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서 론

유방암의 이질성이란 종양간의 이질성(intertumoral

heterogeneity)과 단일 종양내부의 이질성(intratu-

moral heterogeneity)으로 분류할 수 있다 (1-3). 즉

유방암은 다양한 임상적 특징, 질환 경과, 그리고 치료에

대해 다른 반응을 보이는 이질적인 종양들의 집합이다.

또한 유방암은 한 종양 내부에도 세포밀도, 혈관상, 기질

분포 및 괴사 등에 차이가 있는 다양한 병리소견을 보인

다 (4). 종양 이질성의 기원에 대해서는 클론(clone)의

선택 진화 이론과 암 줄기세포 이론이 주목받고 있다

(2, 5). 이질성이 강한 종양일수록 예후가 안 좋고 치료

저항성이 강하며 악성도 높은 생물학적 특성을 갖기에

이러한 유방암의 이질성에 대한 정량화 기술 개발은 영

상검사를 이용하여 유방암을 정확히 진단하는데 필요할

뿐아니라 항암치료반응 등을 조기에 예측하는데 중요하

다 (5-7). 

유방분야에서 유방촬영술과 초음파뿐아니라 조영증강

MRI, 확산영상, PET 등 기능적 영상 검사의 이용이 활

발하다. 최근 분자아형에 따른 유방암의 영상소견이 보

고되고 있으나 종양이질성의 영상평가에 대한 연구는 시

작 단계이다 (8, 9). 본 종설에서는 영상의학적 관점에

서 유방암 이질성의 의미와 정량화 방법 특히 관류영상

등 기능적 MR영상의 히스토그램 분석법 그리고 이를

이용한 항암치료반응 예측 및 평가에 관해 논의하고자

한다.

1. 종양 이질성의 중요성

악성종양은 매우 이질적이며 항암치료에 의해 끊임없

이 진화한다. 특히 특정 변이에 대한 표적치료는 필연적

으로 이에 대해 내성이 있는 클론만을 선택적으로 생존

하게 한다. 폐암 환자에서 상피세포성장인자(EGFR) 억

제 약물, 이레사(Iressa)에 대한 내성이나 만성골수성백

혈병(chronic myelogenous leukemia)에서 글리벡

(Gleevec, imatinib mesylate) 치료후 재발 등은 내성

클론들이 진단 당시부터 존재하나 발견되지 않았다가 항

암제에 의해 증폭되어 발현된 것이다 (10). 또한 유방암

환자에서 항암제 투여 후 ER, PR, Ki-67표현형이 감소

되며, 항암제 투여 후 남은 Ki-67발현 정도 또는

CD44+/CD24-/ALDH1+인 암줄기세포의 발현정도

는 무병생존율(disease free survival)과 관련이 있다

(5, 6). 따라서, 종양의 이질성은 그 정도가 클수록 나

쁜 예후와 연관 있는 새로운 바이오마커로 주목받고 있

다.

어떤 유전형이 유전체, 전사체의 단계에서 암으로 발

현되기까지는 직접적인 선형적인 인과 관계를 찾을 수

없는 매우 복잡한 유전형, 표현형, 미세환경(종양 주변

내피세포 염증세포, 섬유아세포, 사이토카인, 수용체, 가

수분해효소, 산소, 포도당, 대사체, 물 등 작은 분자)의

상호작용이 필요하다 (11, 12). 종양이질성은 이와 관련

된 마커 뿐 아니라, 관류와 대사, 세포밀도 등을 평가하

는 기능적 파라미터 등, 모든 정량화 할 수 있는 특성들

을 반영한다. 특히, 일부 파라미터들은 항암제의 표적이

기 때문에, 이들의 이질성을 치료 이전 또는 항암 치료

후 잔존 종양에서 평가하는 것은 좀 더 효율적인 표적치

료의 조합을 디자인하고, 전이, 재발 등을 예측하는 데에

중요하다. 

2. 유방암의 이질성과 생체영상의 필요성

유방암에는 매우 다양한 유전적 돌연변이가 관찰되며
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특히 HER2(Neu)는 20-30%, Myc는 15%, BRCA1/

BRCA2와 같은 유전적 돌연변이는 10%에서 나타난다

(13). 최근 DNA 염기서열 결정법(sequencing)을 이용

한 유전형 패턴 분석으로 유방암에는 luminal A, lumi-

nal B, basal, HER-2, claudin-low, normal breast-

like과 같은 조직학적 아형이 있음이 밝혀졌다 (3)(표

1). 또한, 단일 종양 내부도 다양한 클론의 종양세포가

증식하여, 측정하는 관심영역의 위치에 따라 다양하게

나타날 수 있다. 이러한 종양내부의 이질성은 전체 종양

에서 조직을 얻을 수 없고, 항암제 투여 이후 지속적으로

변화하므로 1-2회의 조직검사만으로는 제대로 측정이

힘들다. 그러므로, 종양 이질성의 바이오마커로 사용가

능한 재현성 높고 정량화 가능한 영상 파라미터의 발굴

이 필요한 것이다. 최근 컴퓨터 영상 분석법의 급속한 발

달로, 종양의 혈관생성, 허혈변화, 세포괴사, 포도당 대

사 상태 등을 반영하는 기능적 영상법의 공간해상도가

향상되었다 (8, 14, 15). 비침습적인 기능적 영상파라미

터의 종양 이질성 생체측정법의 개발은 항암제 투여 전

후 전체 종양의 상태를 반복적으로 정량화할 수 있고, 남

는 종양의 표현형을 예측, 종양의 생물학적 특성에 맞는

표적 약제를 선택할 수 있게 함으로서 개인 맞춤 치료에

이용될 수 있을 것이다. 

3. 종양이질성 평가를 위한 히스토그램 분석법

기존의 여러 임상 연구에서 기능적 MR영상의 분석은
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그그림림 1. 유방암의 치료전후 관류 MRI와 파라미터반응지도(parametric response mapping). a. 38세 침윤성 관암(ER-, PR-,

HER2-) 환자의 항암전 MRI(upper left)에서 조영증강이 잘 되는 3.6 cm 크기의 종괴가 있다. 치료전후의 파라미터반응지도 분

석결과 PRMSI+12.0%, PRMSI- 86.6%, PRMSI0 1.4%로 복셀 신호강도가 증가된 분율(적색)이 상대적으로 낮고, 감소된 분

율(청색)이 높다. 6회 항암 종료 후 MRI 에서 종괴는 거의 남아 있지 않았고 병리학적 완전관해인 반응군으로 분류되었다. b. 45세

침윤성 관암(ER-, PR-, HER2-) 환자의 항암전 MRI에서 조영증강이 잘 되는 5.5 cm 크기의 종괴가 있다. 파라미터반응지도 분석

결과 PRMSI+ 65.4%, PRMSI- 32.2%, PRMSI0 2.4%로 복셀 신호강도가 증가된 분율(적색)이 상대적으로 높고, 감소된 분율

(청색)이 낮다. 4회 항암 후 5.4 cm으로 크기가 변하지 않아 수술을 시행했고 병리검사에서 7 cm 크기의 침윤암이 나왔고 비반응

군으로 판정되었다. 치료전 종양의 히스토그램 분석에서도 반응군과 비반응군은 현저한 차이를 보이고 있다.

표 1. 유방암의 이질성과 분류법

기준 분류

조직학 ductal NOS, lobular, tubular, mucinous, 
apocrine, metaplastic, micropapillary,  
adenoid cystic, inflammatory

면역병리 ER (estrogen receptor), 
PR (progesterone receptor),
HER2 (human epidermal growth factor receptor 2)

유전자발현 luminal A, luminal B, HER2+, basal-like, 
프로파일 normal breast-like, claudin-low

a b



고해상도 영상이 가능하지 않았던 시대에 사용하던 고전

적인 방법, 즉 종양의 한두 단면에서 산출한 파라미터의

평균치, 최고치나 정중값 비교만을 사용하였다. 영상파

라미터의 평균치나 정중값은 종양 특성의 주된 경향은

보여주나 공간적인 분포의 다양성과 신호강도값의 다양

성에 대한 정보를 제공하지 못한다. 실례로, 전립선암 마

우스 종양 모델에서 타이로신 활성효소 억제제(tyro-

sine kinase inhibitor) ZD6474(AstraZeneca) 투여

후 Ktrans와 세포외 혈관외 체적(Ve)이 감소되며, 특

히, Ktrans와 Ve 감소는 초기 절대치의 80%인 픽셀에

서 현저하다 (16). 유방암 동물모델에서도 AG-013736

억제 후 반응성이 히스토그램분석을 통해 가장 정확히

평가할 수 있다. 따라서, 히스토그램분석은 항암제 치료

반응 평가의 민감도를 향상시킬 수 있다. 

MRI 기술의 발전으로 높은 시간해상도와 높은 공간해

상도를 동시에 수행할 수 있는 MR 프로토콜이 발달하

면서 관류 MR 파라미터인 Ktrans, Kep, Ve등과 확산

파라미터인 ADC 값의 종양내 분포지도를 1mm내외의

픽셀크기로 구할 수 있게 되었다. 그러나 히스토그램 분

석은 파라미터의 분포만을 보여줄 뿐, 개개 복셀 신호강

도의 종양 내 공간 분포의 경향에 대한 정보는 담고 있지

않으며 히스토그램 생성의 bin값에 따라 결과치가 다양

하여 일관적인 데이터를 제공하지 못하는 문제가 있으므

로 파라미터반응지도(parametric response mapping,

PRM)와 함께 사용할 때 그 정확도의 향상을 기대할 수

있다. 미시간대학의 Ross등은 뇌종양에서 ADC와 혈액

량(relative cerebral blood volume, rCBV)을 항암방

사선 치료전과 치료후 3 주에 실시한 후 복셀 단위에서

신호 변화를 통합 분석하는 기술을 이용하여 환자 생존

율의 조기예측인자로 사용할 수 있음을 보고하였다

(17). 이 연구에서는 MR 바이오마커를 이용하여 비반

응군[평균생존 5.5 개월, 95% CI: 4.4-6.6개월], 부분

관해군(partial responders)[평균생존 16개월, 95%

CI: 8.6-23.4개월]과 반응군을 구분할 수 있었다. 

서울대학교병원에서의 PET-MR 비교연구에 의하면,

유방암의 항암치료에서 PET-MR의 여러 파라미터

(SUV, 관류, 확산, 분광지수)중 파라미터반응지도 값이

가장 유의하게 반응군과 비반응군을 구분할 수 있었다

(그림1). 파라미터반응지도 분석 프로그램은 치료전후

조영증강 MRI를 비교하여 복셀 신호강도가 증가된 분

율(PRMSI+), 감소된 분율(PRMSI-), 변화가 없는 분

율(PRMSI0)을 컬러히스토그램으로 보여준다. 병리학

적 완전관해인 반응군은 복셀 신호강도가 증가된 분율

(PRMSI+ 적색으로 표시)이 상대적으로 낮고, 감소된

분율(PRMSI- 청색으로 표시)이 높은 반면 비반응군은

복셀 신호강도가 증가된 분율이 상대적으로 높고, 감소

된 분율이 낮은 경향이 있었다. 

4. 종양 이질성의 영상 평가: 결론과 전망

영상파라미터의 평균치나 정중값은 종양 특성의 주된

경향은 보여줄 수 있지만 공간적인 분포의 다양성과 신

호강도값의 다양성에 대한 정보를 제공하기 어렵다. 그

러므로, 히스토그램분석을 중심으로 한 종양이질성 정량

화 영상법이 개발되고 있다. 종양이질성의 정량화 영상

법은 항암화학요법시 비반응 환자군을 예측 또는 조기

발견함으로써, 병변 진행과 부작용을 예방하고, 적절한

치료방법을 선택하는 기회를 제공할 수 있을 것이다. 
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