
종양에서 맥관형성으로 인한 신생혈관의 증가는 종양의 증

식과 전이에 중요한 역할을 하여 암의 진단과 예후 추정에 도

움이 된다고 알려져있다(1-4). 유방암의 경우 수술 후 병리

조직을 특수염색하여 측정한 미세혈관밀도(Maximum-

Microvessel Density)는 맥관생성 정도를 나타내며 유방암의

성장 능력 및 전이와 상관관계가 있어 예후 및 재발과 관련된

중요한 인자로 알려져 있다(5, 6).

이러한 종양의 미세혈관밀도를 수술 전 비침습적으로 평가

할 수 있는 영상검사로 혈류 변화를 직접 반영하는 색 및 출

력 도플러 검사에 대한 연구가 있었으며(7), 최근 조영증강 자

기공명영상술(이하 MR로 약함)이 새로운 방법으로 인식되고

있다. 유방암에서 관찰되는 조영제 주입 후 초기의 빠른 조영

증강은 양성 병변과의 감별에 중요한 소견으로 종양의 맥관형

성에 의한 신생혈관 증식과 밀접한 관계가 있는 것으로 보고

된 바 있다(8-10).

이에 저자들은 유방 병변의 역동적 조영증강 MR에서 악성

과 양성의감별에도움이되는조영증강의특징적소견들이병

리 조직학적 미세혈관밀도와 밀접한 관계가 있을 것으로 생각

하여 그 상관관계를 알아보고자 본 연구를 시행하였다.

대상과 방법

유방 병변을 주소로 MR촬영을 한 후 수술로서 조직학적으

로 확진된 총 32명을 대상으로 하였으며 이중 양성이 8예(섬

유낭성변화 3예, 섬유선종 3예, 엽상종양 1예, 육아종 1예), 악

성이 24예(침습성 유관암 13예, 유관상피내암 5예, 소엽암 2

예, 유두암, 수질암, 분비성암, 엽상육종이 각각 1예)였다.

유방 MR의 촬영은 1.5 T 기기(Signa Advantage, General

Electric Medical System, Milwaukee, Wisconsin)와 유방 전
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유방 종괴의 조영증강 자기공명촬영 소견과
미세혈관밀도의 상관성1

박 해 원·국 신 호·곽 현 주

목적: 유방 종괴의 역동적 조영증강 자기공명영상(MR)의 특징적 소견과 조직병리적 맥관형성

을 비교하여 상관관계를 알아보고자 하였다.

대상과 방법: 조영증강 MR 검사 후 병리적으로 확진된 32예(양성 8예, 악성 24예)를 대상으

로 조영증강 MR에서 종양의 크기, 최대 조영증강의 양(상대적 조영증강 정도, SIC), 최대 조

영증강에도달하는데걸리는시간(초기, 후기) 및시간에따른신호강도변화곡선유형(Time-

Signal Intensity curves)을 후향적으로 분석하여, 유방암의 특징적 소견을 조직학적 미세혈관

밀도와 비교하였다.

결과: 2 cm 이하 크기의 작은 11예(악성 9예, 양성 2예) 중 악성 8예에서만 미세혈관밀도가

높았으며(≥ 20), 2 cm 보다 큰 21예(악성 15예, 양성 6예) 중 악성 2예 및 양성 5예에서 미

세혈관밀도가 높았다. 최대 조영증강이 100% SIC 이상이었던 악성 11예, 양성 2예 중 악성 8

예에서는 낮은 미세혈관밀도(< 20)를 보인 반면 양성 2예는 모두 높은 미세혈관밀도를 보였

다. 초기에 (≤3 min) 조영증강 최고치는 18예(악성 17예, 양성 1예)에서 관찰되었으며, 악성

17예 중 11예에서 낮은 미세혈관밀도를 보였다. 악성 병변에 특징적인 급속한 조기 조영증강

과 급속 또는 완만한 감소를 보인 경우는 18예(악성 17예, 양성 1예)에서 관찰되었으며 악성

17예 중 12예에서 낮은 미세혈관밀도를 보였다. 그러나 유방암의 특징적 소견과 미세혈관밀도

사이에는 통계적 유의성이 없었다.

결론: 작은 유방 병변에서 악성은 미세혈관밀도가 높았으나 조직학적 미세혈관밀도는 높은 조

영증강의 양, 초기의 급속한 조영증강 최대치 도달 및 악성의 특징적 유형의 시간-신호강도 유

형과 상관관계가 없었다. 

1성균관대학교 의과대학 강북삼성병원 방사선과학교실
이 논문은 2004년도 강북삼성병원 효석기금 지원에 의하여 연구되었슴.
이 논문은 2003년 11월 11일 접수하여 2004년 5월 4일에 채택되었음.



용 코일을 사용하여 스핀에코 T1, T2 강조영상과 역동적 조

영증강 검사(post-contrast fast multi-planar spoiled

grass(FMPSPGR) fat suppression techniques/ FOV: 26 cm,

3 mm thickness, 256×192 matrix, flip angle: 30°, axial or

sagittal scan)를 하였다. 조영증강은 Gadolinium-DTPA(0.1

mmol/Kg)를 급속 주입 후 병변을 잘 포함하는 다섯 부위를

선정하여 1분 30초, 3분, 5분, 10분 영상을 얻었다.

MR 영상에서 종양의 크기, 최대 조영증강의 양적 정도

(Maximum enhancement amount), 최대 조영증강에 이르는

시간(Time to peak), 시간에 따른 조영증강의 변화 유형

(Time-Signal Intensity curves)을 후향적으로분석하였다. 조

영증강된 종양의 크기는 임의로 2 cm 미만과 이상으로 분류

하였고, 조영증강의 양적 정도는 조영증강 후의 신호강도에서

조영증강 전의 신호강도를 제한 값을 조영증강 전의 신호강도

로 나눈 후 %로 표시하여(% signal intensity change) 50%

미만, 50-100% 미만, 100% 이상의 신호강도 변화를 보인 세

군으로 분류하였다. 최대 조영증강에 걸리는 시간은 3분 이내

와 3분 이후로 구분하였으며, 시간에 따른 조영증강의 변화 유

형은 3분 이내에 조영증강이 최대치에 이른 후 조영증강의 빠

른 감소(wash-out)를 보이는 경우 1형, 1형과 같이 빠른 조

영증강을 보이나 조영증강된 신호강도가 서서히 감소되는 경

우(plateau)를 2형, 3분 이후에도 조영증강이 계속되는 경우

(persistent)를 3형, 전반적으로 20% 이하의 신호강도 변화를

나타낸 경우(no enhancement)를 4형으로 분류하였다.

미세혈관밀도는 포르말린에 고정하여 파라핀 블록으로 보관

된 조직표본을 Factor VIII 특수 염색을 하여 염증이나 괴사,

섬유화가 있는 부위는 제외시키고 현미경 저배율 시야에서 탐

색한 후 종양의 변연부 중 혈관이 가장 많은 세 부위(highest

density area)를 200배 시야에서 골라 사진 촬영한 후, 임상

및 병리적 정보가 없는 상태에서 현상된 사진의 염색된 미세

혈관 수를 세어 세 부위의 혈관 수 중 가장 높은 값을 택하였

다 (Fig. 1). 신생혈관수의 측정은 세정맥 및 모세혈관만을 포

함시켰으며, factor VIII 관련 항원에 양성이며 인접 세포군과

명백하게 분리되는 한 개의 내피세포 혹은 내피세포군을 하나

의 혈관으로 세었고, 내강을 가진 경우 적혈구를 8개이상 포함

하거나 근육층을 가지는 큰 혈관은 제외하였다. 미세혈관밀도

의 값은 양성과 악성 병변들의 미세혈관밀도 값의 분포에 따

라 임의로 미세혈관 수가 20 이상인 경우와 미만인 경우로 분

류하였다.

이상에서분석한유방MR 소견들과미세혈관밀도의값을비

교하여 상관관계가 있는지 알아 보았다. 통계적 분석은

Fischer’s exact test를 시행하여 P value가 0.05 이하인 경우
유의한 것으로 하였다.

결 과

총 32예 중 미세혈관밀도 값은 20 미만인 경우가 양성 3예

(38%), 악성이 14예(58%)였고, 20 이상인 경우가 양성 5예

(62%), 악성 10예(42%)로, 미세혈관밀도는 양성과 악성 병

변 사이에 통계적 유의성이 없었다(Table 1) (Fig. 2, 3).

종양의 크기에 따른 미세혈관밀도는 2 cm 미만의 경우 양

성 병변 2예 모두 20 이하인 것에 비해 악성 병변은 9예 중 8

예에서 20 이상의 혈관 수를 보여 양성에 비해 악성에서 혈관

형성의 정도가 현저히 높았다. 반면에 2 cm 이상 크기의 종괴

의 경우 양성의 경우 6예 중 5예에서, 악성의 경우는 15예 중

2예에서만 혈관수가 20 이상이었다. 악성의 경우와는 달리 양

성 병변의 크기와 미세혈관밀도의 상관관계는 통계적으로 유

의하였다(Table 2).

MR 소견 중 조영증강의 양적 정도와 미세혈관밀도의 관계

를 보면, 양성 8예 중 5예(62.5%)가 50%미만의 조영증강을,

악성 24예 중 20예(83.3%)가 50% 이상 조영증강 되었다.

50% 미만의 신호강도 증가를 보인 양성 5예, 악성 4예 중 양

성 3예와 악성 4예(유관상피내암 2예, 소엽암 1예, 유두암 1

예) 모두 미세혈관밀도가 20 이상이었음에도 조영증강의 정도

는 낮았다. 또한 100% 이상의 조영증강을 보인 경우는 악성

이 11예, 양성이 2예였으며 악성 11예 중 8예에서는 미세혈관
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Fig. 1. Photomicrograph shows multiple microvessels (ar-
rows), which are immunostained for factor VIII-related anti-
gen (×200).

Table 1. Comparison with MVD* and Pathology of Breast
Tumors

MVD Benign (n=8) Malignant (n=24)

<20 3 14
≥20 5 10

* MVD: Maximum Micorovessel Density

Table 2. Relationship of MVD   and Size of Breast Tumors

Size / MVD Benign (n=8) Malignant (n=24) Total (n=32)

<2 cm
<20 2 01 03
≥20 008* 08

≥2 cm
<20 1 13 14
≥20 005** 02 07

* p<0.05 ** p=0.0055,   MVD: Maximum Micorovessel Density



밀도가 20 미만이었으며, 양성은 2예 모두 20 이상의 미세혈

관밀도를 보였다(Table 3). 이상에서 조영증강의 양적 정도와

미세혈관밀도 사이에는 서로 상관관계가 없었다.

조영제 주입 후 3분 이내에 급속한 조영증강을 보인 경우가

악성 24예 중 17예(70%), 양성 8예 중 1예(13%, 엽상종양)

였으며, 악성 17예 중 11예(65%)에서 혈관수의증가가 20 이

하였다. 3분 이후에도 조영증강이 진행된 경우는 양성 8예 중

7예(87%), 악성 24예 중 7예(30%)였으며, 이 병변들 가운데

양성 7예 중 4예(57%), 악성 7예 중 4예(57%, 유관상피내암

2예, 소엽암 1예, 분비성암 1예)에서 미세혈관밀도가 20 이상

으로(Table 4), 조영증강의 속도와 미세혈관밀도 사이에는 서

로 상관관계가 없었다.

조영제 주입 후 시간 변화에 따른 신호강도(조영증강)의 변

화 4가지 유형과 미세혈관밀도의 관계를 보면 악성 병변에 가

장 특징적인 조기의 급속한 조영증강 및 급속한 감소(wash-

out, I형) 또는 완만한 감소(plateau, II형)를 보이는 경우 악성

이 17예, 양성 병변이 1예였으며 이중 악성 12예에서 20 이

하의 미세혈관밀도를 나타냈다. 반면에 양성 병변에 특징적인

지속적인 조영증강(persistent, III형) 또는 10분까지 20% 이

하의 조영증강을 보였던 경우(no enhancement, IV형), 양성

7예 중 4예, 악성 7예 중 5예에서 20 이상의 증가된 미세혈관

밀도를 보여 시간 변화에 따른 조영증강의 변화 유형과 미세

혈관밀도 사이에는 상관관계가 없었다(Table 5).
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Fig. 2. Fibroadenoma in 42-year-old woman. MR post-contrast
3 min. sagittal image shows 2.1 cm sized well-defined homoge-
neous enhancing mass. The Max-MVD of the lesion was 28.

Fig. 3. Invasive ductal carcinoma in 54-year-old woman. MR
post-contrast 3 min. sagittal image shows 2.7 cm sized well-de-
fined irregular lobulated rim enhancing mass. The Max-MVD
of the lesion was 22.

Table 3. Comparison with MVD* and % Signal Intensity
Change** (SIC) of Breast Tumors on Contrast Enhanced Dynamic
MR

% SIC**/MVD* Benign (n=8) Malignant (n=24) Total (n=32)

< 50%
< 20 2 2
≥ 20 3 4 7

<100%
< 20 1 6 7
≥ 20 3 3
≥100%

< 20 8 8
≥ 20 2 3 5

*MVD: Maximum Micorovessel Density
**%SIC: Signal Intensity Change=

(Postcontrast SI - Precontrast SI)×100 (%)

Postcontrast SI

Table 4. Comparison with MVD* and Time to Peak of Breast
Tumors on Contrast Enhanced Dynamic MR

Pathology Benign Malignant Total
Time/MVD* (n=8) (n=24) (n=32)

Early Peak (≤ 3 min)
<20 11 11
≥20 1 06 07

Delayed Peak (3 min<)
<20 3 03 06
≥20 4 04 08

* MVD: Maximum Micorovessel Density



고 찰

종양이 자라기 위해 필요한 영양공급은 종양이 2 mm 보다

작으면 확산에 의해 공급을 받으나 그 이상이 되면 맥관형성

인자에 의해 유도된 미세 신생혈관을 통해 공급 받는다. 신생

혈관의 형성은 새로운 혈관의 증식 및 팽창을 의미하며 이는

종양이 점진적으로 성장해 나가기 위한 중요한 생물학적 과정

일 뿐만 아니라 종양 세포의 침습 및 전이의 잠재력을 갖게 되

는 것을 의미한다(6, 11). 이 혈관들은 정상조직과는 달리 혈

관벽이 얇고, 말단에서는 불규칙한 공간 및 동정맥 단락을 형

성하며, 헝클어지고 불규칙한 모양(chaotic fashion)에, 혈관운

동의 결여, 취약성(fragility)의 증가, 투과성 증가와 이로 인한

주변간질세포로의누설(leaking)등의특징을갖는다 (12, 13).

신생혈관 형성 정도를 나타내는 미세혈관밀도와 종양의 크

기는 서로 밀접한 관련이 있다는 여러 보고가 있으나 (7, 14,

15), Lee 등(16)은 유방암에서의 비정상적 혈관 증식에 의한

혈류증가와불규칙하며헝클어진형태(disorderly vessels and

chaotic flow)의 혈류형이 종양의 크기와는 관계가 없으며 이

러한 소견은 작은 종양에서 조기에 엄청난 미세혈관이 형성되

는 경우 일찍 전이 되는 것과 관계가 있다고 하였는데, 저자들

의 경우에도 악성 병변은 양성과 달리 병변의 크기와 미세혈

관밀도의 상관관계가 없었으며 오히려 작은(2 cm 미만) 병변

들(9예 중 8예)에서 미세혈관밀도가 현저히 높았다. 양성 병

변의 경우 크기가 클수록 악성에 특징적인 혈관 및 혈류변화

없이 왕성한 혈관증식으로 미세혈관밀도가 높았던 것으로 생

각되며 이러한 맥관형성은 악성 종양에서만 관찰되는 것이 아

니라, 양성종물, 염증이나 상처의 치유과정에서도 관찰된다.

유방암에 있어서 Gd-DTPA 주입 후 조영증강이 되는 기전

은 명확하지는 않으나 종양의 맥관형성에 의한 신생혈관의 정

도와혈관투과성의증가로세포외부위와확장된간질조직내

에 조영제의 축적에 의한 것으로 알려져 있다(17). 조영증강

의 정도가 종양의 관류(perfusion)에 비례하지 않는다(18)는

것은 혈관밀도 뿐아니라 종양의 간질조직의 성상이나 혈관투

과성의 정도도 조영증강에 중요한 역할을 한다는 것을 의미한

다.

MR 조영증강 소견 중 형태적으로 유방암에 특징적 소견인

강한 주변부 조영증강은 살아있는 종양세포가 있는 부위이고

약한 조영증강을 보이는 내측은 괴사조직이나 섬유화에 해당

된다고 하며(19), 주변부에서 종양세포가 가장 활발히 증식하

여 이곳에서 새로운 혈액 공급을 위한 맥관형성(미세혈관밀

도)이 많기 때문이라고 한다(19-22). Yasumura(9)는 주변

부 조영증강이 뚜렷한 경우 종양과 인접한 변연부의 모세혈관

과 세정맥의 벽이 불규칙하였고 이러한 소견이 미세혈관밀도

와 상관관계가 있다고 보고하였다. 따라서 주변부 조영증강은

맥관형성, 섬유화 정도와 그 분포, 혈관생성 인자의 발현등의

다양한 조직학적 소견에 의한 복합적 결과라 하겠다(23).

유방 병변의 MR 검사에서 조영제 주입 후 초기에 급속 조

영증강 되는 소견은 악성을 강력히 시사하며, 이는 맥관형성에

의한 것으로 미세혈관밀도와 밀접한 관계가 있다고 하였다(8,

24-26). 또한 임파선 전이가 있는 경우 상관관계가 더욱 높

았다고 하였지만 그럼에도 MR로 미세혈관밀도를 예측하는 것

에는 조영증강이 오로지 미세혈관밀도에만 영향을 받는 것이

아니므로 한계가 있다고 하였다(26). 조영증강의 양과 미세혈

관밀도는 특히 가장 혈류가 높은 부위(areas of highest vas-

cularity or “hot spots”)에서의 조영증강의 정도와 미세혈관밀

도가 통계적으로도 매우 밀접한 상관 관계가 있으며 이 부위

의 미세혈관밀도는 침습적 암종의 예후인자로서 가치가 있다

고 하나 유방 병변의 조영증강 정도가 미세혈관밀도의 정확한

예측 기준은 되지 못한다(22, 27). 시간에 따른 조영증강의 유

형과 관계는 Buadu 등(25)이 미세혈관밀도와 밀접한 관계가

있다고 보고하였다.

Mussurakis 등(28)은 침습성 유방암의 역동적 MR 검사에

서 특징적 조영증강의 소견과 액와 임파절 전이 및 조직적 등

급은 강한 연관이 있어 MR 검사가 수술 전 종양의 양상이나

생물학적 활성화를 예견하는 검사로 유용할 것이라고 하였으

나, Fisher 등(20)은 역동적 MR 검사에서 신호 강도의 증가

는 종양의 크기, 조직학적 분화도, 액와 임프절, 예후인자 및

미세혈관수와 상관관계가 없었다고 상반된 보고를 하였다.

저자들의 연구에서는 2 cm 미만의 작은 병변에서 미세혈관

밀도의 증가는 악성에 특징적이었으나, MR 검사에서의 조영

증강의 정도, 최대 조영증강 되기까지의 조영증강 속도, 시간

변화에 따른 신호강도 변화의 유형과는 서로 상관관계가 없었

다. 이는 유방암의 특징적 조영증강 소견이 미세혈관밀도를 반

영할 수 없다는 것을 의미하며, 조영증강 특징 자체로 유방암

의 성장 능력 및 전이, 예후 및 재발등을 유추하기에는 보다

통합적 연구가 필요할 것으로 생각된다.

저자들의 경우 앞서 기술한 여러 보고와 다른 결과를 얻은

이유는 첫째, 암종 자체의 비균질성, 즉 한 종양 안에서도 비

균질적인 맥관형성의 활성(heterogeneous angiogenic activ-

ity)을 보일 수 있다는 점, 둘째, MR검사에서 조영증강이 복합
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Table 5. Comparison with MVD* and Types of TSIC** of Breast
Tumors on Contrast Enhanced Dynamic MR

Types of Benign Malignant Total
TSIC**/MVD* (n=8) (n=24) (n=32)

Early peak & wash-out (I)
<20 8 8
≥20 2 2

Early peak & plateau (II)
<20 4 4
≥20 1 3 4

Delayed (persistent) peak(III)
<20 1 1 2
≥20 2 2 4

No change(IV) 
<20 2 1 3
≥20 2 3 5

* MVD: Maximum Micorovessel Density
** TSIC: Time-Signal Intensity Curve



적 기전, 즉 맥관형성 외에도 혈관의 투과성 변화 및 주변 간

질조직 내 확산에 의해서 이루어진다는 점, 셋째, 각 연구자마

다의 표준화되지 못한 서로 다른 다양한 연구방법 때문이라고

추정된다. 본 연구는 초음파 검사에서 악성이 의심된 예

(BIRAD-category 4, 5)에 대하여 MR 검사를한것이어서대

상군의 숫자 특히 양성 병변의 수가 적었으며, 후향적인 검사

로 MR 영상에서 보인 병소의조영증강측정부위가반드시 병

리 조직학적 슬라이드와 1:1로 직접적인 비교가 되지 못했고,

MR에서조영증강되는기전을생각할때미세혈관밀도와의관

계라고 해서 종양의 관류만을 분리하여 측정하는 것이 불가능

하였던 점이 본 연구의 한계라고 하겠다.

새로이 소개되는 조영제(macromolecular)로는 종양의 미세

혈관의 특성들 특히 투과성의 변화를 측정할 수 있으며, 점차

고해상의 영상을 얻으므로서 종양의 전체적 혈관 분포와 기능

을 양적으로 평가하는 연구가 시도되는 추세이다. 이렇게 되면

종양 내의 비균질성, 복합적 조영증강 기전으로 인한 상반된

결과들을 상쇄할 수 있을 것으로 생각되며 객관적으로 재현할

수 있는 방법들로 통합된다면 MR 검사는 유방암 진단의 정확

도를 개선시키게 될 뿐아니라 치료 방법의 결정 및 예후 예측

이 가능한 비침습적인 검사가 될 것으로 기대된다.
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Correlation of Contrast-Enhanced MR Findings and
Tumor Microvessel Density of Breast Masses1

Hae-Won Park, M.D., Shin-Ho Kook, M.D., Hyon-Joo Kwag, M.D.

1Department of Radiology, Kangbuk Samsung Hospital, Sungkyunkwan University, School of Medicine

Purpose: To compare the contrast-enhanced dynamic MR findings of solid breast masses with their
histopathologic tumor angiogenesis.
Materials and Methods: Thirty-two cases of pathologically proved breast lesions (8 benign and 24 malignant le-
sions) examined with contrast-enhanced MRI were retrospectively reviewed, focusing on the tumor size, the
maximum amount of contrast enhancement (% Signal Intensity Change, SIC), the time to peak (early or late
peak) and the type of time-signal intensity curve (TSC). We compared the characteristic MR findings of breast
cancer with the microscopic maximum microvessel density (MVD).
Results: Among the total of 11 small lesions (≤ 2 cm, 9 malignant and 2 benign), 8 cases of malignant lesions
showed high MVD (≥ 20). On the other hand, among the 21 large lesions (> 2 cm, 15 malignant and 6 be-
nign), only two cases of malignant and five cases of benign lesions showed high MVD. More than 100% SIC
was observed in a total of 11 malignant and two benign lesions, but 8 of these 11 malignant lesions showed
low MVD (< 20), whereas the two benign lesions showed high MVD. Early time to peak (≤ 3 min) was ob-
served in 18 (17 malignant and 1 benign) lesions, and 11 of these 17 malignant lesions showed low MVD. An
early high peak and early or slow wash-out pattern, which is typical of the malignant type, was seen in 18 (17
malignant and 1 benign) lesions, but 12 of these 17 malignant lesions showed low MVD. There is no statistical-
ly significant correlation between the characteristic MR findings of breast cancer and the MVD.
Conclusion: Although high MVD indicated malignancy in the case of the small lesions, the histopathologic
MVD was not significantly correlated with either the increased amount of enhancement, early time-to peak or
the malignant pattern of the TSC.
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