈소스 이종데이터를 학습 데이터셋으로 이용하여 인

공 신경망(Artificial neural network, ANN)을 통해 하나 이상의 2차 치료제 치료 기간을 병렬적으로 예측하도

록 구축될 수 있다. 

다시 말해, 치료 기간 예측부(120)는 입력된 대상자 데이터 중 유전자 정보에 기 설정된 임베딩 방법을 통해 벡[0043]

터 형태로 인코딩하고, 임상 정보와 임베딩된 유전자 정보를 기 구축된 치료 기간 예측 모델에 적용하여 기 설

정된 하나 이상의 2차 치료제(예를 들어, 탁산 계열 치료제 및 이리노테칸 계열의 치료제)에 대한 치료 기간을

병렬적으로 예측할 수 있다.

또한, 치료 기간 예측부(120)는 6개월 이상 2차 치료제를 사용하는 위암 환자와 2차 치료제를 3개월 미만 사용[0044]

하고 3차 치료제를 6개월 이상 사용하는 위암 환자의 임상 정보와 유전자 정보를 포함하는 학습 데이터로 하여

기 설정된 방법(예를 들어, 단어 임베딩)을 통해 임베딩을 수행하여 벡터 형태로 인코딩하고 이를 입력 데이터

로 치료 기간 예측 모델에 적용하여 각 치료제에 대한 치료 기간을 출력하도록 학습할 수 있다.

즉, 치료 기간 예측부(120)는 임상 정보 및 유전자 정보를 각각 0 또는 1로 이진화하고, 모든 유전자에 대한 임[0045]

베딩 벡터가 룩업 테이블 형태로 저장된 임베딩 벡터 정보 테이블에서 유전자 정보 중 1에 해당하는 유전자 정

보의 임베딩 벡터를 추출하여 합산하며, 합산된 유전자 정보를 이진화된 임상 정보와 결합하여 기 구축된 치료

기간 예측 모델에 적용하여 2차 치료제에 대한 치료 기간을 각각 예측할 수 있다.
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다음으로, 예후 예측부(130)는 예측된 치료 기간에 따라 대상자의 각 치료제에 대한 반응 및 예후를 예측할 수[0046]

있다(S230).

구체적으로, 예후 예측부(130)는 예측된 치료 기간이 제1 기간(예를 들어, 3개월) 미만인 2차 치료제에 대해 반[0047]

응 없음으로 예후를 예측할 수 있다.

또한, 예후 예측부(130)는 예측된 치료 기간이 제2 기간(예를 들어, 6개월) 이상인 2차 치료제에 대해 반응 있[0048]

음으로 예후를 예측할 수 있다. 

다시 말해, 특정 2차 치료제에 대해 치료 기간이 짧다는 것은 해당 2차 치료제의 효과가 떨어져서 해당 2차 치[0049]

료제를 단 기간만 사용하고 다음 2차 치료제로 변경하였음을 의미하는 것이므로, 예후 예측부(130)는 해당 2차

치료제에 대해 반응 없음으로 예측할 수 있다.

도 2 및 도 3을 참조하여 상술한 위암 환자의 항암자별 예후 예측 방법은 이에 대한 예측이 가능한 컴퓨팅 장치[0050]

및 소프트웨어에 의해 수행될 수 있다.

이하에서는 도 4 내지 도 8을 이용하여 본 발명의 실시예에 따른 2차 치료제 예후 예측 방법에 대하여 상세하게[0051]

설명한다. 그러나, 하기의 실시예는 본 발명의 내용을 예시하는 것일 뿐, 본 발명의 범위가 하기의 실시예에 한

정되는 것은 아니다. 본 발명의 실시예는 당업계에서 평균적인 지식을 가진 자에게 본 발명을 보다 완전하게 설

명하기 위해 제공되는 것이다.

실험방법[0052]

<1-1> 실험 대상 설정[0053]

K-MASTER  프로젝트에 등록한 위암 환자 857명  중  2차  치료제로 탁산 계열의 치료제(예를 들어,  파클리탁셀[0054]

(Paclitaxel)) 기반의 항암 치료를 처방받은 환자 402명 중 2차 치료 기간이 3개월이상이고 6개월 미만인 환자

144명을 제외하였다.

또한,  2차  치료  기간이  3개월  미만인  환자를  탁산  계열의  치료제에  저항성이  있는  환자군(Paclitaxel-[0055]

resistant)으로  분류하고,  2차  치료  기간이  6개월  이상인  환자를  탁산  계열의  치료제에  민감한  환자군

(Paclitaxel-sensitive)으로 분류하였다.

또한, 탁산 계열의 치료제에 저항성이 있는 환자군 및 탁산 계열의 치료제에 민감한 환자군 중 80%는 학습 데이[0056]

터셋(Training set)으로 분류하고 20%를 검증 데이터셋(Validation set)으로 분류하였다.

<1-2> 임상 정보 및 유전자 정보[0057]

임상 정보는 환자의 나이, 성별, 조직학적 특성(장형, 미만형), 암 전이 및 재발 여부, 1차 치료에서의 트라스[0058]

투주맙 처방 여부 및 1차 치료 기간을 포함하고, 유전자 정보는 데이터베이스(예를 들어, COSMIC,  ClinVar,

OncoKB 등)의 위암에 대한 병원성 또는 발암성 유전자의 단일 염기서열 변이 및 유전자 복제 변이 유무에 대한

정보를 포함할 수 있다.

도 4는 본 발명의 다른 실시예에 따른 임상 정보 분포의 일 예를 도시하는 도면이다.[0059]

도 4의 (a)에 도시된 바와 같이, 학습 데이터셋과 검증 데이터셋의 임상 정보 분포를 알 수 있다. 이때, 학습[0060]

데이터셋과 검증 데이터셋의 나이는 유사하고, 성별은 학습 데이터셋이 검증 데이터셋에 비해 남성이 8.8%p 더

많고, 조직학적 특성은 장형이 검증 데이터셋이 10.2%p 더 많고 미만형이 10.2%p 더 적음을 알 수 있다.

도 4의 (b)에 도시된 바와 같이, 탁산 계열의 치료제에 저항성이 있는 환자군(Paclitaxel-resistant)과 탁산 계[0061]

열의 치료제에 민감한 환자군(Paclitaxel-sensitive)의 임상 정보 분포를 알 수 있다. 이때, 탁산 계열의 치료

제에 민감한 환자군이 탁산 계열의 치료제에 저항성이 있는 환자군보다 남성이 10.2%p 더 많고, 조직학적 특성

에서 장형이 12.4%p 더 많고 민감형이 12.4%p 더 적음을 알 수 있다.

본 발명의 일 실시예에 따르면 데이터베이스(예를 들어, COSMIC, ClinVar, OncoKB)로부터 아래의 [표 1]에 도시[0062]

된 87개의 유전자 정보를 사용하였다.
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표 1

[0063]

이때, 많이 발견된 유전자는 TP53, PIK3CA, CDH1, BRCA1, BRCA2, ERBB2, MET, FGFR3 등 기존 위암에서 중요하[0064]

게 발견된 유전자로 구성되어 있고, Paclitaxel 약물 치료와 관련하여 유의미한 차이를 보인 유전자는 TET2,

PTPN11, CSF3R, CALR, TOP1, EGFR이다.

한편, 이러한 유전자 변이들이 복합적으로 작용하여 Paclitaxel 치료제의 반응에 영향을 끼치는 것을 알 수 있[0065]

다.

<1-3> 치료 기간 예측 모델 비교[0066]

임상  정보와  유전자  정보를  입력  데이터로  하는  랜덤  포레스트(Random  forest,  RF),  회귀  분석(Logistic[0067]

regression, LR) 및 인공 신경망과 본 발명의 실시예에 따라 유전자 정보를 임베딩하고 임상 정보와 함께 입력

데이터로 하는 치료 기간 예측 모델을 2차 치료제에 대한 치료 기간을 병렬적으로 예측하도록 각 모델을 학습하

였다.

도 5는 본 발명의 다른 실시예에 따른 치료 기간 예측 모델의 구조를 도시하는 도면이다.[0068]

도 5에 도시된 바와 같이, 치료 기간 예측 모델은 임상 정보와 임베딩된 유전자 정보를 입력 데이터로 하는 인[0069]

공 신경망을 기초로 구축된 모델로 2차 치료제에 대한 치료 기간을 예측할 수 있다.

도 6은 본 발명의 다른 실시예에 따른 인공지능 모델에 입력되는 입력 데이터를 도시하는 도면이다.[0070]

도  6에  도시된  바와  같이,  종래의  모델(랜덤  포레스트,  회귀  분석,  인공  신경망)에  입력되는  임상  정보[0071]

(Clinical feature) 및 유전자 정보(Genetic feature)는 각각 0 또는 1로 이진화되어 입력된다.

또한, 치료 기간 예측 모델에 입력되는 임상 정보 및 유전자 정보는 각각 0 또는 1로 이진화된다.[0072]

그 다음, 모든 유전자에 대한 임베딩 벡터가 룩업 테이블 형태로 저장되어 있는 임베딩 벡터 정보 테이블(All[0073]

genetic variant embedding lookup table)에서 '1'에 해당하는 이진화된 유전자 정보의 임베딩 벡터를 추출하

여 합산(Sum of variant embeddings)한다.

그 다음, 합산된 유전자 정보를 이진화된 임상 정보와 결합하여(Concatenated clinical and genetic vectors)[0074]

치료 기간 예측 모델에 입력한다.

실험결과[0075]

<2-1> 예측 결과[0076]

도 7은 본 발명의 다른 실시예에 따른 환자의 상태를 예측하는데 높은 영향을 준 변수를 도시하는 도면이다.[0077]

도 7에 도시된 바와 같이, 2차 치료제에 대해 반응 있음으로 예측하도록 영향을 준 변수는 EZH2, FGFR1, CALR,[0078]

TOP1, Histology-Diffuse type, SRSF2, PIK3CA, ALK 등 으로, 해당 유전자에 유전적 변이가 있거나 조직학적

특성이 미만형인 경우 2차 치료제의 치료 기간이 제2 기간 이상으로 예측됐다.

또한,  2차  치료제에  대해  반응  없음으로  예측하도록  영향을  준  변수는  EGFR,  Initial  setting-Initially[0079]

metastatic, SMARCA4, MTOR, APC, PBRM1, FBXW7, EGFR 등 으로, 해당 유전자에 유전적 변이가 있거나 초기에

위암이 전이된 환자의 경우 2차 치료제의 치료 기간이 제1 기간 미만으로 예측됐다.

또한, 제1 기간 미만 또는 제2 기간 이상을 예측하기에 높은 영향을 기여한 변수의 순서대로 가중치를 추출하여[0080]

치료기간 예측 모델에 적용하여 정확도를 향상시킬 수 있다.
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도 8은 종래의 모델과 본 발명의 다른 실시예에 따른 치료 기간 예측 모델의 정확도를 비교하는 도면이다.[0081]

도 8에 도시된 바와 같이, 정확도(Accuracy)는 종래의 모델 중 인공신경망(ANN)이 0.621인 반면, 본 발명의 다[0082]

른 실시예에 따른 치료 기간 예측 모델(ANN with GE)은 0.724로 더 정확하게 예측함을 알 수 있다. 이때, 정확

도는 전체 샘플 중에서 올바르게 예측한 샘플의 비율이다.

또한, 민감도(Sensitivity)는 종래의 모델 중 인공신경망(ANN)이 0.500인 반면, 본 발명의 다른 실시예에 따른[0083]

치료 기간 예측 모델(ANN with GE)은 0.458로 유사함을 알 수 있다. 이때, 민감도는 실제 양성 샘플 중에서 올

바르게 예측한 양성 샘플의 비율이다.

또한, 특이도(Specificity)는 종래의 모델 중 인공신경망(ANN)이 0.706인 반면, 본 발명의 다른 실시예에 따른[0084]

치료 기간 예측 모델(ANN with GE)은 0.912로 더 올바르게 예측함을 알 수 있다. 이때, 특이도는 실제 음성 샘

플 중에서 올바르게 예측한 음성 샘플의 비율이다.

또한, F1 점수(F1 score)는 종래의 모델(RF, LR, ANN)이 0.417 내지 0.522 인 반면 본 발명의 다른 실시예에[0085]

따른 치료 기간 예측 모델(ANN with GE)은 0.579로 분류 성능이 우수함을 알 수 있다.

또한, 수신자 조작 특성(Area under ROC, AUROC)은 종래의 모델(RF, LR, ANN)이 0.499 내지 0.679 인 반면 본[0086]

발명의 다른 실시예에 따른 치료 기간 예측 모델(ANN with GE)은 0.732로 예측 성능이 가장 우수함을 알 수 있

다.

도 9는 종래의 모델과 본 발명의 다른 실시예에 따른 치료 기간 예측 모델의 생존곡선을 비교하는 도면이다.[0087]

도 9의  (a)  내지 (h)에  도시된 바와 같이,  종래의 모델(Random  forest,  Logistic  Regression,  Artificial[0088]

neural network)과 치료 기간 예측 모델(Artificial neural network with GE)의 검증 데이터셋에 대한 예측 그

룹의 치료 기간(Progression-free survival, PFS)(도 9의 (a) 내지 (d))과 실제 생존 기간(도 9의 (e) 내지

(h))을 비교하면 치료 기간 예측 모델이 종래의 모델에 비해 더 정확하게 탁산 계열의 치료제에 저항성이 있는

환자군(Predicted  Pac-resistant)(빨간색  선)과  탁산  계열의  치료제에  민감한  환자군(Predicted  Pac-

sensitive)(초록색 선)을 분류함을 알 수 있다.

본 발명의 실시예에 따르면, 2차 치료제에 대한 환자의 치료 기간을 예측하여 체계적으로 환자의 치료 계획을[0089]

수립하는데 활용될 수 있다.

또한, 종래의 항암화학요법에 대한 반응성을 예측하기 위한 방법들은 모든 약물의 수의 제곱에 대하여 실험이[0090]

요구되므로 시간, 비용 및 노동력 측면에 있어서 매우 비효율적이었으나 대상자의 임상 정보 및 유전자 정보를

기 구축된 인공지능 모델에 적용하여 치료 기간을 예측함으로써 신속하고 간편하게 2차 치료제 치료에 대한 반

응 및 예후를 신뢰성있게 예측할 수 있다.

본 발명은 도면에 도시된 실시예를 참고로 하여 설명되었으나 이는 예시적인 것에 불과하며, 당해 기술이 속하[0091]

는 분야에서 통상의 지식을 가진 자라면 이로부터 다양한 변형 및 균등한 타 실시예가 가능하다는 점을 이해할

것이다. 따라서 본 발명의 진정한 기술적 보호범위는 아래의 특허청구범위의 기술적 사상에 의하여 정해져야 할

것이다.

부호의 설명

100: 2차 치료제 예후 예측 시스템[0092]

110: 대상자 데이터 입력부

120: 치료 기간 예측부

130: 예후 예측부
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도면

도면1

도면2

도면3
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도면9

공개특허 10-2025-0038629

- 16 -


	문서
	서지사항
	요 약
	대 표 도
	청구범위
	발명의 설명
	기 술 분 야
	배 경 기 술
	발명의 내용
	해결하려는 과제
	과제의 해결 수단
	발명의 효과

	도면의 간단한 설명
	발명을 실시하기 위한 구체적인 내용
	부호의 설명

	도면
	도면1
	도면2
	도면3
	도면4
	도면5
	도면6
	도면7
	도면8
	도면9




문서
서지사항 1
요 약 1
대 표 도 1
청구범위 3
발명의 설명 5
 기 술 분 야 5
 배 경 기 술 5
 발명의 내용 5
  해결하려는 과제 5
  과제의 해결 수단 5
  발명의 효과 6
 도면의 간단한 설명 6
 발명을 실시하기 위한 구체적인 내용 7
 부호의 설명 11
도면 12
 도면1 12
 도면2 12
 도면3 12
 도면4 13
 도면5 13
 도면6 14
 도면7 14
 도면8 15
 도면9 16
