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명 세 서

청구범위

청구항 1 

유방  관내상피암 환자의 양전자 방출 단층 촬영(PET)에서  AUC-CSH  (area  under  curve  of  cumulative  SUV-

volume histogram) 수준을 침윤성 유방암 환자의 AUC-CSH 수준과 비교하는 제1단계를 포함하는 유방 관내상피암

의 침윤 예측을 위한 정보를 제공하는 방법.

청구항 2 

제1항에 있어서, 유방 관내상피암 환자의 AUC-CSH 수준이 침윤성 유방암 환자의 AUC-CSH 수준과 비교하여 동일

하거나 더 낮으면 상기 유방 관내상피암 환자의 병리를 침윤성 유방암으로 판별하고, 

유방 관내상피암 환자의 AUC-CSH 수준이 침윤성 유방암 환자의 AUC-CSH 수준과 비교하여 더 높으면 상기 유방

관내상피암 환자의 병리를 비침윤성 유방 관내상피암으로 판별하는 제2단계를 더 포함하는 방법. 

청구항 3 

제1항 또는 제2항에 있어서, 침윤성 유방암 환자는 미세침윤성 유방암 환자를 포함하는 것인 방법. 

청구항 4 

제1항 또는 제2항에 있어서, PET는 외과적 절제 수술 전에 수행되는 것인 방법. 

청구항 5 

제1항 또는 제2항에 있어서, 유방 관내상피암 환자는 수술전 생체검사에서 유방 관내상피암으로 진단받은 환자

인 방법. 

청구항 6 

유방암  환자의  양전자  방출  단층  촬영(PET)에서  AUC-CSH  (area  under  curve  of  cumulative  SUV-volume

histogram) 수준을 비침윤성 유방 관내상피암 환자의 AUC-CSH, 미세침윤성 유방 관내상피암 환자의 AUC-CSH 및

침윤성 유방암 환자의 AUC-CSH 수준과 각각 비교하는 제1단계를 포함하는 유방암의 병리 결정을 위한 정보를 제

공하는 방법. 

청구항 7 

제6항에 있어서, 유방암 환자의 AUC-CSH 수준이 

i) 비침윤성 유방 관내상피암 환자의 AUC-CSH 수준과 비교하여 같거나 더 크면 비침윤성 유방관내상피암으로, 

ii) 비침윤성 유방 관내상피암 환자의 AUC-CSH 수준과 비교하여 더 작고, 침윤성 유방암 환자의 AUC-CSH 수준과

비교하여 더 크면 미세침윤성 유방상피암으로, 

iii) 침윤성 유방암의 AUC-CSH 수준과 비교하여 같거나 더 작으면 침윤성 유방암으로 판별하는 제2단계를 더 포

함하는 방법. 

청구항 8 

제6항 또는 제7항에 있어서, PET는 외과적 절제 수술 전에 수행되는 것인 방법. 

청구항 9 

제6항 또는 제7항에 있어서, 유방암 환자는 수술전 생체검사에서 유방 관내상피암으로 진단받은 환자인 방법. 

공개특허 10-2016-0136059

- 3 -



발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 유방 관내상피암 환자의 양전자 방출 단층 촬영(PET)  데이터에서 AUC-CSH  (area  under  curve  of[0001]

cumulative SUV-volume histogram) 수준을 침윤성 유방암 환자의 AUC-CSH 수준과 비교하여 유방 관내상피암의

침윤 예측을 위한 정보를 제공하는 방법에 관한 것이다. 

배 경 기 술

유방암의 5년 생존률은 0기 암의 경우 100%에 가까우나 4기의 경우 20% 미만에 불과하여, 조기에 발견하는 것이[0002]

매우 중요한 암에 해당한다. 유방암 환자의 40%는 초기에 뼈 전이가 일어나며, 뼈 전이가 일어난 환자의 15%는

병적인 골절이 생긴다. 뼈 전이 또는 척추 전이로 신경학적 이상이 일어나는 경우 심한 통증을 수반하기 때문에

환자들의 삶의 질이 크게 떨어지게 된다. 

유방암 중 특히 유방 관내상피암(DCIS; Ductal Carcinoma in situ)은 다양한 병리적, 분자적 특징을 가진 질병[0003]

이다. 생체검사(생검)으로 유방 관내상피암이 확인되더라도, 생검은 전체 종양 조직에서 일부분에 대한 정보를

제공함에 불과하여 정확한 병기 결정에는 불충분한 실정이다. 이 때문에 생체검사로 얻은 제한된 표본은 종종

침윤성 성분의 저평가 결과로 이어진다. 

수술전 침윤 성분의 정확한 확인은 치료 계획을 위하여 임상적으로 매우 중요하다. 이론적으로, 유관 상피 및[0004]

국부성 림프 전이로 국한되는 유방 관내상피암은 극히 드물다. 그러므로, 순수 유방 관내상피암에서 감시림프절

생검(SLNB; Sentinel Lymph Node Biopsy)을 하는 것에 논란이 있어왔다. 

그러나, 침윤성 유방암의 경우에는 초기 수술시점에(수술전) 액와부 감시림프절 생검이 표준 권고사항이다. 그[0005]

러므로, 감시림프절 생검은 침윤성 성분을 가질 수 있는 고위험 유방 관내상피암 환자에서도 고려되어야 한다. 

따라서, 침윤성분을 가질 가능성이 높은 환자군에 선택적으로 액와부 감시림프절 생검을 시행할 수 있도록 수술[0006]

전 유방 관내상피암의 정확한 침윤 예측이 필요하다. 

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명의 목적은 유방 관내상피암 환자의 양전자 방출 단층 촬영(PET) 데이터에서 AUC-CSH (area under curve[0007]

of cumulative SUV-volume histogram) 수준을 침윤성 유방암 환자의 AUC-CSH 수준과 비교하여 유방 관내상피암

의 침윤 예측을 위한 정보제공방법을 제공하는 것이다. 

또한,  본 발명의 다른 목적은 유방암 환자의 양전자 방출 단층 촬영(PET)  데이터에서 AUC-CSH  (area  under[0008]

curve of cumulative SUV-volume histogram) 수준을 비침윤성 유방 관내상피암 환자의 AUC-CSH, 미세침윤성 유

방 관내상피암 환자의 AUC-CSH 및 침윤성 유방암 환자의 AUC-CSH 수준과 각각 비교하여 유방암의 병리 결정을

위한 정보제공방법을 제공하는 것이다.

과제의 해결 수단

상기 목적을 달성하기 위한 하나의 양태로서, 본 발명은 유방 관내상피암 환자의 양전자 방출 단층 촬영(PET)[0009]

데이터에서 AUC-CSH  (area  under  curve  of  cumulative  SUV-volume  histogram)  수준을 침윤성 유방암 환자의

AUC-CSH 수준과 비교하는 제1단계를 포함하는 유방 관내상피암의 침윤 예측을 위한 정보를 제공하는 방법을 제

공한다. 

본 발명에서, 유방암은 유방암의 임상적 진단을 의미하며, 유방암의 모든 특정한 서브표현형을 포함한다. 예를[0011]

들어, 상기 유방암은 유방 관내상피암(DCIS; Ductal Carcinoma In Situ), 미세침윤성 관내상피암, 침윤성 유방

암(IDC; Invasive Ductal Carcinoma), 수질암종, 침윤성 소엽암종, 관형성 암종, 점액암종, 염증성 유방암, 유

방상피내암종, 남성 유방암, 유방의 엽상종양, 재발 및 전이 유방암 또는 이들의 조합일 수 있다. 

유방암은 유방의 침윤 여부에 따라, 침윤성 유방암과 비침윤성 유방암으로 나뉠 수 있고, 구체적으로 침윤 정도[0012]
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에 따라 유방 관내상피암, 미세침윤성 유방 관내상피암 및 침윤성 유방암으로 분류될 수 있다. 

본 발명에서, 양전자 방출 단층 촬영(PET)은 양전자 방출을 이용하는 핵의학 검사 방법 중의 하나로 양전자를[0014]

방출하는 방사성 동위원소를 결합한 의약품을 체내에 주입한 후, 양전자 방출 단층 촬영기를 이용하여 이를 추

적하여 체내 분포를 알아보는 방법이다. PET는 주로 암 검사, 심장 질환, 뇌 질환 등을 평가하기 위하여 사용되

며, 본 발명에서는 유방암, 특히 유방 관내상피암의 침윤 정도 및 병기 결정을 위한 정보를 제공하기 위하여 사

용된다.

상기 PET에 사용되는 의약품은 C-11, N-13, O-15, F-18 등의 방사성 동위원소에서 방출되는 양전자를 방출시킨[0015]

다. 이중, 당업계에 통상적으로 사용되는 의약품인 F-18-FDG (
18
F-fluorodeoxyglucose)는 포도당 유사물질이어

서, 이를 주사하면 체내에서 암과 같이 포도당 대사가 항진된 부위에 F-18-FDG이 많이 모인다. 이러한 점 때문

에 FDG-PET는 전이(metastasis)의 평가에 중요한 역할을 한다. 

상기 PET는 컴퓨터 단층 촬영(CT) 스캐너와 하나로 결합된 PET/CT 스캐너로도 활용되는데, PET/CT는 해부학적[0016]

정보와 함께 보다 정확한 영상 보정이 가능하여 PET 단일 촬영에 비하여 화질이 한층 우수한 장점이 있다. 

따라서, 본 발명의 정보를 제공하는 방법은 유방암 환자, 특히 유방 관내상피암 환자에 대하여 PET, 바람직하게[0017]

는 PET/CT로 촬영한 데이터 결과를 이용할 수 있다. 

본 발명의 유방 관내상피암의 침윤 예측을 위한 정보제공방법은 PET 또는 PET/CT로부터 얻은 데이타에서 유방[0019]

관내상피암 환자의 AUC-CSH (area under curve of cumulative SUV-volume histogram) 수준을 침윤성 유방암 환

자의 AUC-CSH 수준과 비교하는 단계를 포함한다. 

AUC-CSH 중 CSH (cumulative SUV-volume histogram)는 종래 종양내 이질성(heterogeneity)을 평가하는 새로운[0021]

방법으로 제시된 바 있다. CSH는 특정 임계치(threshold value) 이상의 평균화 섭취값(SUV)과 함께 종양의 퍼센

트 부피가 임계치 값에 대하여 플로팅된 것이다. CSH 플롯의 곡선하면적(AUC)을 본 발명에서 AUC-CSH라 하며,

이 값(또는 수준)은 FDG 분배의 정량적인 이질성 파라메터로서, 낮은 값일수록 증가된 이질성에 대응하며, 궁극

적으로 더 높은 침윤을 의미한다. 

구체적인 일 실시양태에서, 수술전 생체검사에서 유방 관내상피암으로 진단받은 여성 환자들을 대상으로 최종[0023]

병리 판정 평가와 관련한 후향연구를 수행하였다. 그 결과, 다변량 회귀분석에서 AUC-CSH의 ROC 곡선 면적이 가

장 높아 기존에 침윤성분의 존부 예측에 도움을 주는 것으로 알려진 임상적 병변 크기, 종괴형성 여부 및 병리

학적 핵등급에 비해 AUC-CSH가 침윤에 대한 우수한 진단성능을 가진 것을 확인하였다. 또한, AUC-CSH는 임상적

병변 크기, 종괴형성 여부, 병리학적 핵등급 보다 훨씬 우수한 특이도를 나타내었다. 이로써, AUC-CSH는 유방

관내상피암의 유일한 독립적인 침윤 예측인자인 것을 확인하였다(도 4b, 표 1 및 2). 

본 발명의 일 구현예에서, 상기 정보를 제공하는 방법은 유방 관내상피암 환자의 AUC-CSH 수준이 침윤성 유방암[0025]

환자의 AUC-CSH 수준과 비교하여 동일하거나 더 낮으면 상기 유방 관내상피암 환자의 병리를 침윤성 유방암으로

판별하고, 유방 관내상피암 환자의 AUC-CSH 수준이 침윤성 유방암 환자의 AUC-CSH 수준과 비교하여 더 높으면

상기 유방 관내상피암 환자의 병리를 비침윤성(순수) 유방 관내상피암으로 판별하는 제2단계를 더 포함할 수 있

다. 

구체적인 일 실시양태에서, 사후(post-hoc) 분석에 따라 AUC-SUV의 유의성은 비침윤성 유방 관내상피암(또는 순[0027]

수 유방 관내상피암: DCIS-P) 및 침윤성 유방암(IDC) 간의 차이뿐 아니라, 비침윤성 유방 관내상피암(또는 순수

유방 관내상피암: DCIS-P) 및 미세침윤성 유방 관내상피암(DCIS-MI) 간의 차이에서도 확인할 수 할 수 있었다

(도 4b). 도 4b에 따르면, 유방 관내상피암 환자의 PET 데이타에서 AUC-CSH 수준은 낮을 수록 침윤성이 있음을

나타내었다. 
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즉, 본 발명에 따른 유방 관내상피암 환자의 PET 데이터에서 AUC-CSH는 침윤에 대한 독립적 예측인자로서 그 수[0029]

치(또는 수준)의 비교로 침윤 여부를 정확히 판별할 수 있도록 하여 유방 관내상피암의 최종 병리가 비침윤성

(순수) 유방 관내상피암인지 침윤성 유방암인지 진단할 수 있도록 한다. 

본 발명의 일 구현예에서, 본 발명의 정보를 제공하는 방법에서 상기 침윤성 유방암 환자는 미세침윤성 유방암[0031]

환자를 포함할 수 있다. 

또한, 본 발명의 다른 구현예에서, 제1단계의 유방 관내상피암 환자의 PET는 외과적 절제 수술 전에 수행될 수[0033]

있다. 본 발명의 정보를 제공하는 방법은 수술, 특히 외과적 절제 수술 전에 유방 관내상피암 환자에서 침윤 여

부를 보다 정확히 예측함으로써, 액와부 감시림프절 생검이 필요한 경우를 높은 정확도로 감별할 수 있다. 이로

써, 수술전에 비침윤성(순수) 유방 관내상피암 환자에 대한 불필요한 생체검사를 줄일 수 있고, 침윤성 유방암

에서 수행하여야 하는 액와부 감시림프절 생검을 생략하게 되는 위험을 방지할 수 있다. 

또한, 본 발명의 다른 구현예에서 제1단계의 유방 관내상피암 환자는 수술전 생체검사에서 유방 관내상피암으로[0035]

진단받은 환자일 수 있다. 

또한,  본  발명은  유방암  환자의  양전자  방출  단층  촬영(PET)  데이터에서  AUC-CSH  (area  under  curve  of[0037]

cumulative SUV-volume histogram) 수준을 비침윤성 유방 관내상피암 환자의 AUC-CSH, 미세침윤성 유방 관내상

피암 환자의 AUC-CSH 및 침윤성 유방암 환자의 AUC-CSH 수준과 각각 비교하는 제1단계를 포함하는 유방암의 병

리 결정을 위한 정보를 제공하는 방법을 제공한다. 

상기 유방암, 유방암의 침윤 정도에 따른 구분, PET, AUC-SUV는 앞서 설명한 바와 같다. [0039]

본 발명의 일 구현예에서 상기 정보를 제공하는 방법은 유방암 환자의 AUC-CSH 수준이 i) 비침윤성 유방 관내상[0041]

피암 환자의 AUC-CSH 수준과 비교하여 같거나 더 크면 비침윤성(순수) 유방 관내상피암으로, ii) 비침윤성 유방

관내상피암 환자의 AUC-CSH 수준과 비교하여 더 작고, 침윤성 유방암 환자의 AUC-CSH 수준과 비교하여 더 크면

미세침윤성 유방상피암으로, iii) 침윤성 유방암의 AUC-CSH 수준과 비교하여 같거나 더 작으면 침윤성 유방암으

로 판별하는 제2단계를 더 포함할 수 있다. 

본 발명의 다른 구현예에서 제1단계의 PET는 외과적 절제 수술 전에 수행되는 것일 수 있다. 또한, 본 발명의[0043]

다른 구현예에서 제1단계의 유방암 환자는 수술전 생체검사에서 유방 관내상피암으로 진단받은 환자일 수 있다. 

발명의 효과

본 발명은 유방 관내상피암의 침윤 여부를 수술전 높은 정확도와 민감도로 예측함으로써, 유방 관내상피암 중[0044]

침윤성분을 가질 가능성이 높은 환자군을 예측하여 선택적으로 액와부 감시림프절 생검을 시행할 수 있고, 순수

관내상피암 환자에 대한 불필요한 림프절 생검을 줄이고, 침윤성 유방암에서 필요한 림프절 생검을 생략하게 되

는 위험을 방지할 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 높은 종양내 대사 이질성 및 낮은 AUC-CSH (4938.6)의 대표 사례로(a: PET/CT, b: P-mod), (c) 최종 병[0045]

리 분류는 IDC임, 낮은 종양내 대사 이질성 및 높은 AUC-CSH (5964.5)의 대표 사례로(d: PET/CT, e:P-mod), 및

(f) 최종 병리 분류는 DCIS-P이며,
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도 2는 높은 종양내 대사 이질성 및 높은 COV (35.7)의 대표 사례로(a: BSGI, b: P-mod), 최종 병리 상태는

IDC이고, 낮은 종양내 대사 이질성 및 낮은 COV (6.3)의 대표 사례로(c: BSGI, d: P-mod), 최종 병리 상태는

DCIS-P이며,

도 3은 높은 종양내 대사 이질성 및 높은 ADCdiff (1.161×10
-3
 mm

2
/s)의 대표 사례로(a: ADC map, b: DCE MR),

최종 병리 분류는 IDC이고, 낮은 종양내 대사 이질성 및 낮은 ADCdiff (0.727×10
-3
 mm

2
/s)의 대표 사례(c: ADC

map, d: DCE MR), 최종 병리 분류는 DCIS-P이며, 

도 4는 최종 병리 분류에 따른 (a) SUVmax, (b) AUC-CSH, (c) COV, (d) TNR, (e) ADCdiff, 및 (f) pSize의 비교

를 나타낸 그래프이다. 

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 본 발명의 이해를 돕기 위하여 바람직한 실시예를 제시한다. 그러나 하기의 실시예는 본 발명을 보다 쉽[0046]

게 이해하기 위하여 제공되는 것일 뿐, 실시예에 의해 본 발명의 내용이 한정되는 것은 아니다.

<실험방법>[0048]

1. 환자군 선정  [0049]

2011년 5월부터 2014년 2월까지 수술전 생체검사에서 유방 관내상피암으로 진단받은 65명의 여성 환자를 대상으[0050]

로  FDG  양전자  방출  단층  촬영/컴퓨터  단층  촬영(FDG  PET/CT:  Position  emission  tomography/Computed

Tomography) 데이타 베이스 후향 연구를 수행하였다(나이 24-73세; 평균 나이:49.5±10.6). 유방 MRI는 모든 환

자군에서 이용가능하였다. 65명의 환자 중에서, 55명의 환자가 PET/CT 및 유방감마스캔(BSGI: Breast-specific

gamma imaging)을 별개의 날짜에 진행하였다. 이미징 연구 전에 화학요법 또는 방사선 치료를 받은 환자들은 제

외하였다. 기관 리뷰 위원회는 후향성 차트 리뷰를 승인하였고, 모든 데이타는 의료 기록에서 얻었다. 

2. 병리 평가[0052]

수술전  생체검사는  초음파-가이드  14-거즈  코어  니들  생체검사(ultrasound-guided  14-gauge  core  needle[0053]

biopsy (CNB))로 수행하였다. 모든 환자는 유방보존술 또는 유방절제술을 수행하였다. 마지막 수술후 병리 보고

는 유방 관내상피암의 특징을 기술하였으며, 구체적으로 병변 크기(pathologic size, pSize), 미세석회의 존재,

comedonecrosis 및 핵 등급을 포함하였다. 마지막 병리 상태는 순수 유방 관내상피암(DCIS-P), 미세침윤성 유방

관내상피암(DCIS-MI), 또는 침윤성 유방암(IDC)이었다. 에스트로겐 수용체(ER), 프로게스테론 수용체(PR), 인간

상피 성장 인자 수용체 2(HER2), p53 및 MIB-1의 면역화학(IHC) 염색은 표준 공정을 사용하여 수행하였고, 숙련

된 유방 병리학자가 수치를 매겼다. IHC 마커의 양성은 공지된 바와 같이 정의하였다. 

3. 
18
F-FDG PET/CT 및 BSGI 평가[0055]

18
F-FDG PET/CT는 병기결정(staging work-up) 후 유방 관내상피암으로 확진 후에 수행하였다. 침윤성 과정에 의[0056]

한 가능한 효과를 회피하기 위하여, PET 연구는 니들 생체검사 후 적어도 2주 뒤에 수행하였다. PET/CT를 위하

여, 환자를 5.18 MBq/kg FDG로 정맥주사하기 전 적어도 6시간 동안 금식시켰고, 혈당 수치가 <140 mg/dL인 것을

확인하였다.  한  시간  휴식  후,  정맥  대조  주사  없이,  용량  감소  소프트웨어(CARE  Dose,  Siemens  Medical

Solutions)를  사용하여  120  kVp  및  50  mAs에서  첫  저용량  CT를  얻었고,  PET  스캔은  dedicated  PET/CT

(Biograph mCT, Siemens)를 사용하여 누운 상태에서 두개저(skull base)부터 허벅지까지 수행하였다. PET 이미

지는 CT와 결합하여 반복적 재구성과 희석 보정을 통하여 후처리 가공하였다. 

BSGI는 국소 종양 크기의 평가에 대한 유방 관내상피암의 확진 후 수행하였다. 침윤성 과정에 의한 잠재적 혼재[0057]

(confounding) 효과를 회피하기 위하여, BSGI 연구는 생체검사 후 적어도 2주 뒤에 수행하였다. BSGI를 위하여,

555-925  MBq의 
99m
Tc-메톡시이소부틸이소니트릴(MIBI)를 정맥주사하였다. 10분 후, dedicated high-resolution
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breast-specific gamma camera (6800 Gamma Camera; Dilon Technologies)를 이용하여 앉은 자세에서 편평한 플

레이트로 압축시킨 각 유방의 두미축(craniocaudal, CC) 및 내외사방향 촬영(mediolateral oblique) 이미지를

얻었다. 

PET 및 BSGI 데이타는 두 명의 핵의학 전문가가 분석 및 평균화하였다. 두 전문가는 평가 동안 다른 이미지 결[0058]

과를 참조할 수 있었다. 그러나, 전문가들은 최종 병리 결과에 대해서는 서로 보지 못하였다. 정량 측정 전에,

주관적인  인상에  기초한  시각적  평가를  수행하였다.  주변  조직으로부터  종양  조직의  흡수가  좋지  않게

정의되면, 위음성인 것으로 간주하였고, 추가 정량 분석에서는 제외하였다.

PET 데이타의 정량 평가를 위하여, 최대 SUV (SUVmax),  대사성 종양 크기(MTV) 및 AUC-CSH를 P-mod software[0059]

(PMOD Technologies, Ltd.)를 사용하여 측정하였다. 각 병변은 원발 종양(primary tumour)을 감싸는 관심 삼차

원 부피(VOI; volume of interest)를 사용하여 측정하였다. SUV는 (방사성 트레이서 활성/주사 용량/체중)으로

픽셀 중 계산하였다. MTV는 총 원발 종양 부피로 정의하였는데, 이는 한계치(marginal threshold)를 SUVmax의

40%로 설정함으로써 자동으로 측정되었다. 종양내 대사 이질성을 평가하기 위하여, AUC-CSH를 계산하였다. CSH

에서 특정 임계치 위의 SUV와 함께 종양의 퍼센트 부피는 임계치에 대하여 나타내었고, 이는 SUVmax의 40% 내지

100%였다.

BSGI 데이타에 대하여, TNR (tumor-to-normal count ratio) 및 COV (coefficient of variation)는 종양을 감싸[0060]

는 관심 2D 구역(ROI) 및 종양 부위로부터 떨어진 정상 유방 유조직 중 세 개의 표준화 ROIs로 측정하였다. TNR

은 (종양의 최대 픽셀 카운트)/정상 유조직의 세 개의 평균 픽셀 카운트의 평균)으로 계산하였다. COV는 (종양

의 픽셀 카운트의 표준편차)/[(종양의 평균 픽셀 카운트)/정상 유조직의 세 개의 평균 픽셀 카운트 평균)]으로

계산하였다. 

4. MRI (Magnetic resonance imaging)[0062]

MR  이미징은  fat-suppressed  diffusion-weighted  echo-planar  images가  포함된  MR  프로토콜  및  dedicated[0063]

seven-channel  SENSE  breast  coil과  함께  3.0  T  Achieva  system  (Philips  Medical  Systems,  Best,  The

Netherlands)을 사용하여 획득하였다(TR/TE,  13750/79.6  msec;  b  값, 0  및 1000  sec/mm
2
;  이미지 매트릭스,

200×200; field of view, 340×340 mm; 슬라이스 두께, 3 mm; 슬라이스 갭, 0 mm). 모든 DW 이미지는 상응하

는 ADC (apparent diffusion coefficient) 맵에 대하여 자동적으로 후-가공처리하였다. 가장 긴 종양 직경의

ADC 맵을 선택하였고, 관심 구역(ROI)을 DCE (dynamic contrast-enhanced image)에 기초한 종양 고체 부분 중

으로 수동으로 끌어당겼다. 각 ROI의 최소 및 최대 ADC 픽셀 값(ADCmin 및 ADCmax)을 기록하였고, 두 값 간의 차

(ADCdiff)를 계산하였다. DWI 데이타는 두 검사자가 독립적으로 해석하였고, 평균내었다. 수술전 임상-종양 크기

(cSize) 및 덩어리 형성 존재는 DCE 이미지에 기초하여 확인하였다. 

5. 통계분석 [0065]

모든 통계 분석은 MedCalc software package (Ver. 9.5, MedCalc Software)을 사용하여 수행하였다. 최종 병리[0066]

분류에  따른  임상병리학적  변수  간  차이는  chi-squared  test  또는  Kruskal-Wallis  test를  사용하여

분석하였다. 로지스틱 회귀분석은 각 임상병리학적 변수 및 침윤 성분의 저평가(underestimation)간의 연관성을

평가하기 위하여 사용하였다. 침윤성 성분의 저평가는 수술 후 DCIS-MI 또는 IDC이 된 CNB에 의하여 DCIS로 진

단받은 케이스에 상응하였다. 침윤 성분의 저평가와 관련된 독립적인 예측인자는 다중 로지스틱 회귀분석을 사

용하여 확인하였다. 

<실험결과>[0068]

1. 18F-FDG PET/CT, BSGI 및 MRI 결과[0069]

PET/CT를 수행한 65명의 환자들 중, 세명의 환자가 양쪽 모두에 유방 관내상피암 병변을 가지고 있었고, 이에[0070]

따라 PET 데이타는 65명의 환자로부터 68개 이용가능하였다. 상기 세 명의 양측 유방 관내상피암 환자는 PET/CT

및 BSGI를 모두 수행한 55명의 환자군에 포함되었기 때문에 BSGI 데이타는 55명의 환자로부터 58개 병변이 이용
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가능하였다. PET/CT 상에서, 68개의 DCIS 병변 중 17개가 시각적 평가에 의할 때 뚜렷하게 증가된 섭취를 나타

내지 않았고, 결과로 얻은 민감도는 75% (51/68)였다. BSGI 상에서, 58개의 DCIS 병변 중 10개는 측정할 수 없

었고, 결과로 얻은 민감도는 83% (48/58)였다. DWI 상에서, 네 개의 병변은 아무런 검출가능한 신호 강도를 나

타내지 않았고, ADC 맵에 기초한 ROI 분석은 64개의 DCIS 병변에 대하여 이용가능하였다. 

2. 최종 병리 분류에 따른 임상병리학적 변수[0072]

최종 병리 평가에서 DCIS-P가 44개, DCIS-MI가 14개 및 IDC가 10개인 것을 확인하였다. 즉, 수술전 생체검사에[0073]

서 DCIS로 처음 진단받은 24(35%)명의 환자들이 최종 병리(pathology)로 병기상향되었다. 68개의 병변의 임상

병리학적 특징과 최종 병리학 분류를 표 1에 요약하였다.

[표 1][0074]

[0075]

PET 파라메타 중에서, SUVmax 및 AUC-CSH는 병리학 카테고리(p=0.007 및 p<0.001, 각각)에 의해 현저하게 달라졌[0077]

다. 사후(post-hoc) 분석에 따라 SUVmax의 유의성이 DCIS-P 및 IDC 간의 차이에 의한다는 것을 밝혀졌다(도 4a).

반면, AUC-SUV의 유의성은 DCIS-P 및 IDC 간의 차이뿐 아니라, DCIS-P 및 DCIS-MI 간의 차이에 의해서 확인되

었다(도 4b). 

BSGI 파라메터 중, TNR 및 COV는 병적 카테고리에 따른 상당한 차이를 보여주었다(p=0.001 및 p=0.016, 각각).[0078]
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사후(post-hoc) 분석은 DCIS-P 및 IDC 간 및 DCIS-P 및 DCIS-MI간에 TNR에서 차이를 나타내었다(도 4d). DWI

파라메터 중에서, ADCdiff가 병적 카테고리에 따른 상당한 차이를 나타내었고(p=0.028) 이러한 유의성은 DCIS-P

및 IDC 간의 차이로 유도되었다(도 4e). 병적 변수 중에서 오직 pSize만이 병적 카테고리에 따라 상당히 차이가

있었고(p=0.027),  유의성은 DCIS-P  및 DCIS-MI  간의 차이로 유도되었다(도 4f).  병적 카테고리에 따른 PET,

BSGI 및 DWI에서 차이점에 대한 대표적인 사례를 도 1, 2, 3 및 4에 나타내었다. 

3. 침윤성 유방암의 저평가(underestimation)에 대한 예측 인자[0080]

침윤성 인자들의 저평가의 예측인자를 설명하기 위하여 DCIS-MI  (n=14)  및 IDC  (n=10)  군은 최종 병기상향[0081]

(upstaging) 군으로 통합하였다. 단변량 분석에서, SUVmax (p-0.017), AUC-CSH (p<0.001), TNR (p=0.008), COV

(p=0.035), ADCmin (p=0.016), ADCdiff (p=0.009) 및 pSize (p=0.018)은 DCIS의 병기상향과 상당히 연관되어 있

다. MR 상 cSize는 불분명한 유의성을 보여주었다(p=0.059). 다변량 분석 상 일곱 개의 중요한 변수 및 하나의

불분명한 변수에 대하여 다변량 회귀분석을 수행하였을 때, AUC-CSH가 병기상향(즉, 침윤)의 유일한 독립적 예

측자였다(p=0.044). 표 2에 단변량 및 다변량 결과를 요약하였다.  
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[표 2][0082]

[0083]
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도면

도면1

도면2
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도면3
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도면4
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