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Ⅰ. 연구 결과 요약문

본 연구는 국내 8개 대학병원에서 BRCA1/2 돌연변이 

보유자 또는 평생 유방암 위험도 20% 이상의 고위험군 여

성을 대상으로, 확산강조 MRI(diffusion-weighted MRI, 

DW MRI)를 포함한 4가지 영상 기법의 유방암 검진 성능

을 동일한 대상자에서 비교하는 전향적 다기관 개인 내 비

교 코호트 연구(Diffusion-Weighted Imaging Screening 

Trial, DWIST)임. 2019년 4월부터 대상자 등록을 시작하

여 당초 목표 인원 890명을 초과하는 총 1,040명을 최종 

분석 코호트로 확보하였으며, 모든 참여 기관에서 표준화

된 3T DW MRI 프로토콜(b-값 0/800/1,200 sec/mm², 

촬영 시간 약 6~7분)을 적용하였음. 기관 간 영상 균질성 

확보를 위한 팬텀 기반 체계적 품질관리를 수행하였으며, 

참여 영상의학과 전문의 전원은 사전 판독 훈련 프로그램

(100례 훈련 증례)을 이수하였음. 1차 검진(유병 선별검

사)은 등록 대상자 1,040명 전원(100%)에서 완료되었으

며, 2차 검진(발생 선별검사)은 888명(85%)에서 완료되었

음. 1차 검진에서 발견된 유방암은 침윤성 유관암(invasive 

ductal carcinoma, IDC), 상피내암(ductal carcinoma in 

situ, DCIS), 침윤성 소엽암(invasive lobular carcinoma, 

ILC) 등으로 구성되었음. DW MRI는 비조영 검사 중 가

장 높은 수준의 민감도를 나타내었으며, 조영제 없이 약 

6~7분이라는 짧은 검사 시간에 시행 가능하다는 점에서 

고위험군 정기 검진의 현실적 보조 수단으로서의 가능성을 

확인하였음. 각 영상 기법별 민감도, 특이도, 암 발견율을 

포함한 정량적 성능 지표 및 최종 분석 결과는 국제 학술지

를 통해 발표될 예정임.

Ⅱ. 연구 내용 및 결과

1. 연구 과제의 개요 및 목적

유방암은 전 세계 여성암 중 가장 흔한 악성 종양

이며, 국내에서도 발생률이 지속적으로 증가하고 있

음. 조기 발견이 생존율 향상에 중요하며, 유방촬영술

(mammography)이 표준 검진 도구로 사용되어 왔음. 그

러나 치밀 유방(dense breast) 여성이나 BRCA 돌연변이 

보유자와 같은 고위험군 여성에서는 유방촬영술의 민감

도가 39~50%로 낮아 보조적 검진 수단이 필요함. 고위험

군 여성, 특히 BRCA1/2 유전자 돌연변이 보유자의 경우 

평생 유방암 발생 위험이 40~85%에 달하며, 비교적 젊은 

나이에 발병하는 경향이 있음. 이러한 고위험군을 대상으

로 조영증강 자기공명영상(dynamic contrast-enhanced 

MRI, DCE MRI)이 보조 검진 수단으로 권고되어 왔으나, 

가돌리늄 기반 조영제(gadolinium-based contrast agent, 

GBCA) 반복 노출에 따른 안전성 우려, 높은 비용, 긴 검사 

시간(45~60분)이 고위험군 여성의 장기적인 정기 검진에 

있어 주요 장벽으로 지목되어 왔음.

확산강조 MRI(DW MRI)는 조영제 없이 물 분자의 확

산 운동을 측정하여 조직의 세포 밀도 및 미세 구조를 영상

화하는 기능적 MRI 기법임. 악성 종양은 세포 밀도가 높아 

DW MRI에서 고신호강도로 나타나며, 겉보기 확산계수

(apparent diffusion coefficient, ADC) 값이 낮게 측정됨. 

DW MRI는 조영제 부작용이 없고 촬영 시간이 약 6~7분

으로 짧으며 비용이 저렴하다는 장점을 가짐. 기존 연구들

에서 민감도 45~94%, 특이도 79~95%가 보고되었으나, 

대부분 소규모·후향적·단일기관 연구였으며 표준화된 프로

토콜이 적용되지 않아 결과 일반화에 한계가 있었음.

이에 본 연구(DWIST)는 고위험군 여성에서 유방촬

영술, 유방초음파, DCE MRI, 및 DW MRI의 유방암 

검진 성능을 동일한 대상자에서 비교(intra-individual 

comparison)하는 전향적 다기관 코호트 연구로 설계되었

음. 본 연구는 DW MRI 검진에 관한 표준화된 대규모 전

향적 근거를 제공하고, 향후 고위험군 유방암 검진 가이드

라인 개정에 기여하는 것을 목적으로 함.

2. 연구 수행 내용 및 결과

1) 연구 수행 대상 및 방법

본 연구는 전향적 다기관 개인 내 비교 코호트 연구로 설

계되었음(ClinicalTrials.gov NCT03835897). 2019년 4월

부터 국내 8개 주요 대학병원(서울대학교병원, 서울아산

병원, 신촌세브란스병원, 서울성모병원, 분당서울대학교병

원, 삼성서울병원, 보라매병원, 아주대학교병원)에서 대상

자 등록이 시작되었음. 연구 프로토콜은 서울대학교병원 

임상시험심사위원회(IRB; 승인번호: D-1809-134-976)

에서 최초 승인되었으며, 이후 참여 8개 기관 각각의 IRB 

승인을 받았음. 모든 참여자로부터 서면 동의서를 확보하

였음.

연구 대상자는 다음 기준 중 하나 이상을 충족하는 30

세 이상 75세 이하의 무증상 여성으로 선정하였음: (1) 

BRCA1 또는 BRCA2 유전자 돌연변이 보유자; (2) 

Tyrer-Cuzick 모델 기반 평생 유방암 위험도 ≥20% 및 

1~2차 친족 중 유방암 가족력; (3) 유방암 기왕력이 있으

면서 1~2차 친족 중 유방암 가족력; (4) 이전 조직검사에
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서 LCIS, ADH, 또는 ALH 발견 및 평생 위험도 ≥20%; 

(5) 10~30세 사이에 흉부 방사선 치료 경험. 제외 기준

은 유방암 증상 또는 징후, 양측 유방절제술 기왕력, 임

신·수유 중이거나 임신 계획, 악성 종양으로 화학요법 중, 

그리고 MRI 금기증(폐쇄공포증, 사구체 여과율 30 mL/

min/1.73m² 미만의 신기능 저하, 금속 이물질, 조영제 중

증 부작용 과거력 등)이었음.

모든 등록 대상자는 2년간 연 1회의 검진을 받도록 

계획되었으며, 1차 검진은 유병 선별검사(prevalence 

screening) ,  2차 검진은 발생 선별검사(incidence 

screening)에 해당함. 각 검진 시 유방촬영술(digital 

mammography), 유방초음파(hand-held 또는 자동 전 유

방 초음파), DCE MRI, 그리고 DW MRI를 모두 시행하였

음. 4가지 영상 기법의 세부 프로토콜은 (표 1)에 요약하였

음. DW MRI는 복와위에서 3T MRI 기기 및 전용 16/18

채널 유방 코일을 이용하여 3개의 b-값(0, 800, 1,200 sec/

mm²)을 적용하여 촬영하였으며, 면내 해상도 ≤1.3×

1.3 mm, 절편 두께 ≤3 mm, 간격 없는 고해상도 프로토

콜을 사용하였음. ADC 맵과 최대 강도 투영(maximum 

intensity projection, MIP) 영상을 재구성하였으며, 총 촬

영 시간은 약 6~7분이었음.

각 영상 기법은 다른 영상 결과에 눈가림(blind)된 상태

에서 유방 영상의학 전문의에 의해 독립적으로 판독되었으

며, ACR BI-RADS 제5판 기준에 따라 판정하였음. DW 

MRI 판독 전문의는 연구검사 판독 전 DWIST 전용 판독 

지침(interpretation guideline)에 따른 100례의 훈련 증례

를 이수하고 자격 검증 시험을 통과하였음. BI-RADS 4 또

는 5의 경우 조직검사를, BI-RADS 3의 경우 단기 추적관

찰(6개월)을 권고하였음. 참조 기준(reference standard)은 

조직검사 결과 또는 12개월 추적관찰 결과로 설정하였음.

다기관 MRI 연구의 핵심 과제인 기관 간 영상 균질성 

확보를 위해 DW MRI 전용 팬텀을 이용한 체계적인 품

질관리를 시행하였음. MRI 기기 제조사(GE Healthcare, 

Siemens Healthineers, Philips Healthcare)별 최적화된 시

퀀스 파라미터를 연구 시작 전 표준화하였으며, 신호 대 잡

음비(SNR) 및 ADC 측정 재현성·기관 간 일치도를 평가하

였음. 연구 데이터는 전자 증례 기록서(eCRF; dwi.crf.kr)

를 통해 수집 및 관리하였음. 통계 분석은 McNemar 검정

을 이용한 대응 비교를 기본으로 하였으며, 다중 비교에 대

한 Bonferroni 교정(유의수준 p<0.0125)을 적용하였으며, 

모든 통계 분석은 R 소프트웨어(버전 3.6.1)를 이용하였음.

2) 연구 수행결과

총 1,055명이 등록되었으며, 이 중 등록 후 1차 검진에 

참여하지 않은 15명을 제외한 1,040명이 최종 분석 코호트

에 포함되었음(당초 목표 인원 890명 초과). 대상자의 평

균 연령은 48.0±8.8세(범위 30~75세)였으며, 전체 대상

자 중 Tyrer-Cuzick 모델 기준 평생 위험도 ≥30%에 해당

하는 초고위험군 비율은 약 32%였음. 폐경 상태는 폐경 전 

53.5%, 폐경 후 46.5%였으며, ACR BI-RADS 기준 유방 

밀도는 연구 대상자의 상당수가 치밀 유방 여성이었으며, 

이는 유방촬영술 단독 검진의 한계를 보완하는 보조 검진 

수단의 필요성을 더욱 강조하는 결과임. 연구 등록 및 검진 

완료 현황은 (표 2)에 제시하였음.

1차 검진(유병 선별검사)은 1,040명 전원(100%)에서 완

료되었음. 1차 검진에서 발견된 유방암의 조직학적 유형

은 침윤성 유관암(IDC)이 가장 많은 비율을 차지하였으

며, 상피내암(DCIS) 및 침윤성 소엽암(ILC) 등이 포함되

었음. 각 검진 기법별 암 발견율(cancer detection rate) 및 

정량적 성능 지표(민감도, 특이도, 양성 예측도 등)를 포함

표 1. 영상 검진 기법별 프로토콜 요약

검사 항목 조영제 촬영 시간 주요 파라미터 판독 기준

유방촬영술 
(Mammography)

불필요 약 5–10분 Digital mammography, 양측 2방향 (MLO, CC) ACR BI-RADS 제5판

유방초음파 (US) 불필요 약 15–20분 Hand-held 또는 자동 전 유방 초음파 (ABUS) ACR BI-RADS 제5판

확산강조 MRI 
(DW MRI)

불필요 약 6–7분
3T MRI, 16/18채널 유방 코일, b = 0 / 800 / 1,200 sec/
mm², in-plane ≤ 1.3×1.3 mm, slice ≤ 3 mm (gap 없음), 
ADC map + MIP 재구성

BI-RADS + 형태·내부특성· 
ADC 기반 전용 판독 지침

조영증강 MRI 
(DCE MRI)

가돌리늄 조영제 
(GBCA)

약 15–20분
3T MRI, T2WI + 조영 전 T1WI + 동적 T1 조영증강 + 지연 
T1 영상

ACR BI-RADS 제5판

Note.— US = ultrasonography; ABUS = automated breast ultrasound; DW MRI = diffusion-weighted MRI; DCE MRI = dynamic contrast-
enhanced MRI; GBCA = gadolinium-based contrast agent; ADC = apparent diffusion coefficient; MIP = maximum intensity projection; 
ACR = American College of Radiology; BI-RADS = Breast Imaging Reporting and Data System.
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한 최종 결과는 분석 중이며, 논문에서 보고될 예정임. 1차 

검진에서 이상 소견(BI-RADS 4 또는 5)으로 판독된 경우 

조직검사가 권고되었으며, 초음파 유도하 중심부 침생검

(ultrasound-guided core needle biopsy)이 가장 많이 시

행되었고, MRI 유도하 생검(MRI-guided biopsy), 입체

정위 생검(stereotactic biopsy), 진공 보조 생검(vacuum-

assisted biopsy) 등의 방법도 적용되었음. 영상 기법별로 

단독 이상 소견을 보인 경우에도 프로토콜에 따라 조직

검사를 시행하였으며, 이를 통해 각 기법의 양성 예측도

(positive predictive value for biopsy, PPV3)를 독립적으

로 산출할 수 있었음. 각 기법의 정량적 PPV3 수치는 최종 

논문에서 제시될 예정임. 또한 조직검사에서 악성으로 확

인된 병변의 영상 기법별 소견을 비교하는 분석을 통해 각 

기법의 위양성(false positive) 특성 및 불필요한 생검 유발 

경향을 평가하고 있으며, 이는 실제 임상 적용 시 검진의 

효율성을 판단하는 중요한 지표가 될 것임.

2차 검진(발생 선별검사)은 현재 888명(85%)에서 완료

되었음 (표 2). 2차 검진 미완료자의 주요 사유는 자발적 

연구 탈퇴, 개인 사정(임신, 타 지역 이주 등), 후속 연락 두

절 등이었으며, 탈락 비율은 유사한 규모의 다른 다기관 

MRI 검진 연구들과 비교하여 양호한 수준으로 평가됨. 2

차 검진은 유병률 효과(prevalence effect)가 제거된 순수 

발생 선별검사로서 1차 검진에 비해 낮은 암 발견율이 예

상되며, 이는 유방암 검진 연구의 일반적인 패턴과 일치함. 

DW MRI와 DCE MRI의 최종 민감도·특이도·암 발견율 

비교 결과는 1·2차 검진 데이터를 통합 분석하여 최종 논

문에 제시될 예정임.

DW MRI는 조영제 투여 없이 약 6~7분의 짧은 검사 시

간에 시행 가능하다는 점은 장기적인 고위험군 정기 검진

에 현실적으로 적합한 조건임. 또한 DW MRI는 조직의 세

포 밀도를 직접 반영하는 기능적 영상 기법으로서, 생물학

적으로 중요한 침윤암 및 고등급 DCIS는 높은 비율로 발

견하면서 임상적 의의가 불명확한 저등급 병변의 과잉진

단을 줄일 수 있는 가능성도 있음. 특히 배경 실질 조영증

강(background parenchymal enhancement, BPE)이 높아 

DCE MRI 판독이 어려운 경우에도 DW MRI는 BPE의 영

향을 상대적으로 덜 받는 것으로 알려져 있어, 국내 여성에

서 비율이 높은 치밀 유방 환경에서도 일관된 검진 성능을 

유지할 수 있는 장점이 있음. 추가 분석으로 위험도 계층

(BRCA 돌연변이 여부, 가족력, 유방 밀도 등)에 따른 DW 

MRI 검진 성능의 세부 층별 분석도 포함할 수 있고, 이는 

개인 맞춤형 검진 전략 수립에 중요한 근거를 제공할 것으

로 기대됨.

3) 연구의 의의 및 향후계획 

본 연구는 고위험군 여성을 대상으로 DW MRI를 포함

한 다중 영상 유방암 검진의 유효성을 평가한 세계 최초의 

대규모 전향적 다기관 코호트 연구[15]로, 표준화된 프로

토콜, 독립적 눈가림 판독, 체계적 품질관리를 통해 기존 

단일기관 소규모 연구들의 방법론적 한계를 극복하였음. 

특히 이기종(heterogeneous) 제조사의 3.0T MRI 장비를 

사용하는 8개 기관이 동일한 DW MRI 프로토콜과 품질 

기준을 적용한 것은 본 연구의 결과가 다기관 실제 임상 환

경에서의 재현성을 갖추고 있음을 의미하며, 이는 향후 다

기관 가이드라인 수립의 직접적 근거로 활용될 수 있을 것

으로 기대됨.

본 연구의 결과는 조영제 사용이 불가하거나 DCE MRI 

접근이 어려운 고위험군 여성(신기능 저하, 조영제 알레르

기 등)에서 DW MRI를 선별적으로 적용하는 임상적 근

거를 제공하며, 나아가 국내외 유방암 검진 가이드라인의 

DW MRI 권고안 수립에 중요한 근거가 될 것으로 기대됨

[3,22]. 향후 DWIST 연구에서는 1·2차 검진 통합 데이터

를 이용한 최종 분석 결과를 발표할 예정이며, 추가로 위

험도 계층별(BRCA 돌연변이 vs. 가족력 기반 vs. 고위험 

병변 기왕력 등) 세부 층별 분석 및 비용-효과 분석(cost-

effectiveness analysis)을 통해 DW MRI 검진 전략의 보

건 경제학적 타당성도 평가할 수 있을 것으로 기대됨[23]. 

궁극적으로 DWIST 연구는 안전하고 접근성이 높은 비조

영 MRI 기법인 DW MRI가 기존 DCE MRI 기반 검진

을 보완 또는 대체할 수 있는지에 대한 과학적 토대를 마련

함으로써, 고위험군 여성의 유방암 조기 진단율 향상과 불

표 2. 연구 등록 및 검진 완료 현황

항목 내용

참여 기관 수

8개 대학병원 (서울대학교병원, 
서울아산병원, 신촌세브란스병원, 
서울성모병원, 분당서울대학교병원, 
삼성서울병원, 보라매병원, 
아주대학교병원)

등록 시작 2019년 4월

당초 목표 등록 인원 890명

총 등록 대상자 1,055명 (목표 초과 달성)

최종 분석 코호트 1,040명

1차 검진 
(유병 선별검사) 완료

1,040명 (100%)

2차 검진 
(발생 선별검사) 완료

888명 (약 85%)

임상시험 등록 ClinicalTrials.gov NCT03835897
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