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치밀유방 여성에서 MRI 검진: DENSE 및 EA1141 
임상시험의 결과와 해석

문 우 경

서울대학교 의과대학 영상의학교실

서    론

유방암 검진의 표준 방법인 유방촬영은 지방 조직보

다 섬유유선 조직의 비율이 높은 치밀유방 여성에서 민감

도가 떨어지고 간격암 발생률이 높다 (1). 또한 치밀유방

은 유방암의 위험인자로 치밀형 유방 조직의 여성은 지방

형 유방 조직의 여성에 비해 유방암 위험도가 2-5배 높다 

(1, 2). 미국의 유방밀도 고지법률은 이러한 유방촬영 검

진의 문제점을 반영한 것이며 이를 계기로 치밀유방 여성

에서 추가검진 영상검사 방법과 선택에 필요한 정보 제

공의 필요성이 증가하고 있다 (3, 4). 현재 치밀유방 여성

에서 유방촬영에 추가 검진 목적으로 사용 가능한 영상

검사로는 초음파, 디지털 유방 단층촬영 (digital breast 

tomosynthesis, DBT)과 MRI 등이 있다. 유방초음파가 

접근도가 높아 국내외에서 가장 많이 사용되고 있지만 암

발견율이 낮고 양성 조직검사와 단기 추적검사 등 위양성

률이 높은 것이 제한점이다 (5). 3차원 유방촬영인 DBT

는 디지털 유방촬영보다 암발견율은 높고 소환율은 낮아

서 추가 검사로서의 역할 보다는 디지털 유방촬영을 대체

하는 표준 유방촬영방법으로 정착되고 있다. 하지만 극도 

치밀유방 여성에서 DBT의 민감도는 유방초음파보다 유

의하게 낮다 (6). 유방 MRI는 유방 밀도와 상관없이 모든 

유방암 위험도의 여성에서 암 발견에 민감도가 가장 높지

만 위양성률도 비교적 높고 검사 비용이 고가인 것이 검진

에 광범위하게 사용하는데 문제이다 (7, 8). 이러한 제한

점 때문에 미국에서도 고위험 여성의 5% 미만에서만 실

제 MRI 검진을 받은 것으로 나타났다 (9). 2014년 독일의 

Kuhl이 제안한 단축 (abbreviated breast, AB) MRI는 검

사 시간과 판독 시간을 줄이면서도 진단 성적은 전체 프

로토콜 MRI와 비슷하다고 알려지면서 그 동안 MRI 검진

의 대상이 아니었던 치밀유방 여성에서의 적용을 위한 임

상시험이 제안되었다 (10). 미국의 경우 검진 대상 연령군 

(40-74세)의 약 43%가 치밀유방이며 우리나라와 동아시

아 여성에서는 그 비율이 더 높다 (11, 12). 

미국예방정책국특별위원회 (U.S. Preventive Services 

Task Force, USPSTF)는 평균 위험도의 치밀유방 여성에

서 정상 유방촬영인 경우 초음파, DBT, MRI를 비롯한 검

진은 추가적으로 암을 발견하지만 위양성도 증가시키며 

유방암 결과에 대한 영향이나 유용성을 주장하기에는 과

학적 근거가 불충분하다고 평가하였다 (13). 그 이유는 기

존 연구들에서 보여주었던 발견 암 숫자의 단기적 증가만

으로 추가 검진이 치료와 관련된 유병률이나 유방암 사망

률을 줄이고 여성의 삶의 질을 향상시킨다고 주장할 수 없

기 때문이다. 추가 검진의 유용성과 가치를 주장하기 위해

서는 평균 위험도이며 치밀 유방인 여성에서 추가 검진을 

받은 군과 받지 않은 군에서 진단시 유방암 병기, 재발률 

및 사망률과 관련성이 높다고 알려진 간격암의 감소와 이

에 따른 진행성 암 발생 감소 등의 지표를 위양성률과 함

께 비교해야 한다 (14). 위양성은 암의심 병변으로 조직검

사 필요로 판정했으나 양성으로 판정된 경우뿐만 아니라 

양성 병변에 대해 비정상으로 판정하여 추가 진단검사를 

하거나 이후 단기 추적검사를 하는 경우를 포함하며 검진 

참여 여성의 정신적 고통과 경제적 손실을 초래한다 (15). 

최근에는 환자의 일생 동안 증상이나 죽음을 야기하지 않
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을 질환을 발견하는 과잉진단 (overdiagnosis)이란 개념

이 암 검진의 위해로 등장하면서 새로운 검진 방법의 가치

를 평가하는 일이 더 복잡해졌으며 (16, 17) 0기암 (관상

피내암)을 제외한 침윤암 발견율과 종양 악성도에 따른 민

감도 프로파일을 검진 방법간에 비교하는 것이 중요해졌

다 (18, 19). 

본 종설에서는 치밀유방 여성에서의 검진 유방촬영에 

추가 검사로서 유방 MRI의 유효성 평가와 관련되어 진행

된 DENSE와 EA1141 임상시험의 연구설계와 최근 NEJM

과 JAMA에 발표된 중간 결과를 소개하고 그 의미 및 임

상적용 방향에 대해 토의하고자 한다. DENSE와 EA1141 

임상시험의 목적 및 계획과 MRI 검진 성적을 표 1과 2에 

비교 정리했다 (20, 21). 

I. DENSE 시험

1. 임상시험 목적

DENSE (Dense Tissue and Early Breast Neoplasm 

Screening) 시험의 목적은 극도 치밀유방 여성에서 유방

촬영 단독 검진과 비교한 MRI 추가 검진의 간격암 발생 

감소 효과를 평가하는 것이다 (20).

2. 임상시험 계획

(1) 시험 설계

네덜란드의 2년주기 인구기반 검진 프로그램 대상인 

50-75세 여성 중에서 극도 치밀유방이며 유방촬영이 정

상인 여성을 추가 MRI 검진에 초대된 군 (MRI 초대군)과 

유방촬영 검진만 받는 군 (유방촬영 단독군)으로 1:4로 배

표 1. 두 임상시험의 목적과 계획 비교

DENSE 시험 EA1141 시험

시험 목적 극도 치밀유방 여성에서 MRI 추가 검진의 간격암 

발생 감소 효과 평가

치밀유방 여성에서 AB MRI와 DBT 검진 성적 비교

시험 설계 전향적 무작위임상시험 

MRI 초대군과 유방촬영 단독군으로 1:4 배정

전향적, 개체 내, 비교 연구 

AB MRI과 DBT 검사와 판독을 무작위 순서로 배정

대상군 네덜란드의 인구기반 검진 참가자 

50-75세 (평균, 54세)

미국과 독일의 병원 검진 참가자 

40-75세 (평균, 54세)

1차 평가변수 간격암률 차이 침윤암 발견율 차이

2차 평가변수 소환율, 암발견율, 위양성률, 양성예측도 및 민감도 

종양 특징 (병기, 등급, 수용체 상태) 

삶의 질과 비용효과 비교

민감도, 특이도, 추가 영상검사 권고율 및 생검의 

양성예측도 

종양 특징과 게놈 프로파일 

참가자 보고 결과

통계와 표본크기 간격암률 차이, 1.95 (단측 검정, 유의수준 0.05, 

검정력 80%) 

MRI 초대군 7,237명 (실제 검사자 4,776명)과 유방

촬영 단독군 29,948명

침윤암 발견율 차이, 9 (양측 검정, 유의수준 0.05, 

검정력 90%) 

1,450명

표 2. 두 임상시험의 MRI 성적 비교

DENSE 시험 EA1141 시험

분석 대상자 수 (명) MRI 검진 초대군 8,061 AB MRI와 DBT 모두 시행한 1,444

간격암률 (/1,000 검진) 2.5 (1.6-3.8) 0 (0-2.7)

전체 암발견율 (/1,000 검진) 16.5 (13.3-20.5) 15.2 (10.1-23.0)

침윤암 발견율 (/1,000 검진) 13.4 (10.5-17.1) 11.8 (7.4-18.8)

소환율 (또는 추가 영상 권고율) (%) 9.5 (8.7-10.4) 7.5 (6.2-9.0)

생검 양성예측도 (%) 26.3 (21.7-31.6) 19.6 (13.2-28.2)

민감도 (%) 95.2 (88.1-98.7) 95.7 (79.0-99.2) 

특이도 (%) 92.0 (91.2-92.8) 86.7 (84.8-88.4)

괄호 안은 95% 신뢰구간.
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정하여 3번의 검진을 시행하도록 설계되었다 (22). 2011

년 12월 첫 대상자가 등록되었고 2015년 11월에 등록이 

완료되었다.

(2) 대상군 선정

극도 치밀유방 판정에는 자동화 밀도측정 소프트웨어

인 Volpara (Volpara Health Technology, Wellington, 

New Zealand)를 사용하였고 Volpara 유방밀도 4 (최신 

버전 도입 후는 D)인 경우를 포함시켰다. 중증 신장 기능 

장애 (사구체 여과율, 40 mL/분 미만), 가돌리늄 기반 조

영제에 대한 이전의 부작용, 임신, 폐소 공포증 및 극심한 

과체중 (150 kg 이상) 등 MRI 검사에 대한 표준 금기 사

항이 있는 경우는 중재군에서 제외되었다. 

(3) 영상검사 및 판독

국가 검진의 유방촬영은 모두 디지털 장비 (Selenia; 

Hologic, Bedford, Mass, USA)를 사용하였다. MRI

는 3T 기기를 사용하였고 모든 환자에서 가도부트롤 

(Gadovist; Bayer Healthcare Medical Care, Berlin, 

Germany) 조영제를 사용했으며 통일된 프로토콜로 영상

을 획득했다 (22). BI-RADS에 따라 판독하며 카테고리 4

이상의 병변은 조직검사를 시행했다. BI-RADS 카테고리 

3인 참가자의 경우 MRI의 이중 판독이 수행되었고, 카테

고리 3 판정에 대한 합의가 있는 경우 6개월 후 MRI를 사

용한 후속 영상 검사를 시행했다. 후속 MRI의 결과는 음

성 (정기적 검진 프로그램으로 복귀하는 BI-RADS 1 또는 

2) 또는 양성 (BI-RADS 4 또는 5)으로만 보고토록 했다 

(22).

(4) 평가변수

1차 평가변수 (primary end point)는 2년의 검진 기

간 동안의 두 군간 간격암률 (interval-cancer rate) 차

이로 간격암에는 정상 판정 후 다음 예정된 검진 전에 발

견된 모든 유방암이 포함된다. 2차 평가변수 (secondary 

end point)는 추가 검사를 위한 소환율, 암발견율, 위양성

률, 양성예측도(positive predictive value, PPV)와 민감

도 등 진단 성적, 종양 특징 (크기, TNM 병기, 등급, 수용

체 상태와 분자아형) 및 삶의 질과 비용효과 비교이다. 두 

군의 간격암 수와 종양 특징에 관한 데이터는 네덜란드 암 

등록사업과 연계를 통해 수집했다. 이상 반응과 심각한 이

상 반응은 MRI 검사 직후에 임상시험센터에서 기록하거

나 참가 여성들에게 30일 이내에 보고토록 했다.

(5) 통계

MRI 초대군에서 실제 MRI 검사를 받는 참가율을 66%

로 가정하여 1,000회 검진 당 간격암률 1.95의 군간 차이

를 탐지하기 위해 필요한 시험 대상자 수를 계산했다. 단

측 검정, α=0.05 유의 수준과 80%의 검정력을 갖기 위해 

최소 MRI 초대군에 7,237명 (실제 검사자 4,776명)과 유

방촬영 단독군에 29,948명의 시험 대상자 수가 필요했다. 

두 군간 간격암률 차이는 χ2 테스트를 사용하였고 데이터

는 배정된 대로 분석 원칙 (intention-to-treat principle)

과 순응평균인과효과 (complier average causal effect, 

CASE) 분석법을 적용했다 (23).

3. 첫 번째 검진의 결과

(1) 분석 대상군의 특징

유방촬영 검진을 받은 40,373명의 여성 중 8,061명 

(20%)이 MRI 초대군에, 32,312명은 유방촬영 단독군

에 할당되었다. MRI 초대군 8,061명의 여성 중 4,783명 

(59%)이 실제로 MRI 검사를 받았다. MRI 초대군과 유방

촬영 단독군은 나이, 거주 지역, 사회경제적 수준, 도시화 

정도 등 기본 특성에 대해 균형을 이루었다. 

(2) 1차 결과 지표

MRI 초대군 8,061명에서 20개의 간격암이 진단되었

다. 20개 간격암 중 4개는 실제로 MRI를 검사한 여성 (검

진 1,000회당 0.8)에서 진단되었고 16개는 초대를 수락하

지 않은 여성 (검진 1,000회당 4.9)에서 진단되었다. 유방

촬영 단독군 32,312명에서는 161개의 간격암이 진단되었

다. 배정된 대로 분석 원칙에 따른 간격암률은 검진 1,000

회당 MRI 초대군에서 2.5 (95% 신뢰구간 [confidence 

interval, CI], 1.6-3.8)와 유방촬영 단독군에서 5.0 (95% 

CI, 4.3-5.8)으로 검진 1,000회당 간격암률 차이는 2.5 

(95% CI, 1.0-3.7)로 MRI 초대군에서 낮았다 (P<0.001). 

관상피내암으로 진단된 여성을 제외해도 결과는 변하지 

않았다.

대조군인 유방촬영만 받은 여성 중 MRI 검진을 수용했

을 여성과 수용하지 않았을 여성을 각각 59%와 41%로 가

정한 CASE 분석에 의하면 (23) 검진 1,000회당 간격암률 

차이는 4.2 (95% CI, 2.0-6.4)로 MRI 검진을 수용할 여

성에서 간격암률은 유방촬영만 받은 여성에서보다 낮았다 

(P<0.001).
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(3) 2차 결과 지표

실제 MRI를 시행한 4,783명 중 453명이 이상판정을 

받아서 소환율은 검진 1,000회당 94.9 (95% CI, 86.9-

103.6)였다. 이 중 300명이 조직검사를 받아 생검률은 검

진 1,000회당 62.7 (95% CI, 56.2-70.0)이었고 이 중 79

명 (64 침윤암과 15 관상피내암)에서 암이 발견되어 검진 

1,000회당 암발견율은 16.5 (95% CI, 13.3-20.5)였고 침

윤암 발견율은 13.4 (95% CI, 10.5-17.1)였다. 소환검사의 

양성예측도 (PPV1)는 17.4% (95% CI, 14.2-21.2), 생검의 

양성예측도 (PPV3)는 26.3% (95% CI, 21.7-31.6)였고 위

양성은 검진 1,000회당 79.8 (95% CI, 72.4-87.9), 특이

도는 92.0% (95% CI, 91.2-92.8)였다. 

MRI 검진의 민감도는 95.2% (95% CI, 88.1-98.7)였다. 

검진에서 발견된 종양 크기는 다른 그룹의 사람들과 비교

해서 평균적으로 더 작았다. 침윤암의 중간 크기는 MRI 

참가자 중 검진으로 발견된 경우는 9.5 mm (사분범위, 

6.8-12.0), MRI 참가자 중 간격암으로 발견된 경우는 13.0 

mm (사분범위, 10.5-17.0), MRI 비 참가자의 경우는 15.0 

mm (사분범위, 12.0-31.0), 유방촬영 단독군 여성에서는 

17.0 mm (사분범위, 12.0-23.0)였다. 

MRI 참가자 중에서, 침윤암 (유관암 및 소엽암)의 절

대 발생률은 유방촬영 단독군보다 높았으며 병이 없는 질

병 과정을 겪을 수도 있는 관상피내암 및 관상암 (tubular 

cancers)의 절대 발생률도 높았다. 관상피내암은 MRI 참

가자에서 0.31% (15/4,783)인 반면 유방촬영 단독군에서

는 0.03% (9/32,312)였다. MRI 참가자들에서 림프절 음

성 및 초기 암의 절대 발생률도 높았다. 이 소견은 약간 낮

은 후기 암의 발견율과 동반되었지만, 이러한 암의 숫자는 

적었다. MRI 초대군에서 검출 된 암은 유방촬영 단독군에

서보다 더 잘 분화되고 호르몬-수용체 양성인 것으로 나

타났다. MRI 참가자에서 발견되고 등급 정보가 있었던 침

윤암의 종양 등급은 저등급 31개, 중간등급 24개와 고등

급 4개인 반면 간격암은 저등급 0개, 중간등급 2개와 고

등급 1개였고 MRI 비참가자 중 간격암은 저등급 0개, 중

간등급 7개와 고등급 4개였으며 유방촬영 단독군에서 간

격암은 저등급 29개, 중간등급 70개와 고등급 39개였다. 

다음 번 유방촬영 검진에서, 암발견율은 MRI 참가자 중 

검진 1,000회당 2.0인 반면 MRI 비참가자는 7.1, 유방촬

영 단독군은 6.0이었다. 이러한 결과는 MRI 검사가 암의 

진단 시간을 앞당겼음을 의미한다.

(4) 이상 반응

MRI 참가자 중 0.1%는 검사 중 또는 직후에 이상 반

응 또는 심각한 이상 반응을 나타냈으며 혈관 반응, 조영

제에 대한 반응 또는 정맥 내 주입과정과 관련 된 것들

이었다. MRI 검사와의 관련성 여부와 상관없이 모든 건

강 문제를 조사한 30일 설문지에서 MRI 참가자의 25.7% 

(1,233/4,783)에서 근골격계 이상 및 호흡곤란 등 이상 반

응을 보고했고 0.6% (27/4,783)에서는 응급실 또는 병원 

방문이 필요한 심각한 이상 반응을 보고했다.

II. EA1141 시험

1. 임상시험 목적

EA1141 시험의 목적은 유방암 위험이 평균이며 치밀유

방 조직을 가진 여성에서 AB MRI와 DBT 검진의 성적을 

참가자 수준에서 비교하는 것이다 (21). 

2. 임상시험 계획 

(1) 시험 설계

미국의 47개 기관과 독일의 1개 기관이 참여한 전향

적, 개체 내, 비교, 종단 추적을 이용한 단면 연구 (cross-

sectional study with longitudinal follow-up)로 

ECOG-ACRIN 암 연구 그룹 (https://ecog-acrin.org)에 

의해 진행되었다. DBT로 정기 유방암 검진을 받을 비균질 

또는 극도 치밀 유방 여성에서 연구 기준 시점 및 1년 후

에 DBT 및 AB MRI로 영상 검사를 받고 3년간 추적 관찰

을 계획하였다. 중앙 무작위화 방법 (대체 없이 크기 4의 

치환 된 블록을 사용하는 1:1 비율 방식)을 사용하여 영상 

검사의 순서를 결정했다.

추적 조사를 위해, 처음 검사 후 및 2차 검진 라운드 전 

6개월 (±1개월) 및 11-13개월에 전화로 여성들에게 연락

하였고 처음 검사 이후 유방 영상을 받았는지 여부, 유방

암 진단을 받았는지 여부 그리고 유방암이 진단되었다면 

발견 방법을 여성들에게 질문했다. 코어 또는 외과적 생

검의 병리 결과가 암발견율 및 생검의 양성 예측도에 대

한 기준으로 사용되었고 11-13개월의 추적 관찰 기간 동안 

(다음 검진 전까지) 보고된 간격암 역시 민감도와 특이도

에 대한 기준에 포함되었다. 2016년 12월에 첫 대상자가 

등록되었고 2017년 11월에 등록이 완료되었다.

(2) 대상군 선정

40-75세 무증상 여성으로 최근 검진 유방촬영에서 치

밀 유방으로 보고된 경우에 등록했다. 양성 유방 생검 병

력, 치료 유방암 병력 또는 유방암 가족력이 있는 여성도 
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포함되었다. 지난 12개월 내에 유방 초음파, 유방 MRI, 분

자 유방 영상 또는 조영증강 유방촬영 검사를 받았거나 미

국 암 협회 지침에 따라 전체 프로토콜 유방 MRI를 받을 

자격이 있는 여성은 제외되었다 (24). 유방암의 개인 병

력이 없고 75세 미만인 참가자는 유방암 감시 컨소시엄 

(Breast Cancer Surveillance Consortium, BCSC) 위험 

계산기로 개별 위험 점수를 평가했다 (25). BCSC 5년 위

험 점수는 저위험 (<1.0%), 평균위험 (1.0-1.66%), 중간위

험 (1.67-6.0%) 및 고위험 (>6.0%)으로 구분된다.

(3) 영상검사와 판독

모든 AB MRI 연구는 10분 미만의 총 획득 시간으

로 검사가 완료해야 했으며, 가도베네이트 디메글루민 

(MultiHance; Bracco Diagnostics Inc, Monroe Twp., 

NJ, USA) 주입 전과 후에 T2 및 T1 가중 영상 획득을 포

함했다. 모든 연구는 유방 영상보고 및 데이터 시스템 

(BI-RADS)에 따라 카테고리 1-5로 판독되었다. 판독에 참

가할 영상의학과 전문의들은 AB MRI 판독 교육 후에 증

례 시험에서 합격해야 자격이 주어졌다. 영상 검사는 다른 

검사의 결과를 모르게 한 2명의 유방 영상의학과 전문의

에 의해 독립적으로 해석되었다. DBT와 AB MRI 모두 24

시간 내에 수행되었다. 검진 유방촬영 또는 DBT에서 양

성소견이 발견되면, 여성은 추가 영상 워크업을 위해 재방

문을 했지만 AB MRI의 경우는 추가 영상 검사 없이 바로 

최종 판정을 실시했다. 두 검사 모두에서 같은 쪽 유방에 

양성소견이 있는 경우는 영상의학과 의사가 동일한 병변

인지 다른 병변인지 판정했다.

(4) 평가변수

1차 평가변수는 처음 검진에서 각 영상검사에 의해 발견

되고 병리학(코어 생검 또는 외과 절제)적으로 확인 된 참

가자 수준에서의 침윤암 발견율이다. 2차 평가변수는 민

감도, 특이도, 추가 영상검사 권고율 (즉, 재검 및 단기 추

적 권고) 및 생검의 양성예측도 (PPV3)이다. 침윤암 및 

관상피내암의 존재가 평가의 양성 기준 표준으로 정의

되었다. 연구의 추가 보조 평가 항목은 참가자 보고 결과 

(participant-reported outcomes), 게놈 프로파일에 의

한 종양 생물학, 양성예측도 및 2차 검진 라운드의 추가 

영상 권고율 및 3년간 암발견율로 구성된다. 추가적인 탐

색 평가 변수에는 전체 암발견율 (침윤암 및 관상피내암), 

간격암률, 병변 수준의 양성예측도 추정치, 진단시 암의 

병기 및 조직 병리학과 면역조직화학적 특징이다. 

(5) 통계

표본 크기는 양측 검정, α=0.05 유의 수준에서 두 검사

간에 1,000명당 9명의 침윤암 발견율의 차이를 90% 검

정력으로 제공하도록 계산되었으며 1,450명의 시험 대상

자 수가 필요했다. 예상 프로토콜 개발 당시 평균 위험 여

성에서 AB MRI 검진 대 DBT에 대한 연구 발표가 없었

기 때문에 표본 크기 추정이 어려웠다. 따라서, 분석은 디

지털 유방촬영과 비교하여 1,000명당 6-11의 추가적인 

침윤암 발견율을 보고한 평균 위험 여성의 MRI 검진 연

구의 제한된 증거를 사용했다 (12, 26). 쌍으로 된 디자인

으로 exact McNemar 테스트를 사용하여 비율 (발견율, 

민감도, 특이도 및 추가 영상 권고율)을 비교했다. 침윤

암 발견율 차이는 Bonett-Price Laplace 조정을 사용한 

Wald 간격으로 계산했다. PPV3 (참가자 수준 및 병변 수

준 둘 다)의 비교는 일반화된 추정 방정식 (generalized 

estimating equation, GEE) 회귀 모델링을 사용하여 수

행되었다.

3. 첫 번째 검진의 결과

(1) 분석 대상군의 특징

1,516명 등록자 중 두 검사를 모두 시행한 1,444명 (평

균연령 54세; 40-75세)이 분석 대상에 포함되었다. 이 여

성들의 DBT에서 유방 밀도는 8%가 지방 또는 유선산재

였고 77%는 비균질 치밀, 15%는 극도 치밀이었다. BCSC

에 의한 5년 위험 점수의 중앙값은 1.6% (범위, 0.3-7.8), 

평균은 1.8% (표준편차, 0.8)였다. 12명의 참가자는 74세 

이상 (n=4)이거나 유방암 진단을 받은 사람 (n=8)이므로 

위험 점수를 계산할 수 없었다. 또한, 유방암 병력이 불확

실한 47명의 참가자는 위험 점수 계산에서 제외되었다.

(2) 1차 결과 지표

AB MRI 검사는 이 기간 동안 발생한 23개 유방암 중

에서 17개 침윤암 모두와 관상피내암 6개중 5개를 발견

하였다. DBT는 17개 침윤암 중에서 7개와 관상피내암 6

개 중에서 2개를 발견하였다. 침윤암 발견율은 AB MRI

가 1,000명당 11.8 (95% CI, 7.4-18.8)이었고 DBT가 4.8 

(95% CI, 2.4-10.0)로 그 차이는 1,000명당 7 (95% CI, 

2.2-11.6) (P=0.002)이었다. 

(3) 2차 결과 지표

침윤암과 관상피내암 발견에 대한 AB MRI와 DBT

의 민감도는 각각 95.7% (95% CI, 79.0-99.2)와 39.1% 
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(95% CI, 22.2-59.2)로 유의한 차이가 있었다 (P=0.001). 

하지만, AB MRI의 특이도는 86.7% (95% CI, 84.8-

88.4)로 DBT의 97.4% (95% CI, 96.5-98.1) 보다 유

의하게 낮았다 (P<0.001). 6개월 추적검사가 필요했던 

카테고리 3 판정은 AB MRI에서 7.5% (95% CI, 6.2-

9.0; 108/1,444), DBT의 경우는 1.2% (95% CI, 0.8-

2.0; 18/1,444)였다. 추가 영상 권고율은 AB MRI의 경우 

7.5% (95% CI, 6.2-9.0)였고 DBT의 경우는 10.1% (95% 

CI, 8.7-11.8) (P=0.02)였으며 생검의 양성예측도는 각

각 19.6% (95% CI, 13.2-28.2)와 31.0% (95% CI, 17.0-

49.7) (P=0.15)였다. 병변 수준에서 생검의 양성예측도

는 각각 19.0% (95% CI, 12.6-27.7)와 35.5% (95% CI, 

19.5-55.5) (P=0.08)였다. 참가 기관 중에는 AB MRI를 임

상에서 사용하지 않는 병원도 있었지만 시험에 참가한 기

관들의 검진 성적은 비슷하였다.

전체 암발견율은 1,444명 중에 23명으로 여성 1,000

명당 15.9이었다. 23명의 여성 중 AB MRI는 22명에서, 

DBT는 9명의 여성에서 암을 발견해서 1,000명당 암발

견율은 AB MRI가 15.2 (95% CI, 10.1-23.0), DBT가 6.2 

(95% CI, 3.3-11.8) (P=0.001)였다. 간격암은 추적기간 동

안 보고되지 않아서 간격암률은 0% (95% CI, 0-2.7)였

다. 침윤암의 중앙 크기는 10.5 mm (범위, 4-48 mm)였

고 림프절 음성률은 96% (22/23)였다. DBT와 AB MRI 

모두에서 보였던 7명의 침윤암 종양 등급은 저등급 3개와 

중간등급 4개였다. AB MRI에서만 보였던 10명의 침윤암 

종양 등급은 저등급 3개, 중간등급 4개와 고등급 3개였다.

(4) 이상 반응

등록 후 1년 이내에 12명 (0.8%) 여성 중 총 13건의 이

상 반응이 보고되었다. 8건 (62%)은 1등급 이하였고 5건 

(38%)은 2등급 이상이었고 이 중 한 명은 뇌출혈로 사망

했다. MRI 검사와 관련된 가장 흔한 부작용은 가벼운 알

레르기 반응 (3건)과 불안 (2건)이었다.

III. 시험 결과의 해석과 토론

1. 참가자 특징 

(1) 유방밀도 비교

기존 MRI 연구들은 BRCA 유전자 변이 보인자이거나 

가족력이나 유방암 과거력 등을 기반으로 한 유방암 위험

도 평가결과에서 중간 또는 고위험군 여성을 대상으로 했

지만 DENSE나 EA1141 임상시험에서는 유방밀도를 기준

으로 MRI 검진 여성을 선별했다. DENSE 시험에서는 국

가 검진에 참가한 여성 중에서 극도 치밀유방의 여성만을 

선별했고 전체의 20%가 Volpara로 측정했을 때 극도 치

밀유방을 가진 여성이었다. 네덜란드 국가 검진 자료에 의

하면 극도 치밀유방의 여성은 치밀하지 않은 유방이나 비

균질 치밀유방의 여성과 비교해서 유의하게 민감도가 떨

어지고 간격암률이 높았다 (27). 반면 EA1141 시험에서는 

48개 대학 또는 지역 의료기관에서 이전 유방촬영에서 치

밀유방 즉 BI-RADS C 또는 D로 판독된 여성을 등록했고 

DBT 검사에서 참가자의 실제 유방밀도는 8%가 지방 또

는 유선산재였으며 92%만 치밀유방 (비균질 치밀 77%와 

극도 치밀 15%)이었다. EA1141 시험에서 비균질 치밀유

방과 극도 치밀유방의 여성간에 유방밀도에 따른 암발견

율 차이는 없었다.

(2) 유방암 위험도 

DENSE 시험에서, 대조 군의 오염을 방지하기 위해 

Zelen의 사전 무작위 배정 설계가 사용되었고 결과적으로 

중재 군과 대조 군의 모든 비 참가자는 사전 동의를 제공

하지 않았다 (28). 따라서 이들 여성들에 대한 정보는 우

편번호 만으로 참가자와 비 참가자 간의 유방암 위험도에 

대한 비교는 제한적이다. DENSE 임상시험 참가자 중 유

방암 발견 여성에 대한 위험도 조사가 향후 진행될 예정이

다 (van Gils CH, personal communication). 

EA1141 시험에서는 참가자 개인에 대해서 BCSC 모델

에 의한 5년과 10년 위험 점수를 계산하였다. 연구 참가자

의 BCSC 모델에 의한 5년 위험 점수의 평균은 1.8%로 절

반 정도가 중간위험 (1.67-6.0%) 및 고위험 (>6.0%) 여

성이었다. 또한, 침윤암 진단 여성 중 BCSC 위험 점수 정

보를 가진 16명 여성 중에서 15명 (94%)이 중간위험 또

는 고위험 여성에서 발견되었다. 이상은 치밀유방 여성에

서 추가 검진 효율성을 높이기 위해서는 위험도 평가가 중

요함을 시사한다 (29). BCSC 모델을 사용한 대규모 연구

에서 5년 위험이 1.67% 이상이고 극도 치밀유방 또는 5년 

위험이 2.50% 이상이고 비균질 치밀유방인 여성에서 높

은 간격암 발생률이 관찰되었다 (30, 31). 유방 밀도를 포

함한 모델이 기존 유방암 위험 요인만으로 계산한 위험 평

가 모델보다 예측력이 높은 것으로 보고되었으며 (32, 33) 

BCSC와 Tyrer-Cuzick 모델에는 BI-RADS나 Volpara 

유방밀도가 포함되어 있다. 
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2. 결과의 해석 

(1) 간격암, 침윤암 발견율과 발견된 암의 특징 

DENSE 시험은 MRI 초대군과 유방촬영 단독군에서 검

진 시행 후 간격암률을 비교할 수 있게 설계되었다. 그 결

과는 유방 조직이 극도로 치밀한 여성에서 MRI 추가 검

진을 하면 유방촬영 단독으로 검진을 하는 경우보다 2년 

검진 기간 동안 간격암 발생이 절 반으로 줄어 든다는 것

이다. MRI 참가자들에서 림프절 음성 및 초기 암의 절대 

발생률도 높았다. 하지만 림프절 양성 암의 빈도는 검진 

1,000회당 실제 MRI 검사자와 유방촬영 단독군에서 각

각 1.9와 2.2로 비슷했다. 간격암 감소가 진행성 암의 감

소와 사망률 감소로 연결될 것인가가 가장 중요한 이슈이

다. 간격암 감소가 진행성 암의 감소에 영향을 미치는지 

보려면 최소 4-5년의 추적기간이 필요하다 (34, 35). 사망

률 감소 효과는 Microsimulation Screening Analysis 

(MISCAN) 컴퓨터 모델로 추후 계산할 예정이다 (22). 

EA1141 시험에서는 DBT와 AB MRI의 검사와 판독의 

순서를 무작위로 정한 후 두 가지 검사를 모두 시행한 여

성에서 1,000명당 침윤암의 차이를 비교할 수 있게 설계

되었다. 그 결과는 침윤암 발견율은 AB MRI가 1,000명당 

11.8이었고 DBT가 4.8로 그 차이는 1,000명당 7이었다. 

DBT와 AB MRI 모두에서 보였던 7명의 침윤암에는 고등

급 암이 없었지만 AB MRI에서만 보였던 10명의 침윤암 

중에서 3명은 고등급 암이었으며 9명은 호르몬-수용체 양

성 암이었다. DBT와 AB MRI에서 발견된 침윤암의 생물

학적 특성을 알기 위해 기존의 종양 조직학적 등급이나 수

용체 상태뿐만 아니라 PAM50 에세이와 Oncotype DX 

재발 점수 등 유전체 수준의 분석을 진행하고 있다. 

하지만 과잉진단과 관계가 있는 관상피내암은 MRI 참

가자들에서는 0.31%인 반면 유방촬영 단독 군에서는 

0.03%였다. 두 임상 시험 모두 MRI에서 추가 발견 암의 

과반수 이상이 관상피내암 또는 호르몬-수용체 양성인 저

등급 침윤암인 점을 고려하면 과잉진단의 문제는 상당부

분 남아 있다. 검진 MRI 임상 시험의 결과가 참여자의 사

망률 감소뿐만 아니라 치료와 관련된 유병률을 줄이고 여

성의 삶의 질을 향상시킬 수 있는 지에 대한 추적 데이터

가 필요하다. 

(2) 위양성률 비교

두 연구 모두에서 전체 프로토콜 또는 AB MRI 검사

는 디지털 유방촬영이나 DBT에 비해 위양성률이 높았다. 

DENSE 시험에서는 MRI 검사 이후에 10%정도가 재검

이 필요했고 300명이 MRI에서 암 의심 소견으로 생검을 

하게 되었으며 수행되는 생검의 74%가 암 진단으로 이어

지지 않았다. EA1141 시험에서 생검이 필요한 경우가 AB 

MRI에서는 107명이었고 DBT에서는 29명으로 생검의 양

성예측도는 각각 19.0%와 35.5%였다. 6개월 추적검사

가 필요했던 카테고리 3 판정은 AB MRI와 DBT에서 각

각 7.5%와 1.2%였다. 하지만 MRI 검진의 위양성률은 최

초 검진인 경우가 가장 높고 이전 비교 가능한 MRI 영상

이 있는 후속 검진들에서는 보통 절반 수준으로 줄어든다 

(36). MRI 검사의 위양성률은 판독의사의 전문성과 판독

의 양에 좌우되므로 교육과 학습의 역할이 중요하다. 확산

강조영상이나 인공지능 (artificial intelligence, AI)-컴퓨

터보조지단 (computer-aided diagnosis, CAD)의 사용

도 MRI의 위양성률을 줄일 수 있다 (37, 38).

3. 안전성과 편의성

(1) 참가자의 이상 반응 보고

DENSE 시험 참가자 중 0.1%와 EA1141 참가자 중 

0.8%는 MRI 검사 중 또는 직후에 혈관 반응, 조영제에 대

한 반응 또는 정맥 내 주입과정과 관련 된 이상 반응 또는 

심각한 이상 반응을 나타냈다 (20, 21). 신기능이 심하게 

저하된 사람이나 임산부 또는 이전에 MRI 조영제에 과민 

반응 병력이 있는 환자에서는 가돌리늄 조영제를 사용할 

수 없다. 조영제를 사용하는 AB MRI도 이러한 문제점들

을 그대로 가지고 있다 (39). 최근 조영제를 사용하지 않

고 신속 영상이 가능하며 고등급 침윤암에 대한 민감도가 

높은 DWI 프로토콜을 이용한 검진에 대한 관심이 증가하

고 있는 이유이다 (40). 

(2) (비)참가자에 대한 설문조사

DENSE 시험에서 중재 군에 무작위 배정 된 여성 중 실

제 MRI 검사를 받은 사람은 59%였다. 비 참여에 대해 가

장 자주 언급 된 이유로는 “MRI 관련 불편” (예: 폐소 공

포증, 조영제 거부), “MRI 금기 사항” (27%) 및 “보충 검

사 결과에 대한 불안” (21%)이었다 (41). 참여에 관심이 

있는 여성은 참여의 이유로 “예상되는 개인 건강 혜택” 

(68%)과 “과학에의 기여” (43%)를 가장 자주 언급했다. 

“추가 검사 결과에 대한 불안”은 비 참여에 중요한 이유이

므로, 같은 날에 두 가지 기술을 제공하고, 하나의 종합 평

가 결과를 제공하며, 명확하고 증거 기반의 혜택 및 피해

에 대한 정보를 제공하면 장벽을 더욱 줄일 수 있을 것이

라고 저자들은 제안하였다. ACRIN 6666 연구에서 MRI 
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검사 참가율은 66%였으며 초대를 거절한 사람들의 사유

를 비교하면 DENSE 시험에서 조영제 사용에 대한 거부

의 비중이 높은 편이다 (42). 이것은 최근의 가돌리늄 뇌 

침착 등 안정성에 대한 이슈를 반영한 것으로 평가된다.

(3) 비용과 접근도

높은 비용이 유방 MRI 검사의 검진 사용에 주요한 장

애 요인이므로 AB MRI는 검사 및 판독 시간을 단축시켜

서 검사비를 $300-$500 (미국 기준) 정도로 만들어 MRI 

검진의 문턱을 낮추고자 한다. 가치 기반의 의료에서 가치

는 비용에 대한 환자의 결과로 정의되므로, AB MRI는 비

용효과를 높여 MRI 검진의 가치를 향상시킬 수 있을 것이

다 (43). 하지만, 검진 MRI가 이득이 확실한 고위험군에

서 조차 보편화되어 있지 않은 상황에서 개인이 비용을 지

불해야 하는 AB MRI의 확산은 유방암 검진 수혜의 불균

형을 높일 수 있다는 우려도 있다 (39, 44).

결    론

표준 검진 방법인 유방촬영은 생물학적으로 공격적

인 암에 대한 민감도가 낮은 과소진단의 문제와 일생 동

안 증상이나 죽음을 야기하지 않을 질환을 상대적으로 많

이 발견하는 과잉진단의 문제를 갖고 있다. 최근 수행된 

DENSE와 EA1141 시험에서는 평균 위험도의 치밀유방 

여성에서 MRI 추가 검진이 디지털 유방촬영이나 DBT 단

독 검진과 비교해서 진행성 유방암 감소의 대리 지표인 간

격암의 감소와 침윤암의 추가 발견에 유용한 지를 평가했

으며 그 결과는 MRI 추가 검진이 간격암 감소와 침윤암 

발견에 효과가 있음을 보여주었다. 하지만 추가 발견 암의 

과반수 이상이 관상피내암 또는 저등급 침윤암인 점을 고

려하면 과잉진단의 문제는 상당부분 남아 있어서 두 임상

시험의 결과가 실제 검진에 수용되기 위해서는 MRI 검진

이 유방암 진단 후 치료와 관련된 유병률을 줄이고 사망률 

감소로 이어질 수 있는지에 대한 장기 추적 데이터가 필

요하다. 전체 생존율 개선에 기여하는지 불분명한 상태에

서 고가의 MRI 검사를 평균 위험도의 무증상 여성의 검진

에 도입하는 것은 의료비 증가뿐 아니라 상당수의 여성에

서 위양성 증가와 조영제 부작용 등에 의한 위해를 초래할 

것이다. 그러므로 치밀유방 여성 중에서 추가 MRI 검진

이 필요한 고위험군을 선별하기 위한 도구 및 위양성률과 

비용을 더욱 줄일 수 있는 AB MRI 프로토콜 개발이 향후 

중요한 연구 과제이다.
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