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요약문

i

요약문 (국문)

평가 배경 

NK 세포 활성도 검사[정밀면역검사]는 유방암 환자를 대상으로 환자의 혈액을 NK 세포 활성물질이 

첨가된 튜브에서 배양한 후 효소면역분석법으로 인터페론 감마(IFN-γ)를 측정하여 환자의 상태 확인 

및 치료경과 모니터링을 위해 수행되는 검사이다.  

동 기술은 2014년 제4차 신의료기술평가위원회(2014.04.25.)에서 안전성 및 유효성이 있는 기술로 

심의 및 신의료기술평가 결과 고시(제2014-89호)되었고, 선별급여로 등재(보건복지부 고시 제

2016-104호)되었으며, 이후 건강보험심사평가원에서는 동 기술에 대한 급여적용 타당성 판단 등 의

사결정에 필요한 근거자료를 도출하기 위해 재평가를 본원에 의뢰하였다. 이에 따라 동 기술에 대해 

소위원회를 구성하여 안전성 및 유효성 평가를 수행하였다. 

위원회 운영

총 11인으로 구성된 소위원회는 2020년 6월부터 8월까지 약 3개월간 총 3회의 소위원회 회의를 진

행하였다.

2020년 9차 의료기술재평가위원회(2020.09.11.)에서는 동 기술에 대한 평가결과를 1차로 심의하여 

다음 차수에 권고등급까지 심의하기로 결정하였고, 10차 의료기술재평가위원회(2020.10.16.)에서는 

본 안건에 대한 평가결과 및 권고등급에 대한 최종 심의가 이루어졌다.

평가방법

본 연구에서는 유방암 환자에 대하여 선별급여로 등재(2016.07.01. 적용)된 「NK 세포 활성도 검사

[정밀면역검사]」의 안전성 및 유효성에 대한 체계적 문헌고찰을 수행하였다. 

평가 결과

평가대상 문헌 선정

국내외 데이터베이스를 통해 총 3,898편(국외 3,844편, 국내 54편)이 검색되었고, 문헌 검토를 통해 

최종 0편의 문헌이 선정되었다. 
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결론

유방암 환자에 대한 NK 세포 활성도 검사[정밀면역검사] 수행에 대한 체계적 문헌고찰 수행 결과, 최

종 선택된 문헌이 없어 해당 기술에 대한 안전성 및 유효성을 확인할 수 없었다.

NK 세포 활성도 검사[정밀면역검사]는 유방암 환자를 대상으로 환자의 상태확인 및 치료경과 모니터

링을 위해 수행되는 검사로 안전성과 유효성을 입증하기에는 축적된 문헌적 근거가 부족하여 동 기술

의 안전성 및 유효성을 확인할 수 없는 기술로 판단하였다. 

이에 의료기술재평가위원회는 의료기술재평가사업 관리지침 제4조제10항에 의거 NK 세포 활성도 

검사[정밀면역검사]를 유방암 환자를 대상으로 환자의 상태확인 및 치료경과 모니터링의 목적으로 시

행하는 것을 권고하지 않음(권고등급 II)으로 결정하였다(2020.10.16.).

주요어

NK 세포, 인터페론 감마, 유방암 

NK cell, Interferon gamma, Breast cancer 



1

Ⅰ 서론

1. 평가배경

NK 세포 활성도 검사[정밀면역검사]」은 유방암 환자를 대상으로 환자의 혈액 검체를 사용하여 NK 

세포 활성물질이 첨가된 튜브에서 배양 후, 상층액에서 효소면역분석법으로 인터페론 감마를 측정하

고 수치(pg/ml)로 보고된 검사결과를 바탕으로 환자의 상태를 확인하고 치료경과를 모니터링할 목적

으로 도입되었다. 

본 기술은 2014년 4월 25일 신의료기술평가위원회에서 기존 NK 세포 측정에 대한 유효성은 입증이 

되어 있고 검사방법만 변경된 것이므로 식약처 허가사항의 사용대상에 준하여 위암, 유방암, 전립선

암, 췌장암 환자에 대해 NK 세포 활성도를 측정하는 검사로서 안전성 및 유효성이 있는 검사로 심의

되었고, 2014년 안전성 및 유효성 평가결과가 고시되었다(보건복지부 고시 제 2014-89호). 이후 

2016년 보건복지부 고시 제2016-104호에 의하여 선별급여로 등재되었다. 

본 재평가 건은 선별급여로 등재(2016.07.01.적용)된 「NK 세포 활성도 검사[정밀면역검사]」의 적합

성 평가를 위해 심평원에서 검토 중 안전성 및 유효성에 대한 심층적 검토가 필요하여 한국보건의료

연구원으로 “체계적 문헌고찰”이 의뢰되었다.

2. 평가 대상 의료기술

2.1 평가 대상 의료기술

1.1.1 NK 세포와 인터페론 감마

NK 세포(natural killer(NK) cell) 는 ‘자연살해세포’라고도 하며 선천적인 면역을 담당하는 혈액 속 

백혈구의 일종으로 바이러스에 감염된 세포나 암세포를 직접 공격해 없애는 것이 주된 기능이다. NK 세포는 

인터페론 감마(Interferon gamma, IFN-γ)나 tumor necrosis factor-α (TNF-α) 같은 

사이토카인(cytokine) 생성을 통해 염증 및 면역반응을 조절 하는데 핵심적인 역할을 한다(김헌식, 2013).

바이러스에 감염된 세포나 암세포는 다른 세포와 달리 세포 표면에 특정단백질(MHC Class I)이 적어지는 
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것 등의 이상이 생기는데, NK 세포는 이 이상을 감지해 바이러스에 감염된 세포나 암세포를 인지한다고 

알려져 있다(Lee et al., 2014; 대한내과학회, 2010). NK 세포는 다른 면역세포와 달리 암세포를 

즉각적으로 감지하여 바로 제거할 수 있는데 이것은 NK 세포 표면에 존재하는 다양한 면역 수용체(immune 

receptor)를 통해 암세포와 정상세포를 구분할 수 있기 때문이다. 

많은 암환자에서 NK 세포의 수나 항암활성에 결함이 발견되고 있으며 NK 세포의 기능 이상은 이러한 

암의 발생과 밀접한 관련을 가지고 있다고 알려져 있다. 일부 암환자의 혈중 NK 세포 수치가 건강한 정상인에 

비해 낮은 것으로 보고되고 있다(Angka et al., 2018; Lee et al., 2017).

NK 세포에서 분비되는 인터페론 감마는 종양세포의 제거와 관찰에서 중요한 역할을 하며, 높은 인터페론 

감마의 분비는 낮은 종양발생률을 나타낸다(Kim et al., 2000)

1.1.2 NK 세포 활성도 검사[정밀면역검사]

NK 세포 활성도 검사[정밀면역검사]는 NK 세포의 능력을 측정하는 검사이다. 암환자를 대상으로 소량의 

혈액을 채취하여 혈액 내에 존재하는 NK 세포를 인위적으로 활성화시킨 후 분비되는 인터페론 감마의 

양을 효소결합면역흡착법(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA)을 통해 정량적으로 

측정하고 수치(pg/ml)로 보고된 검사결과를 활용하여 암환자의 치료 모니터링에 활용하기 위한 검사이다. 

이전의 연구들에서 암환자의 경우 NK 세포가 활성화되어 분비된 인터페론 감마 수치가 정상인에 비해 

유의미하게 낮은 수준이었다고 보고하고 있다 (Lee et al., 2014; Koo et al., 2013). 이러한 사실은 NK 

세포에 의해 활성화된 인터페론 감마의 양을 측정하는 것이 암진단에 대한 보조적인 진단법으로 활용될 

수 있는 가능성을 제시한다. 따라서 현재 사용하는 유사한 진단검사기술과의 비교를 통하여 해당 기술의 

진단학적 가치를 평가할 필요가 있다.

2.2 국내 의료기술 현황

2.2.1 건강보험 급여 현황

본 평가대상 기술에 대한 상세 행위 정의, 관련 급여정보는 아래 표 1.1와 같다.
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보험분류번호 누763† 보험EDI코드 D7631‡ 급여여부 급여

행위명(한글)※ NK 세포 활성도 검사[정밀면역검사] 적용일자 2016-07-01

행위명(영문)※ Natural Killer Cell Activity

선별급여구분 80%

예비분류코드 
구분

아니오

정의 및 적응증

<목적>
 세포면역 활성도 측정을 통한 상태 확인 및 치료경과 모니터링
<사용대상>
 위암, 유방암, 전립선암, 췌장암 환자

실시방법
환자의 검체를 사용하여 NK 세포 활성물질이 첨가된 튜브에서 배양 후, 상층액에서 효소면역분석법
으로 인터페론 감마를 측정하고 수치(pg/ml)로 보고된 검사결과를 해석함

표 1.1 평가대상 기술 행위 정의

† 누763의 구 보험분류번호는 나525임
‡ D7631의 구 보험 EDI코드는 C5250임
※ 구 행위명은 NK 세포 활성 자극 인터페론 감마[효소면역측정법](NK Cell Activation Induced Interferon-Gamma
[EIA])임
출처: 건강보험심사평가원 요양기관업무포털(https://biz.hira.or.kr/index.do?sso=ok)

2.2.2 소요장비관련 국내 허가 현황

본 의료기술에 사용되는 NK뷰키트(NK Vue® Kit)는 혈액 내에 존재하는 NK세포를 자사의 특허 물질인 

promoca®를 통해 인위적으로 활성화시킨다. 이와 관련된 국내 식품의약품안전처 허가사항은 표 1.2와 

같다.

https://biz.hira.or.kr/index.do?sso=ok
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내분비물질검사시약

허가번호(허가일) 제허 12-1357호 (2012.10.23.)

품목명(모델명) 내분비물질검사시약 (NK Vue Kit, NK Vue Gold, NK Vue ELISA)

분류번호(등급) D04070.01 (2)

사용목적
본 제품은 사람의 혈액 내에 존재하는 NK 세포를 인위적으로 활성화시킴으로 분비
되는 인터페론 감마의 양을 효소면역분석법 (ELISA)의 원리를 이용하여 정량화하기 
위한 체외진단분석기용 시약임.

작용원리

TypeⅡ 인터페론으로 불리기도 하는 인터페론 감마는 21-24KDa의 분자량을 가지
는 두 개의 subunit으로 구성되어 있는 당단백질임. 인간의 인터페론 감마는 12번 
염색체에 위치하고 있음. TypeⅠ인터페론(인터페론 알파와 인터페론 베타)가 모든 
세포에서 발현되는 것에 비해 인터페론 감마인 경우 T-세포와 NK 세포에 의해 생산
되어짐. 또한 인터페론 감마는 TypeⅠ인터페론과 유사한 아미노산 서열을 가지고 
있지 않음. 인터페론 감마는 CD8을 가지는 T-세포와 Th1 세포의 소단위에 의해 감
염이 되면 생산됨. Th1 세포는 IL-2, IL-3, TNF-beta와 IFN-gamma(인터페론감
마)를 분비하는 반면 Th2세포의 경우 IL-3, IL-4, IL-5와 IL-10을 주로 분비하고 
IFN-gamma의 분비는 극소량 내지는 거의 분비하지 않음. 또한 인터페론 감마의 
경우 Th2 세포의 분열은 억제하지만 Th1 세포의 분열은 억제하지 않음.

비고 
최초 허가 시 (2012.10.23.)에도 식약처 허가목적은 동일하나, 사용방법의 ‘바. 참
고치’ 란에 임상시험 검체를 이용한 정상인과 4대 암(위암, 유방암, 전립선암, 췌장
암) 환자에서의 세포 활성도 결과를 제시하였으며, 이후 ‘바. 참고치’ 항목이 삭제됨.

진공채혈관

허가번호(허가일) 경인 제신 15-75호 (2015.02.16.)

품목명(모델명) 진공채혈관 (ATGKF006 NK Vue Tube)

분류번호(등급) A66070.01 (1)

사용목적 진공 채혈기에 사용되는 진공 채혈관

표 1.2 소요장비의 국내 식약처 허가사항



서론

5

3. 질병 및 현존하는 의료기술

3.1 유방암1)

유방암이란 유방 밖으로 퍼져서 생명을 위협할 수 있는 악성 종양이며, 발생 부위에 따라 유관과 소엽(小葉) 

같은 실질(實質)조직에 생기는 암과 그 외의 간질(間質)조직에 생기는 암으로 나뉘며, 유관과 소엽의 암은 

암세포가 주위 조직으로 퍼진 정도에 따라 다시 침윤성 유방암과 비침윤성 유방암으로 나뉜다.  

2018년에 발표된 중앙암등록본부 자료에 의하면 2016년에 우리나라에서는 229,180건의 암이 새로이 

발생했는데, 그 중 유방암(C50)은 남녀를 합쳐서 21,839건, 전체 암 발생의 9.5%로 5위를 차지했으며, 

인구 10만 명당 조(粗)발생률(해당 관찰 기간 중 대상 인구 집단에서 새롭게 발생한 환자 수)은 42.7건이었다. 

2016년 기준 유방암 유병자 건수는 여성에서 197,263명, 남녀를 합쳐서 198,006건이었다. 여성에서 

유방암의 연령표준화 발생률은 10만 인년당 54.9이었고, 다른 주요 암이 매년 3%씩 감소하고 있는 반면에 

유방암은 1999년 이후 꾸준하게 증가세를 보이고 있다(Jung et al., 2019).

3.2 유방암의 진단

유방의 병소는 자가검진과 임상 진찰, 방사선 검사(유방촬영술, 유방초음파), 조직검사(생검) 등으로 

진단하는데, 유방암으로 진단이 되면 수술 전 상태를 평가하기 위하여 자기공명영상(MRI), 전산화 단층 

촬영(CT), 뼈스캔(Bone scan), 양전자 방출단층촬영(PET)등의 검사를 필요에 따라 시행한다. 유방에 

종괴나 다른 이상 소견이 있을 때 암을 확진하기 위하여 최종적으로 영상유도하 조직검사를 한다. 과거에는 

수술을 하며 시행했으나 최근에는 일부 경우를 제외하고는 침이나 총, 맘모톰(mammotome)2) 등을 

이용하여 간단한 방법으로 조직을 채취하는 병리학적 진단을 한다. 

3.3 종양 표지자 검사3)

종양 표지자(tumor marker)란 종양에 의해 또는 종양에 대한 인체의 반응에 의해 생성된 물질로서 종양의 

존재를 확인하는데 이용되는 물질을 지칭한다. 이러한 종양 표지자 검사는 암의 선별 검사, 진단, 예후 

판정, 치료효과 판정에 유용하게 사용될 수 있다. 이상적인 종양표지자는 특정 종양에 특이적이어야 하고, 

조기 진단 및 선별 검사에 이용할 수 있도록 충분한 민감도를 가져야 한다. 그러나 이런 조건을 만족하는 

종양 표지자는 일부에 불과하고, 현재 이용되고 있는 종양 표지자는 대부분 동일 조직의 다른 종양에서도 

발견되는 종양 연관성 표지자(tumor-associated marker)이다.

종양표지자를 검사할 때에는 말초 혈관에서 혈액을 채취, 검사실로 보내어 검사하게 된다. 종양표지자의 

항목들을 검사하는 데에는 대개 정밀면역검사(immunoassay)법이 이용된다. 

1) 출처: 국가암정보센터(http://www.cancer.go.kr)
2) 진공 흡입 장치와 회전칼이 부착된 바늘을 이용하여 유방 조직을 적출하는 검사법이자 그 장치의 상품명
3) 출처: 서울대학교병원 의학정보(http://www.snuh.org)
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종양 표지자는 다양하나, α-Fetoprotein(α-FP 또는 AFP), CA19-9, CA125, CEA, PSA 등이 많이 

쓰인다. 암종별로 유용한 종양 표지자는 다르다.

3.4 유방암에서의 종양 표지자 검사

앞에서 설명한대로 유방의 병소는 자가검진과 임상 진찰, 방사선 검사(유방촬영술, 유방초음파), 

조직검사(생검) 등으로 진단한다. 유방암 환자들의 추적관찰에 있어, 복잡하고 고비용인 영상 기술들과 

혈청 종양 표지자 검사가 이용가능함에 불구하고 유방암 감시 지침에서는 유방암 환자들의 추적관찰에 

종양표지자(CA 15-3, CA 27-29, CEA)는 추천되지 않는다(대한내과학회편: 해리슨내과학 2017).

종양 표지자인 cancer antigen 15-3 (CA-15-3)은 유방암 세포에서 분리되는 당단백질의 일종으로 

단클로항체 DF3, 115D8을 이용하여 측정하며, 유방암, 대장암, 폐암, 난소암, 췌장암 등의 선암에서 

증가된다. 한편 비전이성 유방암 진단 시 양성률이 낮아 유방암 진단에 사용하기 어려운 측면이 있으나, 

전이성 유방암에 대한 수술 후 재발 여부 관찰 및 전이성 유방암 환자의 치료 반응 평가 시 유용성이 좋은 

종양 표지자로 알려져 있다(대한진단검사의학회, 2009; Hyun et al., 2004). 국내에서는 아래 표 1.3과 

같이 보험등재되어 있다. 

행위명 보험분류번호 급여여부 행위정의

CA-15-3 나433 급여
1. 유방암 환자에서 치료 효과 판정
2. 유방암의 재발 및 전이 여부 판정

표 1.3 유방암 관련 종양 표지자 검사 국내 급여 현황
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4. 선행 연구

4.1 신의료기술평가 결과

NK 세포 활성도 검사는 2014년도부터 신청이 접수되어 2014년 보건복지부 고시가 되었으며, 이후에도 

추가적인 신의료기술평가들이 이루어졌으며, 주요 평가 경과는 표 1.4와 같다.

내용 최종평가 차수 내용
NK 세포 활성 자극 인터페론 감마 [효소면역분석법]

• 사용대상: 
위암, 유방암, 전립선암, 췌장암

• 사용목적:
세포면역 활성도 측정을 통한 상태 확인 및 치료결과 
모니터링

2014년 제4차 
신의료기술
평가위원회
(2014.04.25.)

동 기술은 검체를 채취한 후 체외에서 이루
어지므로 환자에게 직접적인 위해를 가하지 
않아 안전한 검사임.  
위암, 유방암, 전립선암, 췌장암 환자에 한해 
NK 세포 활성도를 측정하는 검사로서 안전
성 및 유효성이 있는 검사로 심의되어 보건
복지부 고시됨
(보건복지부 고시 제2014-89호
(2014.6.10.))

NK 세포 활성 자극 인터페론 감마 [효소결합면역흡착법]

• 사용대상: 
  대장암 환자

• 사용목적:
진단을 위한 보조 선별검사, 상태확인 및 치료경과를 
모니터링하기 위해 사용

2017년 제11차 
신의료기술
평가위원회
(2017.11.24.)

동 기술은 현재의 문헌적 수준으로 유효성을 
평가할 연구결과가 부족하므로 향후 관련된 
자료가 축적된 후 재신청토록 안내함. (조기
기술, 기술분류 Ⅱ-a)

NK 세포 활성 자극 인터페론 감마 [효소결합면역흡착법]

• 사용대상:
대장 질환(대장암, 대장용종 환자)

• 사용목적:
대장암, 대장용종의 대장 질환 치료 모니터링에 사용
할 수 있음. 

2019년 제6차 
신의료기술
평가위원회
(2019.07.26.)

동 기술은 현재 문헌적 수준으로 임상적 유
용성 및 안전성ㆍ유효성을 평가할 연구결과
가 부족하여 아직은 연구가 더 필요한 단계
의 기술.
(기술분류Ⅰ)

NK 세포 활성도 검사 [정밀면역검사] 

• 사용대상:
혈구탐식성 림프조직구증 의심 환자

• 사용목적:
NK 세포의 활성도를 확인하여 대상 질환 진단 

2020년 제8차 
신의료기술평가
위원회(2020.8.
28.)

동 기술은 안전성에는 문제가 없으나 유효성
을 입증할만한 연구 결과가 부족하여 아직은 
연구가 더 필요한 단계의 기술로 평가함
(근거의 수준 C, 기술분류 I)

표 1.4 NK 세포 활성도 검사 신의료기술 평가 경과
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2014년도 최초 신의료기술평가를 통하여 위암, 유방암, 전립선암, 췌장암 환자에 한해 NK 세포 활성도를 

측정하는 검사로서 안전성 및 유효성이 있는 검사로 심의되어 보건복지부 고시되었다(보건복지부 고시 

제2014-89호(2014.6.10.)). 이후에도 동 검사법에 대한 후속 신의료기술평가 신청이 이루어졌다. 

2017년도 대장암 환자에 대한 평가가 수행되어 3편의 문헌을 바탕으로 평가가 진행되어 ‘조기기술’로 

분류된 바 있다. 2019년도에 유사한 적응증 (대장암 및 대장용종환자)에 대하여 재신청되어 평가가 

진행되었는데, 이 때 2017년도 평가시 검토된 문헌 3편 이외에 1편이 추가되어 검토가 이루어졌다. 평가 

결과, 동 기술은 당시의 문헌적 수준으로 임상적 유용성 및 안전성ㆍ유효성을 평가할 연구결과가 부족하여 

아직은 연구가 더 필요한 단계의 기술(기술분류Ⅰ)로 평가하였고, 추가적으로 향후 동 기술의 재평가가 

수행된다면, 환자상태별 임계값에 따른 치료 모니터링 결과가 제시된 문헌을 검토하여 유효성을 평가할 

필요가 있다는 의견이 제시되었다.  

2020년도에는 혈구탐식성 림프조직구증 의심 환자를 대상으로 안전성 및 유효성을 평가가 수행되었다. 

1편의 진단법 평가연구 문헌에 의해 평가가 수행되었다. 평가결과 안전성에는 문제가 없으나 유효성을 

입증할만한 연구 결과가 부족하여 아직은 연구가 더 필요한 단계의 기술로 평가하였다(근거의 수준 C, 

기술분류 I). 



9

Ⅱ 평가방법

1. 체계적 문헌고찰

1.1 개요

본 연구에서는 유방암에 대한 NK세포 활성도 검사[정밀면역검사]의 안전성 및 유효성을 평가하기 위하여 

체계적 문헌고찰을 수행했다. 문헌검색 시 출판 연도는 과거시점에 대한 제한 없이 현재시점까지 발표된 

문헌을 포함하였다. 자세한 연구방법은 아래와 같으며, 모든 평가방법은 연구목적을 고려하여 “일부 

암(위암, 유방암, 전립선암, 췌장암)에 대한 NK세포 활성도 검사[정밀면역검사]의 안전성 및 유효성 평가 

소위원회(이하 ‘소위원회’라 한다)”의 심의를 거쳐 확정하였다. 

1.2 PICO-T(timing)S(study design)

체계적 문헌고찰은 핵심질문을 작성하고 이에 따른 요소를 명확히 규명한 모형을 바탕으로 수행한다. 각 

구성요소에 따른 세부사항은 표 2.1와 같다. 문헌 검색에 사용된 검색어는 PICO 형식에 의해 그 범위를 

정하여 초안을 작성한 후 소위원회 심의를 거쳐 확정하였다.

본 평가는 현재 동 기술의 사용목적으로 고시되어 있는 내용인 “세포면역 활성도 측정을 통한 상태 확인 

및 치료경과 모니터링”이 타당한지 여부를 판단하고자 진행하므로 유방암 환자에 대한 진단정확성을 

평가하는 결과지표는 포함하지 않기로 하였다. 
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구분 세부내용

Patients 
(대상 환자)

유방암 환자

Index test
(중재 검사)

NK 세포 활성도 검사[정밀면역검사] 

Reference test
(참고표준)

조직병리학적 검사,  임상진단 등

Comparators
(비교 검사법)

종양 표지자 검사 등

Outcomes
(결과변수)

▪  안전성 결과
·  검사 관련 부작용

▪  유효성 결과
·  치료경과 모니터링 관련 지표
·  질병과의 관련성

Time
(추적기간)

제한하지 않음

Study type
(연구유형)

제한하지 않음

연도 제한 ~ 현재

표 2.1 PICO-TS 세부 내용

1.3 문헌검색

1.3.1 국내

국내 데이터베이스는 아래의 5개 검색엔진을 이용하였다(표 2.2).

KoreaMed http://www.koreamed.org/

의학논문데이터베이스검색(KMBASE) http://kmbase.medric.or.kr/

학술데이터베이스검색(KISS) http://kiss.kstudy.com/

한국교육학술정보원(RISS) http://www.riss.kr/

과학기술정보통합서비스(NDSL) http://www.ndsl.kr/

표 2.2 국내 전자 데이터베이스
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1.3.2 국외

국외 데이터베이스는 Ovid-Medline, Ovid-EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled 

Trials (CENTRAL) 을 이용하였다(표 2.3). 검색어는 Ovid-Medline에서 사용된 검색어를 기본으로 각 

자료원의 특성에 맞게 수정하였으며 MeSH term, 논리연산자, 절단 검색 등의 검색기능을 적절히 

활용하였다. 구체적인 검색전략 및 검색결과는 [부록]에 제시하였다.

Ovid MEDLINE http://ovidsp.tx.ovid.com

Ovid EMBASE http://ovidsp.tx.ovid.com

Cochrane Central Register of Controlled Trials http://www.thecochranelibrary.com

표 2.3 국외 전자 데이터베이스

1.4 문헌선정

문헌선택은 검색된 모든 문헌들에 대해 두 명의 검토자가 독립적으로 수행했다. 1차 선택·배제 과정에서는 

제목과 초록을 검토하여 본 연구의 연구주제와 관련성이 없다고 판단되는 문헌은 배제하였으며, 2차 

선택·배제 과정에서는 초록에서 명확하지 않은 문헌의 전문을 검토하여 사전에 정한 문헌 선정기준에 맞는 

문헌을 선택했다. 의견 불일치가 있을 경우 논의를 통해 의견일치를 이루었다. 구체적인 문헌의 선택 및 

배제 기준은 <표 2.4>와 같다.

선택기준(inclusion criteria) 배제기준(exclusion criteria)

- 유방암 환자를 대상으로 한 연구
- NK세포 활성도 검사[정밀면역검사]를 시행한 연구
- NK세포 활성도를 인터페론 감마로 측정한 연구
- NK세포 활성도 검사[정밀면역검사]의 영향을 보고한 

의료결과가 하나 이상 보고된 연구 

- 동물 실험(non-human) 및 전임상시험 연구(pre-clinical 
studies)

- 원저가 아닌 연구(체계적 문헌고찰, 리뷰문헌, 가이드라인, 
사설, 의견 등)

- 회색문헌(초록만 발표된 연구, 학위논문 등)
- 한국어 및 영어로 출판되지 않은 연구
- 사전에 정의한 연구유형이 아닌 연구

표 2.4 문헌의 선택 및 배제 기준

1.5 비뚤림 위험 평가

진단법 평가연구의 경우  QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies-2)를 

사용하여 두 명 이상의 검토자가 독립적으로 시행한다. QUADAS-2는 진단정확성에서 일차 연구들의 



유방암에서의 NK 세포 활성도 검사[정밀면역검사]

12

질을 평가하기 위해 설계되었으며, 환자선택(patient selection), 중재검사(index test), 참고표준 

검사(reference standard), 연구진행과 시점(flow and timing)의 4가지 주요 영역으로 되어 있다. 

 본 평가에서는 선택된 문헌이 없어서 비뚤림 위험 평가가 수행되지 않았다. 

1.6 자료추출 및 자료합성

사전에 정해진 자료추출 서식을 활용하여 두 명의 연구자가 독립적으로 자료추출을 수행하고, 의견 

불일치가 있을 경우 연구진 회의를 통해 논의하여 합의한다. 

본 평가에서는 선택된 문헌이 없어서 자료 추출, 자료합성이 이루어지지 않았다. 

1.7 권고등급 제시

의료기술재평가위원회는 소위원회의 검토 의견을 고려하여 최종 심의를 진행한 후 아래 표 2.5의 기준에 

따라 최종 권고등급을 제시하였다.

권고등급 설명 세부등급 설명

Ⅰ 권고함
권고 평가항목을 종합적으로 고려하여 해당 의
료기술을 권고함

a 권고강도 높음

b 권고강도 낮음

Ⅱ 권고하지 않음 권고 평가항목을 종합적으로 고려하여 해당 의료기술을 권고하지 않음

표 2.5 권고등급
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Ⅲ 평가결과

1. 문헌선정 결과

국내외 데이터베이스를 통해 총 3,898편(국외 3,844편, 국내 54편)이 검색되었고, 중복된 문헌을 제

거한 후 2,996편이 남았다. 이를 대상으로 제목 및 초록검토를 통해 2,760편을 배제하고 남은 236편

에 대해 원문 검토를 통해 총 0편의 문헌이 선정되었다(그림 3.1). 

국외 DB (n = 3,844)
∙MEDLINE (n = 1,083)
∙EMBASE (n = 2,576)
∙Cochrane Library (n = 185)

국내 DB (n = 54) 수기검색 (n = 0)

∙코리아메드(n = 17)
∙KMBASE(n = 18)
∙RISS (n = 8)
∙KISS (n = 9)
∙NDSL (n = 2)

초록 및 원문 검토 후 배제된 문헌 수 (n = 2,996)
∙동물실험 및 전임상시험연구 (n = 666)
∙원저가 아닌 연구 (체계적 문헌고찰, 리뷰, 가이드
라인, 사설, 의견 등) (n = 844)
∙회색문헌(초록만 발표된 연구, 학위논문 등) (n =  
605)
∙한국어 또는 영어로 출판되지 않은 연구 (n = 134)
∙유방암 환자를 대상으로 하지 않은 연구 (n = 191)
∙NK 세포 활성도(activity)를 다루지 않은 연구 (n 
= 361)
∙NK 세포 활성도는 다루었으나 인터페론 감마를 측
정하지 않은 연구 (n = 163)
∙인터페론 감마를 평가대상 검사기술로 측정하지 않
은 연구 (n = 29)
∙유방암 환자의 결과가 따로 보고되지 않은 경우 (n 
= 0)
∙적절한 비교검사와 비교되지 않은 연구 (n = 0)
∙평가대상 검사의 영향을 보고한 의료결과가 보고되
지 않은 경우 (n = 1)
∙사전에 정의한 연구 설계에 해당되지 않은 연구 
(case report, case study 등) (n = 0)
∙기타 (논문발간철회) (n = 2)

중복제거 후 남은 문헌
(n = 2,996)

평가에 선택된 문헌 수
(n = 0)

그림 3.1  문헌선택 흐름도
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Ⅳ 요약 및 결론

1. 평가결과 요약

본 재평가에서는 선별급여로 등재(2016.07.01.)된 「NK세포 활성도 검사[정밀면역검사]」의 유방암

에 대한 안전성 및 유효성을 평가하는 체계적 문헌고찰이 수행되었고, 최종 선택된 문헌이 없었다. 

2. 결론 및 제언

유방암 환자에 대한 NK 세포 활성도 검사의 안전성과 유효성에 대한 체계적 문헌고찰을 수행한 결

과, 최종 선택된 문헌이 존재하지 않았다. 

소위원회는 선택된 문헌이 없는 이유로는 해당 기술이 유방암 환자에 대하여 널리 사용되고 있지 않

거나, 비교적 최근에 국내에서 신의료기술 인정되어 아직까지 널리 보급이 이루어지지 못했을 가능성

을 제시하였다. 

소위원회는 평가대상 기술은 환자에게서 소량의 혈액을 채취하여 체외에서 검사를 위한 처리가 이루

어지는 관계로 검사 수행으로 인한 안전성에 대한 우려는 낮다고 판단하였다. 그러나 선택된 문헌이 

존재하지 않아 문헌적 근거에 의하여 안전성을 확인할 수는 없다고 판단하였다.

결론적으로 소위원회는 유방암 환자에 대한 NK세포 활성도 검사[정밀면역검사] 수행에 대한 체계적 

문헌고찰 수행 결과, 선택된 문헌이 없어서 안전성 및 유효성을 확인할 수 없었다.  

의료기술재평가위원회는 유방암 환자에게서의 NK세포 활성도 검사[정밀면역검사]에 대하여 소위원

회 검토결과에 근거하여 다음과 같이 심의하였다(2020.10.16.).

의료기술재평가위원회는 NK세포 활성도 검사[정밀면역검사]를 유방암 환자를 대상으로 환자의 상태 

확인 및 치료경과 모니터링의 목적으로 시행하는 것을 권고하지 않는다(권고등급 II). 권고 사유는 다

음과 같다.

NK세포 활성도 검사[정밀면역검사]는 유방암 환자를 대상으로 환자의 상태확인 및 치료경과 모니터
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링을 위해 수행되는 검사로 안전성과 유효성을 입증하기에는 축적된 문헌적 근거가 부족하여 동 기술

의 안전성 및 유효성을 확인할 수 없는 기술로 판단하였다. 
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Ⅵ 부록

1. 의료기술재평가위원회

의료기술재평가위원회는 총 18명의 위원으로 구성되어 있으며, 일부 암(위암, 유방암, 전립선암, 췌

장암)에 대한 NK세포 활성도 검사[정밀면역검사]의 안전성 및 유효성 평가를 위한 의료기술재평가위

원회는 총 3회 개최되었다. 

1.1 2020년 제5차 의료기술재평가위원회

▪ 회의일시: 2020년 5월 11일 ~ 5월 15일 (서면)

▪ 회의내용: 재평가 평가계획서 및 소위원회 구성안 심의

1.2 2020년 제9차 의료기술재평가위원회

1.2.1 의료기술재평가위원회 분과위원회

▪ 회의일시: 2020년 9월 1일 ~ 9월 4일 (서면)

▪ 회의내용: 결론에 대한 사전검토

1.2.2 의료기술재평가위원회

▪ 회의일시: 2020년 9월 11일  

▪ 회의내용: 결론검토

1.3 2020년 제10차 의료기술재평가위원회

1.3.1 의료기술재평가위원회 분과위원회

▪ 회의일시: 2020년 10월 5일 ~ 10월 8일 (서면)

▪ 회의내용: 권고 결정 및 최종심의 사전검토
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1.3.2 의료기술재평가위원회

▪ 회의일시: 2020년 10월 16일

▪ 회의내용: 권고 결정 및 최종심의
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2. 소위원회

일부 암(위암, 유방암, 전립선암, 췌장암)에 대한 NK세포 활성도 검사[정밀면역검사]의 안전성 및 유

효성 평가 소위원회는 각 분야 전문의 11인(진단검사의학과 1인, 병리학과 1인, 근거기반(예방의학) 

1인, 암종별 전문가 2인(총 8인))으로 구성하였다. 

2.1 제1차 소위원회

▪ 회의일시: 2020년 7월 2일 

▪ 회의내용: 행위정의, 연구계획서 논의

2.2 제2차 소위원회

▪ 회의일시: 2020년 8월 18일 ~ 8월 25일 (서면진행)

▪ 회의내용: 선택된 문헌에 대한 논의 및 의견 수렴 

2.3 제3차 소위원회

▪ 회의일시: 2020년 8월 27일

▪ 회의내용: 분석결과 보고, 결론 논의
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3. 문헌 검색 전략

3.1 국외 데이터베이스

3.1.1 Ovid MEDLINE(R) ALL (1946 to July 10, 2020) <검색일: 2020. 7. 14.>

구분 No. 검색어 검색 결과

Patients

1 exp Breast Neoplasms/ 291,787

2 breast cancer.mp. 273,547

3 breast carcinoma.mp. 25,008

4 mammary cancer.mp. 3,157

5 breast neoplasm*.mp. 292,621

6 1 or 2 or 3 or 4 or 5 376,306

Index test

7 exp Killer Cells, Natural/ 42,944

8 natural killer cell*.mp. 23,381

9 NK cell*.mp. 37,987

10 7 or 8 or 9 64,001

P&I 11 6 and 10 1,216

동물 제외

12 animals/ 6,633,590

13 humans/ 18,580,144

14 12 not (12 and 13) 4,682,746

15 11 not 14 1,083

3.1.2 Ovid-Embase (1974 to 2020 July 13) <검색일: 2020. 7. 14.>

구분 No. 검색어 검색 결과

Patients

1 breast cancer.mp. 507,117

2 breast carcinoma.mp. 81,684

3 mammary cancer.mp. 3,724

4 breast neoplasm*.mp. 16,655

5 exp breast cancer/ 465,530

6 exp breast carcinoma/ 94,646

7 exp breast tumor/ 531,846

8 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 592,147

Index test

9 exp Killer Cells, Natural/ 75,799

10 natural killer cell*.mp. 86,425

11 NK cell*.mp. 55,396

12 9 or 10 or 11 94,464

P&I 13 8 and 12 3,132

동물 제외

14 exp animal/ 25,701,964

15 exp human/ 21,057,420

16 14 not (14 and 15) 4,644,544

17 13 not 16 2,576
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3.1.3 Cochrane Library (in Trials) <검색일: 2020. 7. 15.>

구분 No. 검색어 검색 결과

Patients

1 breast 46,786

2 mammary 1,318

3 #1 OR #2 47,470

Index test

4 natural killer cell 1,882

5 NK cell 1,861

6 #4 OR #5 2,577

P&I 7 #3 AND #6 185

3.2 국내 데이터 베이스

3.2.1 KoreaMed <검색일자: 2020. 6. 17.> 

구분 No. 검색어 검색 결과

Index test 1 natural killer cell* OR NK cell* 608

2 Interferon gamma 486

Total 3 1 and 2 17

3.2.2 한국의학논문데이터 베이스 (KMBASE) <검색일자: 2020. 6. 17.> 

구분 No. 검색어 검색 결과

Index test 1
자연살해세포 OR 자연 살해 세포 OR 자연살해 세포 
OR 자연 살해세포 OR natural killer cell OR NK cell 
OR NK 세포 OR NK세포 

1,037

2 인터페론감마 OR 인터페론 감마 OR interferon gamma 389

Total 3 1 and 2 18

  ※ 띄어쓰기에 따라 검색결과가 상이함에 따라 띄어쓰기를 구분함.

3.2.3 학술연구정보서비스(RISS) <검색일자: 2020. 6. 17.> 

구분 No. 검색어 검색 결과

Index test 1 자연 살해 세포 OR NK 세포 OR natural killer cell 1,595

2 인터페론감마 139

Total 3 1 and 2 8

※ 띄어쓰기에 따라 검색결과가 같아 띄어쓰기를 구분하지 않음. 검색 시, 국내학술논문으로 제한함. 
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3.2.4 한국학술정보(KISS) <검색일자: 2020. 6. 17.> 

구분 No. 검색어 검색 결과

Index test 1 자연 살해 세포 OR NK 세포 OR natural killer cell 1,572

2 인터페론 감마 104

Total 3 1 and 2 9

※ 띄어쓰기를 한 결과가 띄어쓰기를 하지 않은 결과를 포함함. 검색 시, 의약학분야로 제한함. 

3.2.5 국가과학기술정보센터(NDSL) <검색일자: 2020. 6. 17.> 

구분 No. 검색어 검색 결과

Index test 1 자연 살해 세포 OR NK 세포 OR natural killer cell* 815

2 인터페론감마 47

Total 3 1 and 2 2

※ 띄어쓰기에 따라 검색결과가 같아 띄어쓰기를 구분하지 않음. 국내문헌으로 제한함.
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