
56

제 6회 EDISON SW 활용 경진대회 

 

48 

 

Development of an automated appendix generation system 

(ARGUS) for clinical study reports 
 

Doo yeon Jang1,2, Seunghoon Han1,2†, Dong-SeokYim1,2,* 
1Department of Clinical Pharmacology and Therapeutics, Seoul St. Mary’s Hospital 

2PIPET (Pharmacometrics Institute for Practical Education and Training), College of Medicine, The Catholic 

University of Korea, Seoul, Korea 06591 

 

Department of Clinical Pharmacology and Therapeutics, Seoul St. Mary’s Hospital, 222 Banpo-daero, Seocho-

gu, Seoul, Korea 06591; Telephone: +82-2-2258-7327 

E-mail: jangdooyeon@catholic.ac.kr  yimds@catholic.ac.kr 

 

초록 데이터 처리 및 도표화는 임상 연구 보고서에 부록을 작성할 때 시간 소모적 

인 작업이다. 저자는 SAS (버전 9.3) 및 R (버전 3.3.1: PK 플롯 생성 용)을 사용하여 

CDISC/SDTM 표준에 부합하는 자동 부록 생성 시스템 (ARGUS)을 개발했다. 이 

시스템은 하나의 주 프로그램과 세 개의 서브 프로그램으로 구성되어 있다. 

일반적인 데스크탑 환경에서 제출 버튼을 누른 후 약 1 분 만에 데이터베이스 

파일을 MS Word 형식의 부록 문서로 변환한다. ARGUS 시스템을 사용하여 약 8 

일간 팀을 구성한 부록을 작성하던 작업이 6 ~7 시간 내에 완료되었다. 

 

서론 

임상 연구 보고서 (clinical study report 이하 

CSR)는 임상 시험 결과에 대한 공식적인 문서이

다.[1] CSR의 신뢰성을 보장하기 위해서는 임상 

시험 데이터를 적절하게 관리해야 한다.[2] CSR

의 작성시에는 임상 시험 데이터로부터 생성되는 

많은 종류의 표가 필요하다. 다양한 데이터를 테

이블, 특히 CSR 부록 용 테이블로 오류 없이 변

환하는 것은 scientific writer에게 커다란 부담이

다.[3] 

일반적으로 CSR 및 부록에 대한 테이블은 데

이터베이스 파일 (Excel 파일 유형으로 제공/전달)

의 복사 및 붙여 넣기를 사용하여 작성되고 있다. 

이러한 방식은 오류에 취약하며 작업량이 증가 

할수록 오류가 생길 가능성이 높아진다.[4] 

보고서의 신뢰성과 정확성을 향상시키기 위해

서는 자동화되고 재생 가능한 프로세스가 필요하

다.[5] 그렇기 때문에 우리는 CSR과 그 부록에서 

복잡한 테이블을 자동으로 만들 수 있는 "자동 보

고서 생성 및 업데이트 코드 스크립트 

(automated report generation and update code 

script 이하 ARGUS)"라는 시스템을 개발하였다. 

이론 및 방법 

이론 

ARGUS는 data 처리 및 tabulation system으로

서 data manipulation 및 documentation을 한다. 
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ARGUS system에서 사용된 SAS program (이하 

SAS)은 DATA step이라고 하는 data 처리형식구

문(statement)이 있으며, 이를 두 가지 단계로 처

리한다. 

컴파일 단계(compile phase)와 실행단계

(execution phase)가 이다. 컴파일 단계에서는 작

성된 코드를 읽고 구문의 정확성을 검사한다. 그

리고 환경을 설정하고 machine code를 생성한다. 

이후 실행 단계에서는, DATA step의 경계 내에

서 단계의 반복마다 한 번의 명령문이 순서대로 

실행된다. 이 Step 에는 암시 루프가 포함되어 있

는데, DATA Step의 경계는 step의 시작에 위치한 

DATA statement와 단계의 마지막에 있는 암묵적 

혹은 명시 적 RUN statement 사이에 있다. DATA 

step의 마지막은 이 DATA step의 마지막 관측치

가 처리 될 때까지 암시된 RETURN으로 사용된

다. 

컴파일 할 때에는 프로그램 데이터 벡터(이하

PDV) 가 초기화 된다. PDV는 SAS가 데이터 세트

를 작성하는 메모리의 논리적 영역으로서, 하나

의 관측치마다 PDV 영역에 입력 된다. 프로그램

이 실행되면 SAS는 입력 버퍼 또는 기존 데이터 

세트에서 데이터 값을 읽거나 SAS 언어 문을 실

행하여 데이터 값을 만들게 된다. 데이터 값은 프

로그램 데이터 벡터의 적절한 변수에 할당되고 

거기에서 SAS는 값을 출력 데이터 세트에 관측

치로 사용한다. 

 

방법 

시스템 구성 요소: ARGUS 시스템은 PK 플롯 

생성 용 코드 (R 버전 3.3.1이 사용됨)를 제외하고

는 SAS (버전 9.3, 동적 데이터 교환 (dynamic 

data exchange: DDE) 프로그래밍은 Windows 용 

SAS, 버전 9.3 이상에서만 호환 가능)로 작성되었

다. 

Linux audit daemon 은 CRF 데이터베이스 파

일 및 코드 스크립트 파일의 모니터링 (파일 추

적)에 사용되었다. 코드 스크립트 시스템은 2x2 

크로스 오버 디자인 (생물학적 동등성 테스트 또

는 약물 - 약물 상호 작용 연구)의 CSR 부록에 맞

게 설계되었다. ARGUS 시스템 구성 요소는 

Figure. 1과 같다. 

코드 스크립트의 구조: 시스템의 표 형태는 앞

에서 만든 2x2 크로스 오버 디자인의 CSR 부록을 

기반으로 개발되었다. 스크립트는 주 프로그램, 

서브 프로그램 및 모듈로 구성된다.   

메인 프로그램은 각 서브 프로그램을 실행하

고, 서브 프로그램은 입력, 조작 절차 및 출력에 

따라 분류된다. 각 서브 프로그램은 2 개 또는 3 

개의 모듈을 포함한다. (Figure. 2) 모듈 스크립트

는 사용자의 필요에 따라 수정 될 수 있다. 

시스템 작동: ARGUS가 프로세스를 자동화하

려면 메인 프로그램을 실행하기 전에 다음 전제 

조건이 있어야 한다. 

데이터베이스 파일 경로, 스크립트 파일 경로 

및 매크로 변수를 입력을 필요로 한다. 메인 프로

그램을 실행하기 전에 개별 PK 플롯의 R 코드를 

실행해야 한다. 

메인 프로그램을 실행 한 후 CSR 부록 보고서

가 완성된다. 주 프로그램에서 사용자가 submit 

단추를 누르면 시스템이 활성화되고 프로세스가 

시작된다. 

프로세스가 완료되면 출력 파일이 저장되고 

MS Word가 자동으로 시작되어 보고서 파일이 

생성된다. (Windows 버전의 SAS). 임상 시험에 

따라 프로그램을 수정하는 경우 수정된 프로그램

의 내용을 메인 프로그램에 기록하는 것을 권장

한다. 작업 흐름은 다음과 같다. 

➢ 입력 및 수정 (입력 경로 및 매크로 변수, 

형식, 모듈 추가 / 수정 등) -> 실행 (제출) 

-> 출력 

시스템 제약 조건:   

➢ 시스템은 CDISC / SDTM 표준에 따라 생

성되었으므로 비 표준 CRF 데이터베이스 
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파일은 호환되지 않는다. 

➢ 한글(UTF-8 encoding)은 처리 할 수 없다. 

➢ 코드의 계층 구조가 변경되면 시스템이 제

대로 실행되지 않는다. 

➢ 현재 버전은 2 × 2 교차 설계 (생물학적 

동등성 시험 또는 약물 상호 작용 연구)를 

위해 설계되었으므로 다른 연구 설계에는 

코드 수정이 필요하다. 

결과 및 논의 

일반적인 데스크톱 환경에서 제출 버튼을 누

른 후 실행까지 약 50-60 초가 소요된다. 컴퓨팅 

성능 및 데이터 크기에 따라 시간 차이가 있을 수 

있다. 시스템의 동작 순서는 다음과 같다. 

1. ARGUS는 ARGUS 및 프로젝트 이름 디렉토

리 아래의 Linux 서버에서 데이터 파일 및 코드 

스크립트 파일을 위한 새 디렉토리를 만든다. 

2. NCA 데이터 세트, individual PK parameter 

테이블, 원본 CRF 데이터베이스 파일 및 코드 스

크립트 파일을 권한이 부여 된 FTP 계정을 통해 

프로젝트 디렉토리 아래의 각 하위 디렉토리에 

업로드한다. 

3. 메인 프로그램을 실행하기 전에 R 플롯 코

드를 실행해 한다. 사용자는 R 스튜디오 서버에 

연결하여 개별 PK 플롯을 그려 r 플롯 코드를 사

용하여 저장해야 한다. 

4. 사용자는 SAS Studio에 연결하거나 SAS, 버

전 9.3을 실행 한 다음 메인 프로그램을 불러 와

야 한다. 코드 스크립트 파일 및 매크로 변수는 

새 보고서에 대해 수정 될 수 있다. 

5. 모든 파일이 준비되면 제출 단추를 누른다. 

프로세스가 끝나면 시스템이 MS Word를 열고 

Word 파일이 서버에 저장된다. 

임상 실험실적 검사 결과의 원본 CRF 데이터

베이스 파일은 매우 방대하며, 임상 실험실적 검

사항목의 테이블 작성은 많은 시간을 소비하는 

작업이다.  ARGUS 시스템을 사용하면 SAS 형식 

프로시저가 있는 두 개의 변수 (LBTESTCD 및 

LBORRES)가 매우 간단한 코드를 사용하여 교차 

테이블을 생성할 수 있다. ARGUS에 의해 생산 된 

임상 실험실의 항목 중 hematology부분의 표의 

일부가 Fig. 3에 있다.  

마찬가지로, vital sign 데이터는 manipulation 

및 report 모듈에서 처리된다. 그림 4는 수축기 

혈압 (SBP) 표의 일부이다. 테이블 머리글의 맨 아

래 줄. 4 및 5 (이상 반응 표) 또한 template 모듈

을 사용하여 이중선으로 표시 되었다. 

그 동안 우리 팀에서 완료하는 데 약 8 일이 걸

린 부록 작업을 ARGUS 시스템을 사용하여 6 ~ 7 

시간 내에 완료할 수 있었다. 현재 버전은 각 CRF 

데이터베이스 파일에 대해 마이너 코드 수정이 

필요하다. 사용자는 30 분 이내에 변수 및 실행 

입력을 완료 할 수 있지만 실행 후 코드를 수정하

는 데는 시간이 소요된다.  

따라서 대부분의 테이블은 제대로 작성되지만 

일부는 코드를 수정해야 할 수 있다. 혈장 농도 

데이터는 기관을 분석하여 다양한 형식으로 전달

되기 때문에 plasma concentration 모듈을 각 임

상 시험에 맞게 수정한다. 전달된 농도 자료가 표

준화 될 경우, 이 변경 단계는 pharmacokinetic 

분석 및 그 테이블화에서 생략 가능할 것이다.[6] 

 

 
Figure 14. ARGUS 시스템 구성 요소 
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스크립트 파일을 위한 새 디렉토리를 만든다. 

2. NCA 데이터 세트, individual PK parameter 

테이블, 원본 CRF 데이터베이스 파일 및 코드 스

크립트 파일을 권한이 부여 된 FTP 계정을 통해 

프로젝트 디렉토리 아래의 각 하위 디렉토리에 

업로드한다. 

3. 메인 프로그램을 실행하기 전에 R 플롯 코

드를 실행해 한다. 사용자는 R 스튜디오 서버에 

연결하여 개별 PK 플롯을 그려 r 플롯 코드를 사

용하여 저장해야 한다. 

4. 사용자는 SAS Studio에 연결하거나 SAS, 버

전 9.3을 실행 한 다음 메인 프로그램을 불러 와

야 한다. 코드 스크립트 파일 및 매크로 변수는 

새 보고서에 대해 수정 될 수 있다. 

5. 모든 파일이 준비되면 제출 단추를 누른다. 

프로세스가 끝나면 시스템이 MS Word를 열고 

Word 파일이 서버에 저장된다. 

임상 실험실적 검사 결과의 원본 CRF 데이터

베이스 파일은 매우 방대하며, 임상 실험실적 검

사항목의 테이블 작성은 많은 시간을 소비하는 

작업이다.  ARGUS 시스템을 사용하면 SAS 형식 

프로시저가 있는 두 개의 변수 (LBTESTCD 및 

LBORRES)가 매우 간단한 코드를 사용하여 교차 

테이블을 생성할 수 있다. ARGUS에 의해 생산 된 

임상 실험실의 항목 중 hematology부분의 표의 

일부가 Fig. 3에 있다.  

마찬가지로, vital sign 데이터는 manipulation 

및 report 모듈에서 처리된다. 그림 4는 수축기 

혈압 (SBP) 표의 일부이다. 테이블 머리글의 맨 아

래 줄. 4 및 5 (이상 반응 표) 또한 template 모듈

을 사용하여 이중선으로 표시 되었다. 

그 동안 우리 팀에서 완료하는 데 약 8 일이 걸

린 부록 작업을 ARGUS 시스템을 사용하여 6 ~ 7 

시간 내에 완료할 수 있었다. 현재 버전은 각 CRF 

데이터베이스 파일에 대해 마이너 코드 수정이 

필요하다. 사용자는 30 분 이내에 변수 및 실행 

입력을 완료 할 수 있지만 실행 후 코드를 수정하

는 데는 시간이 소요된다.  

따라서 대부분의 테이블은 제대로 작성되지만 

일부는 코드를 수정해야 할 수 있다. 혈장 농도 

데이터는 기관을 분석하여 다양한 형식으로 전달

되기 때문에 plasma concentration 모듈을 각 임

상 시험에 맞게 수정한다. 전달된 농도 자료가 표

준화 될 경우, 이 변경 단계는 pharmacokinetic 

분석 및 그 테이블화에서 생략 가능할 것이다.[6] 

 

 
Figure 14. ARGUS 시스템 구성 요소 
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Figure 2. ARGUS의 코드 구조 

 
Figure 3. ARGUS 로 작성된 실험실적 검사 

(hematology) 테이블 

 
Figure 4. ARGUS로 작성된 수축기 혈압 (SBP) 

테이블 

 
Figure 5. ARGUS로 작성된 이상반응(AE)테이블 

 

결론 

이 보고서에 설명 된 시스템은 프로토 타입 단

계에 있지만 지식 기반 시스템을 구축하는 데있

어 의미 있는 첫 번째 단계로 볼 수 있다.  

이 시스템은 실제 임상 시험에서 베타 테스트

를 통한 검증이 필요하다. 프로토 타입 버전의 튜

닝을 통해 교육 자료와 매뉴얼이 발행될 예정이

다. 
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