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1. 뇌경색 약물 유효성 평가를 위한 글로벌 다기관 연구 고찰

가. European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS, JAMA 1995), The National

Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group (NINDS,

NEJM 1995): 급성 뇌경색 환자에서의 IV alteplase의 약물 유효성 평가를 위한

Randomized multicenter clinical trial로서 noncontrast CT를 약물 적용 환자군 선정과

alteplase의 주요한 합병증인 뇌출혈의 검출 및 분류를 위하여 이용함. Primary·Secondary

outcome은 임상지표였으며 noncontrast CT는 Safety parameters로서 사용됨.

나. The European Atrial Fibrillation Trial Study Group (NEJM 1995): Nonrheumatic atrial

fibrillation환자에서 뇌졸중의 리스크를 줄이기 위한 항응고제의 약물 유효성 평가를 위한

Randomized multicenter clinical trial로서 항응고제의 주요한 합병증인 뇌출혈의 검출 및

분류를 위하여 이용함. Primary·Secondary outcome은 임상지표였으며 Safety

parameters로서 noncontrast CT를 이용함.

다. Low-molecular-weight Heparin for the treatment of acute ischemic stroke (NEJM

1995): 뇌졸중 환자에서 low-molecular-weight Heparin의 유효성 평가를 위한 연구로서

Primary outcome은 임상지표를 사용하였고 Secondary outcome으로서

low-molecular-weight Heparin의 합병증(예: 뇌경색 후 뇌출혈)을 밝히고자 하였으며

noncontrast CT를 이용하여 뇌경색 후 뇌출혈을 객관적으로 평가하고자 하였고

independent image review system을 도입하였음.

라. The Multicenter Acute Stroke Trial-Europe Study Group (MAST-E, NEJM 1996):

중대뇌동맥의 중등도 이상의 뇌졸중 환자에서 IV streptokinase의 유효성 평가를 위한

연구로서 Primary·Secondary outcome은 임상지표였으며 noncontrast CT를 Safety

parameters와 환자 배제 기준으로서 사용함. Independent image review system을

도입하여 noncontrast CT상 뇌경색과 뇌출혈을 평가하였음.

마. ECASS II (Lancet 1998): 급성 뇌졸중 환자에서 IV alteplase의 6시간까지의 연장 사용에

관한 유용성 평가를 위한 연구로서 noncontrast CT를 약물 적용 환자군 선정과

alteplase의 주요한 합병증인 뇌출혈의 검출 및 분류를 위하여 이용함. Primary·Secondary

outcome은 임상지표였으며 noncontrast CT는 Safety parameters로서 사용됨.

Noncontrast CT가 환자 선정의 전면에 나온 연구이며 뇌경색, 뇌출혈의 검출 뿐 아니라

뇌경색의 부피를 정량적으로 분석하였음.

바. Phenylpropanolamine and the Risk of Hemorrhagic stroke (NEJM 2000):
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Phenylpropanolamine(식욕 억제 및 감기 치료제)의 hemorrhagic stroke 발생에 미치는

영향을 평가한 연구로서 subarachnoid hemorrhage와 intracerebral hemorrhage 검출에

noncontrast CT를 이용하였음.

사. Pravastatin therapy and the Risk of Stroke (NEJM 2000): Prevastatin의 stroke risk

감소에 대한 유효성 평가를 위한 연구로서 CT, MR, Angiography를 Ischemic stroke,

Hemorrhagic stroke의 진단과 분류에 이용하였음.

아. The Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke Trial (DIAS, Stroke 2005): 급성 뇌졸중

환자에서 Desmoteplase의 9시간까지의 연장 사용에 대한 유효성 평가를 위한 연구로서

DWI, TOF-MRA, FLAIR, PWI의 MR 영상 검사가 환자 선정 및 outcome에서 주요한

역할을 수행함. Primary outcome으로서 PWI의 정량적 감소와 MRA의 재개통 소견을

사용하였고 유효성 평가의 다른 outcome으로서 DWI의 뇌경색 범위의 변화를

이용하였음. DWI은 뇌경색의 진단 및 부피 측정을 위해 사용되었고 FLAIR는 만성적

허혈성 병변 검출에 사용하였음.

자. Recombinant Activated Factor VII for Acute Intracerebral hemorrhage (NEJM 2005):

급성 뇌출혈 환자에서의 Recombinant Activated Factor VII의 유효성 평가를 위한

연구로서 Noncontrast CT상 뇌출혈 부피의 변화를 Primary outcome으로 사용하였음.

Digital CT 정보를 imaging core lab으로 전송하여 Neuroradiologist에 의한 Independent

image review system을 이용하여 Primary outcome을 분석하였음.

차. The Dose Escalation of Desmoteplase in Acute Stroke (DEDAS, Stroke 2006): 급성

뇌졸중 환자에서 Desmoteplase의 9시간 연장 사용에 대한 유효성 평가를 위한 연구로서

MRI를 Primary efficacy endpoint로 사용하였고 Safety endpoint로서 noncontrast CT를

이용하였음. DWI을 이용한 정성적·정량적 뇌경색 부피 분석, MRA를 이용한 혈관의

재개통 분석, 관류 MR을 이용한 정량적 관류 분석, Noncontrast CT를 이용한 뇌출혈

발생률을 연구의 주요 결과로서 보고하였음. Imaging core lab과 Independent image

review system을 통한 정성적·정량적 분석을 시행하였음.

카. The Diffusion and Perfusion Imaging Evaluation for Understanding Stroke Evolution

(DEFUSE, Ann Neurol 2006): 급성 뇌졸중 환자에서 MRI profile과 임상지표를

직접적으로 비교하는 연구로서 DWI, DSC PWI, FLAIR, GRE, MRA, T1-weighted

imaging을 이용하여 정성적·정량적 분석을 시행하였음.

타. The Echoplanar Imaging Thrombolytic Evaluation Trial (EPITHET, Lancet 2008):

Alteplase의 6시간 연장 사용의 유효성 평가를 위한 연구로서 임상지표를 우선하여
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영상바이오마커 지표가 Primary endpoint로서 사용되었음. Primary endpoint로서

DWI(baseline)과 T2-weighted imaging(=FLAIR, 90 days after)사이의 뇌경색 부피

변화를 사용하였음. 정량적 영상 분석 소프트웨어를 이용하여 뇌경색 부피 변화를

측정하였음. PWI, MRA를 이용하여 관류 변화와 재개통 여부를 판정하였음.

파. The Factor Seven for Acute Hemorrhagic Stroke (FAST, NEJM 2008): 급성 뇌출혈

환자에서 Recombinant activated factor VII의 유효성 평가를 위한 연구로서 Primary

endpoint로서 Noncontrast CT를 이용한 뇌출혈 부피 변화를 이용하였음. 정량적 영상

분석 소프트웨어를 이용하여 뇌출혈 부피 변화 결과를 산출하였음.

하. DIAS II (Lancet Neurol 2009): 급성 뇌졸중 환자에서 Desmoteplase의 9시간 연장 사용에

대한 유효성 평가를 위한 연구로서 환자 선정과 Secondary outcome을 위하여 CT와

MR을 사용하였음. 환자 선정을 위해 DWI과 PWI을 이용한 회생가능한 반음영의 정량적

분석을 시행하였고 Secondary outcome을 위하여 DWI과 noncontrast CT를 이용한

뇌경색 부피 분석을 하였음. 치료에 의한 혈관의 재개통여부를 위해 MR 혹은 CT

angiography를 이용하였으며 Safety outcome으로서 Noncontrast상의 뇌출혈 발생을

사용하였음. Imaging core lab과 함께 정량적 영상분석이 이용되었음.

거. A Randomized Trial of Tenecteplase versus Alteplase for Acute Ischemic Stroke

(NEJM 2012): 급성 뇌졸중 환자에서 IV Tenecteplase의 유효성 평가를 위한 연구로서

환자 선정을 위해 CT angiography를 이용하여 혈관의 폐색 정도와 여부를 평가하였고

CT perfusion을 이용하여 뇌경색 병변 범위와 관류상태를 평가하였음. Primary

outcome으로서 관류 영상을 통한 관류 상태 변화를 측정하였고 Secondary

outcome으로서 뇌경색 부피 변화와 혈관 재개통 분석을 하였으며 Secondary imaging

safety outcome으로서 뇌출혈 양 변화를 영상 검사를 통하여 분석하였음. MR 검사로서는

GRE, FLAIR, DWI, PWI, MRA가 사용되었음. Imaging core lab과 Independent image

review system을 통한 정성적·정량적 분석을 시행하였으며 정량적 영상 분석을 위해서

Commercial software를 사용하였음.

너. IMS III, SYNTHESIS, MR RESCUE (NEJM 2013): 급성 뇌졸중 환자에서 초기 약물

치료(IV tPA)가 확립되고 환자의 증상 호전의 정체를 타개하고자 동맥내 재개통 치료가

보편화된 상황에서 동맥내 재개통 치료의 유효성 평가를 위한 대규모 임상시험이

실시되었음. 그러나 IV tPA에 비해 동맥내 재개통술(Intraarterial thrombolysis)의

유효성을 증명하지 못함.

더. MR RESCUE (NEJM 2013): 급성 허혈성 뇌졸중 환자에서 CT와 MR의 회생가능한



- 6 -

반음영을 이용하여 IV tPA이후 동맥내 재개통술(Intraarterial thrombolysis)의 유효성을

평가하고자 한 연구임. CT와 MR 영상 바이오마커가 환자군 선정과 치료후 성공적

재개통의 평가에 이용되었음. 기저 영상(baseline)이 자동적으로 processing되어 환자군

배정이 되었음. Central imaging laboratory에서 영상 품질 관리와 processing을 통해

최종적인 기저 영상 이미지 패턴을 결정하였음.

러. Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute Ischemic

Stroke in the Netherlands (MR CLEAN), Endovascular Treatment for Small Core and

Anterior Circulation Proximal Occlusion with Emphasis on Minimizing CT to

Recanalization Times (ESCAPE), Extending the Time for Thrombolysis in Emergency

Neurological Deficits — Intra-Arterial (EXTEND-IA), Solitaire with the Intention for

Thrombectomy as Primary Endovascular Treatment (SWIFT PRIME),

Revascularization with Solitaire FR Device versus Best Medical Therapy in the

Treatment of Acute Stroke Due to Anterior Circulation Large Vessel Occlusion

Presenting within Eight Hours of Symptom Onset (REVASCAT) (NEJM 2015):

2013년 급성 뇌졸중 환자의 동맥내 재개통 치료의 유효성 평가 연구에서 동맥내 재개통

치료가 효과가 없음이 발표된 후, 동맥내 재개통 치료가 유효할 것으로 생각되었던

환자군을 상대로 대규모 임상시험을 연이어 발표하였으며 영상바이오마커를 이용하여

적절한 환자를 선정할 경우에 동맥내 재개통 치료가 유효함을 증명하였음. 급성 뇌졸중

환자의 치료에 큰 전환점이 되었으며 영상바이오마커의 유용성을 증명하였음

머. MR CLEAN: Primary·Secondary outcome인 임상지표 뿐만 아니라 CTA와

MRA(증상발생후 24시간)을 이용한 재개통 정도와 CT를 이용한 최종 뇌경색 부피 평가를

imaging outcome으로 하였음. 전방순환동맥의 폐색(proximal intracranial occlusion in

the anterior circulation artery) 환자군의 선별을 위해 CTA, MRA, DSA가 사용되었음.

Independent image review committee와 central imaging laboratory를 통해 영상

바이오마커를 분석하였음.

버. EXTEND-IA: Coprimary outcome으로서 임상지표와 더불어 CT perfusion상의 perfusion

변화를 사용하였음. 전방순환동맥의 폐색(intracranial occlusion in the anterior circulation

artery) 환자군의 선별을 위해 CT angiography와 CT perfusion이 사용되었으며

Commercial software를 이용하여 영상의 정량적 분석을 시행하였음

서. ESCAPE: 환자군 선별(small infarct core, proximal intracranial arterial occlusion,

moderate-to-good collateral circulation)을 위해 noncontrast CT와 CT
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angiography(multiphase)가 사용되었으며 early recanalization과 reperfusion이 Secondary

outcome으로 사용되었음. Independent image review committee와 central imaging

laboratory를 통해 영상 바이오마커를 분석하였음.

어. REVASCAT: 환자군 선별(proximal intracranial arterial occlusion)을 위해 noncontrast

CT/DWI MR(Exclusion of large ischemic core)과 CT angiography가 사용되었으며

뇌경색 부피와 혈관 재개통(증상발생후 24시간)을 평가하기 위해 CT, MRI, CTA, MRA가

secondary outcome으로 사용되었음. Safety outcome으로서 CT, MR로 확인된

symptomatic intracranial hemorrhage(90 days)을 이용하였음.

저. SWIFT-PRIME: 환자군 선별(proximal intracranial arterial occlusion)을 위해

noncontrast CT/DWI/GRE MR(Exclusion of hemorrhage)과 CTA, MRA가 사용되었으며

치료후 관류 변화(증상발생후 27시간)을 평가하기 위해 CT, MR perfusion이 technical

efficacy outcome으로 사용되었음. Independent image review committee와 central

imaging laboratory를 통해 영상 바이오마커를 분석하였음.

처. DWI or CTP Assessment with Clinical Mismatch in the Triage of Wake-Up and Late

Presenting Strokes Undergoing Neurointervention with Trevo(DAWN)과 Diffusion and

Perfusion Imaging Evaluation For Understanding Stroke Evolution(DEFUSE-3) (NEJM

2018): 영상의학적 검사를 중심으로 동맥 내 재개통술에 적합한 뇌졸중 환자를 선택한다면

6시간 이후에도 동맥 내 재개통술이 효과가 있음을 증명하였음.

커. DAWN: 환자군 선별(proximal intracranial arterial occlusion, infarct volume or

penumbra volume)을 위해 DWI/CT perfusion과 CTA, MRA가 사용되었으며 뇌경색

부피와 혈관 재개통(증상발생후 24시간)을 평가하기 위해 DWI MR, CT perfusion과

CTA, MRA가 secondary outcome으로 사용되었음. Commercial 영상 분석

소프트웨어(RAPID)를 사용하였음.

터. DEFUSE 3: 환자군 선별(proximal intracranial arterial occlusion, mismatch between

clinical deficit and infarct volume)을 위해 MR PWI/DWI, CT perfusion과 CTA, MRA가

사용되었으며 뇌경색 부피, 관류 변화, 혈관 재개통(증상발생후 24시간)을 평가하기 위해

DWI MR, MR/CT perfusion과 CTA, MRA가 imaging outcome으로 사용되었음.

Commercial 영상 분석 소프트웨어(RAPID)를 사용하였으며 Independent image review

committee와 central imaging laboratory를 통해 영상 바이오마커를 분석하였음.
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뇌 영상 가이드라인
권고

수준

근거

수준
개정 상태

1. 허혈성 뇌 경색이 의심돼 내원한 모든 환자는

도착과 동시에 뇌 영상 검사를 시행해야 한다.

대부분의 경우, 비 조영 증강 CT(noncontrast CT)가

초기 치료 결정에 필요한 정보를 제공할 것이다

I
*

B-NR
‡‡ 2013권고안으

로부터 개정됨

2. 정맥 내 혈전 용해술(IV alteplase) 또는 동맥 내

재개통술(mechanical thrombectomy)의 대상이 될 수

있는 환자의 적어도 50%가 응급실 내원 후 20분안에

뇌 영상 검사를 할 수 있도록 시스템을 갖추어야

한다.

I* B-NR‡‡ 새 권고 사항

3. 정맥 내 혈전 용해술(IV alteplase)의 치료반응에

영향을 줄 수 있는 급성 CT 저음영(acute CT

hypoattenuation)의 정도와 크기에 대한 특정한

역치값에 대한 증거는 여전히 불충분하다. 따라서

급성 초기 허혈성 저음영을 제외하면 정맥 내 혈전

용해술 치료 대상인 환자에 대해서 급성 초기 허혈성

저음영(CT hypoattenuation or early ischemic

change)의 정도와 크기를 치료를 유보하는 기준으로

삼아서는 안된다.

III:

No

Benefit§
B-R††

2015

권고안으로부

터

개정됨

4. CT 동맥 고음영 소견 (CT hyperdense MCA

sign)을 제외하면 치료 대상인 환자에 대해서 CT

동맥 고음영 소견을 정맥 내 혈전 용해술 (IV

alteplase) 치료를 유보하는 기준으로 삼아서는 안된다.

III:

No

Benefit§
B-R†† 새 권고 사항

5. 정맥 내 혈전 용해술(IV alteplase) 치료 전에 뇌

미세출혈(cerebral microbleeds)을 배제하려는

목적으로 시행하는 정례적인 MR(routine MR)은

권고되지 않는다.

III:

No

Benefit§
B-NR‡‡ 새 권고 사항

6. 증상발생시점이 불명확하거나 기상시 발견된

뇌졸중(awoke with stroke) 환자에서 정맥 내 혈전

용해술(IV alteplase) 치료 결정을 위해 뇌영상의

기준(imaging criteria)을 적용하는 것은

III:

No

Benefit§
B-NR‡‡

2015 권고안과

차이 없음.

2. 2018년 미국 뇌졸중 협회 (American Heart Association/American

Stroke Association, AHA/ASA) 뇌영상 가이드라인 (2018

Guidelines for the Early Management of Patients with Acute

Ischemic Stroke)

가. 2018년 미국 뇌졸중 협회 뇌영상 가이드라인
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임상시험외에는 권고되지 않는다
7. 관류 영상을 포함한 다중기법의 CT,

MR(multimodal CT and MR) 검사로 인해 정맥 내

혈전 용해술(IV alteplase) 치료가 지연되어서는 안

된다.

III:

Harm¶
B-NR‡‡ 새 권고 사항

8. 동맥 내 재개통술 적응증에 해당하는 환자들에게

초기 영상학적 검사 중 비 침습적 혈관 조영술(CTA

및 MRA)이 권장되지만, 정맥 내 혈전 용해술(IV

alteplase) 치료를 지연시켜서는 안 된다. 전문적인

의료 그룹(professional medical societies)의

가이드라인을 따라 정맥 내 혈전 용해술 (IV

alteplase) 치료 대상이 되는 환자들에서 초기

영상학적 검사 중에 비 침습적 혈관 조영술이

시행되지 않았다면 그 검사 전에 정맥 내 혈전

용해술(IV alteplase) 치료를 먼저 시행하는 것이

권고된다. 그리고 비 침습적 혈관 조영술은 가능한

빨리 시행해야 한다.

I* A **

2015

권고안으로부

터 명료한

표현으로

수정됨.

9. 동맥 내 재개통술 대상인 환자에서 큰 뇌혈관

폐색(large vessel occlusion)이 의심된다면 혈중

크레아티닌 검사를 하지 않았을 경우라도 이전에 신장

기능 장애의 기왕력이 없다면 CT 혈관 조영술을

시행하는 것이 합리적이다.

IIa† B-NR‡‡ 새 권고 사항

10. 동맥 내 재개통술의 잠재적 후보 환자들에서 뇌

혈관뿐 아니라 두개 외경동맥(extracranial carotid

artery)과 척추동맥에 대한 영상 검사는 치료 환자

선별과 계획에 유용한 정보를 줄 수 있으므로

합리적이다.

IIa† C-EO¶¶ 새 권고 사항

11. CT 그리고 CTA, 또는 MR 그리고 MRA 검사 외

관류영상과 같은 추가적인 영상은 6시간 이내

환자에서는 동맥 내 재개통술 대상자 선정을 위한

검사로 권고되지 않는다.

III:

No

Benefit§
B-R†† 새 권고 사항

12. 증상 발생 추정 시점부터 6시간부터 24시간

사이의 환자가 전방 순환의 큰 뇌혈관 폐색이

확인되었다면 동맥 내 재개통술 대상자 선정을 위해

관류 CT, 확산 강조 MR, 혹은 관류 MR 검사를

추천한다. 하지만 동맥 내 재개통술을 위한 환자

선정은 DAWN 과 DEFUSE-3 임상 시험에서 동맥

내 재개통술이 이득을 보였던 뇌 영상을 포함한 기준

범위 내에서 엄격히 적용돼야 한다.

I* A ** 새 권고 사항

13. 동맥 내 재개통술의 대상자 선정을 위해 측부

순환 상태를 임상적 결정에 포함시키는 것은 합리적일

수 있다.

IIb
‡ C-LD§§

2015

권고안으로부

터 개정됨
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나. Abbreviations: COR,; CT, Computed Tomography; CTA, CT angiography; CTP, CT

perfusion; DW, diffusion-weighted; EVT, endovascular treatment; LOE; MCA, middle

cranial artery; MRI, Magnetic resonance imaging; MRP, MRI perfusion

1) Class I (Strong recommendation), Benefit >>> Risk; † Class IIa (Moderate

recommendation), Benefit >> Risk; ‡ Class IIb (Weak recommendation), Benefit ≥

Risk; §Class III: No Benefit (Moderate recommendation), Benefit = Risk; ¶ Class III:

Harm (Moderate recommendation), Benefit = Risk.

2) Level A, high quality evidence; †† Level B-R, Moderated quality evidence,

randomized; ‡‡ Level B-NR, Moderated quality evidence, nonrandomized; §§ Level

C-LD, Limited data; ¶ ¶ Level C-EO, consensus of expert opinion based on clinical

experience

3. 2018년 미국 뇌졸중 협회 뇌영상 가이드라인상의 영상바이오마커

가. 비조영증강 컴퓨터단층촬영(noncontrast CT): 뇌경색 의심환자의 최초의 필수 검사이며

뇌출혈 여부를 판단하여 정맥내 혈전용해술(IV alteplase) 적응증 판단의 핵심 검사임.

나. 컴퓨터단층촬영 혈관조영술(CT angiography)와 자기공명영상 혈관조영술(MR

angiography): 동맥 내 재개통술 적응증에 해당하는 환자들에게 초기 영상학적 검사 중

권장

다. 관류 컴퓨터단층촬영(perfusion CT)와 관류 자기공명영상(perfusion MR): 동맥 내

재개통술 적응증에 해당하는 환자들의 관류 상태 평가 및 회생 가능한 허혈성 반음영

예측을 위해 이용되나 6시간 이내 환자에서는 동맥 내 재개통술 대상자 선정을 위한

검사로 권고되지 않으나 증상 발생 추정 시점부터 6시간부터 24시간 사이의 환자가 전방

순환의 큰 뇌혈관 폐색이 확인되었다면 동맥 내 재개통술 대상자 선정을 위해 관류 CT,

확산 강조 MR, 혹은 관류 MR 검사를 추천

라. 확산강조 자기공명영상(Diffusion-weighted magnetic resonance imaging, DWI): 뇌경색

범위를 가장 민감하게 반영할 수 있는 영상 검사이나 이 검사로 인해 정맥 내 혈전

용해술(IV alteplase) 치료를 지연시켜서는 안됨

마. 경사자장에코영상(Gradient echo, GRE): 뇌 미세출혈(cerebral microbleeds)을 검출하는

가장 민감한 영상 검사이나 정맥 내 혈전 용해술(IV alteplase) 치료 전에 뇌 미세출혈을



- 11 -

그림 1 뇌졸중 임상시험에 요구되는 영상이란?

Ÿ 치료를 지연시키지 않도록 영상 촬영이 최적화되어야 함 (Speed).

Ÿ 표준화된 영상과 영상 처리가 담보되어야 함 (Standardization).

Ÿ 영상품질관리를 통해 프로토콜 준수와 위반 최소화가 담보되어야 함 (Quality control).

Ÿ 환자군 선정과 영상 촬영에서 재현성이 담보되어야 함 (Reproducibility).

Ÿ 영상은 중앙기관으로 수집되어 영상 처리, 분석, 판정되어야 하며 임상적 정보와 로컬

연구기관의 판단을 배제한 상황에서 임상 시험 결과를 분석해야 함 (Centralization).

배제하려는 목적으로 시행하는 정례적인 MR(routine MR)은 권고되지 않음.

바. 액체 감쇄 역전회복 자기공명영상(FLuid Attenuated Inversion Reconvery, FLAIR): 급성

뇌경색 변화 및 만성적 뇌허혈 병변, 측부 순환의 검출등의 역할을 할 수 있으나 이

검사로 인해 정맥 내 혈전 용해술(IV alteplase) 치료를 지연시켜서는 안됨.

4. 뇌졸중 치료 약물 유효성 평가를 위한 영상 바이오마커 표준화 현황

고찰

가. Acute Stroke Imaging Research Roadmap II (2013)

1) 뇌졸중 임상시험에 있어서 영상 획득과 해석에 대한 Consensus 및 권고안

2) 뇌졸중 임상시험의 영상 조건: Speed, Standardization, Quality control,

Reproducibility, Centralization

3) 뇌졸중 임상시험의 영상 바이오마커 I (Brain, 뇌영상): Efficacy outcome (Interobserver

reliability, measurement error에 대한 고려, 영상 프로토콜의 단순화 및 표준화, Central

Imaging core laboratory, Phase III clinical trial을 위한 clinical outcome의 surrogate

marker로서는 아직 부족), Safety outcome (Noncontrast CT for hemorrhagic

transformation, DWI, FLAIR, GRE for Edema, CE-T1W, CE-FLAIR, DSC PWI, DCE

PWI for BBB disruption)
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그림 2 뇌졸중 임상시험에서 영상의 활용

Ÿ 영상을 통한 뇌졸중의 확진

Ÿ 치료 효과를 적절히 반영하는 영상 타겟(TRAIT)을 이용하여 적절한 환자군

선별

Ÿ 치료에 고위험군 환자군의 배제

Ÿ 치료가 무익한 환자군의 배제

Ÿ 치료 효과를 극대화 시킬 수 있는 환자군 선별

Ÿ 치료 효과를 적절히 반영하는 영상 타겟(TRAIT)을 이용하여 치료 효과 평가

4) 뇌졸중 임상시험의 영상 바이오마커 II (Angiography, 뇌혈관영상): Baseline,

Posttreatment, Follow-up의 전체 연구기간동안 동일한 혈관조영술 또는 관류 영상

기기를 이용하여 촬영하여야 함 (The same angiographic or tissue perfusion imaging

modality throughout the study design). 비침습적인 CTA와 MRA가 이상적인 혈관

폐색과 재개통 평가의 영상임 (Noninvasive approaches such as CTA and MRA are

ideal.). 표준화된 Angiography 촬영시점과 평가 방법이 요구됨.

5) 뇌졸중 임상시험의 영상 바이오마커 III (뇌경색과 회생가능한 반음영 영상): 뇌경색과

회생가능한 반음영 영상의 분석 방법 및 소프트웨어의 표준화 혹은 보정을 통해

6) 뇌졸중 임상시험의 영상 바이오마커 IV (데이터 저장소, Data Repository): 뇌영상의

촬영 프로토콜의 표준화가 필요하나 실제 임상적 상황을 고려하여 다양한 촬영

프로토콜을 용납할 수는 있음. 영상 데이터는 최소한의 표준화된 영상 프로토콜하에서

익명화와 품질관리를 거쳐야 함.

나. Acute Stroke Imaging Research Roadmap III (2016)

1) 뇌졸중 연구에서 임상시험의 표준화와 더불어 새로운 치료 방법에 대한 평가수단으로서

영상 바이오마커가 중심적 역할을 하게 되었음을 천명함.

2) 뇌졸중 영상 바이오마커는 임상시험에서 환자의 선별과 유효성 평가의 핵심적 역할을

수행하고 있음.
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3) 뇌졸중 영상 바이오마커를 기반으로 환자 선별과 유효성 평가를 할 경우에 적은

환자수로도 유효성 평가를 수행할 수 있음 (예: EXTEND-IA, NEJM 2015, n=70)

4) 2015년에 발표된 Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment

for Acute Ischemic Stroke in the Netherlands (MR CLEAN), Endovascular Treatment

for Small Core and Anterior Circulation Proximal Occlusion with Emphasis on

Minimizing CT to Recanalization Times (ESCAPE), Extending the Time for

Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits — Intra-Arterial (EXTEND-IA),

Solitaire with the Intention for Thrombectomy as Primary Endovascular Treatment

(SWIFT PRIME), Revascularization with Solitaire FR Device versus Best Medical

Therapy in the Treatment of Acute Stroke Due to Anterior Circulation Large Vessel

Occlusion Presenting within Eight Hours of Symptom Onset (REVASCAT)의 5개의

무작위 배정 임상시험에서 급성 허혈성 뇌졸중 환자의 치료에 있어 동맥 내

재개통술(endovascular mechanical thrombectomy)로 대변되는 혈관 내

치료(endovascular treatment, EVT)의 효용성을 처음으로 입증하였으며 이 임상시험의

유효성 입증은 뇌졸중 영상바이오마커 기반의 환자 선별에 힘입은 결과로 평가되고

있음.

5) 뇌졸중 임상시험에서 최종 뇌경색 부피는 Phase II trial(적은 환자수에서의 유효성

평가)에서 유용한 영상바이오마커이고 생체변화에 대해서 기존의 임상지표(예:

mRS)보다 더 직접적인 측정이 가능함. 그러나 임상지표보다 더 유용한 지표인가에

대해서는 아직 미지수임. 증상발생 후 모든 시점에서 MR이 CT보다 병변 검출과

진단에서 우수함. 최종 뇌경색 부피를 위해 권고되는 MR 시퀀스는 증상발생 후

24-48시간의 DWI과 3-5일의 FLAIR임.

6) 뇌졸중에서 MR 영상바이오마커는 최근의 초고속 촬영기법의 발전과 함께 더 널리

사용될 수 있음.

7) 뇌졸중 임상시험에서 영상 바이오마커의 부가 가치(added value)가 입증되었으나

여전히 표준화되지 않은 다양한 영상 바이오마커가 사용되었음. 합리적인 영상기기간의

일치성과 표준화, 그리고 신뢰도(reasonable cross-modality concordance, within

modality standardization, reliability)가 확보되지 않는한 영상바이어마커를 통한 평가는

한계를 가질 수밖에 없으며 따라서 영상 바이오마커의 표준화가 필요함.
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그림 3. 뇌졸중 임상시험에서 영상 획득의 표준화와 해석의 객관화·정량화가 여전히 요구

됨.

그림 4. 뇌졸중 임상시험에서 환자선별을 위해 권고되는 영상 바이오마커와 의미

5. 뇌종양 임상시험의 바이오이미징 기술의 권고안과의 비교

(Consensus recommendations for a standardized brain tumor

imaging protocol in clinical trials, Neuro-oncology 2015)

가. 뇌종양 임상시험에 있어서 영상 획득과 해석에 대한 Consensus 및 권고안: 뇌종양 영상

바이오마커의 정확하고 재현 가능한 표준화된 데이터를 위해 각 영상 시퀀스의 세세한

규정까지 기술하여 권고하고 있음.

나. 알츠하이머 치매 연구를 위한 Structural MRI 표준화를 설계한 Alzheimer's Disease

Neuroimaging Initative(ADNI)그룹으로부터의 교훈: 영상 획득과 파라미터의 미세한

차이, 영상 기기들간의 차이로 인해 질환에 의한 효과를 분별해내지 못할 수도 있음을
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그림 5. 뇌종양 임상시험을 위한 최소한의 영상 프로토콜 기준: 최소한의 기준임에도 모든

영상 바이오마커에 대한 세세한 규정이 기술되어 있음.

인식하고 다양한 기기에서 작동할 수 있는 정확하고 재현가능한 표준화된 영상

프로토콜을 개발함.
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그림 6. 뇌종양 임상시험을 위한 영상 프로토콜 권고안: 모든 영상 바이오마커에 대한 세세

한 규정이 기술되어 있음.
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