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Genetic factors are important host factors that play a role in the development of all diseases 
through their interaction with environmental factors. Most genetic disorders are the direct 

result of a mutation in a single gene. However, one of the most difficult challenges currently 
faced by researchers is the identification of ways in which genes contribute to diseases with 
complex inheritance patterns, such as cancer, diabetes, asthma, and mental illness. In all of 
these cases, no single gene determines whether a person will develop a disease. Several genes 
may contribute to an individual’s susceptibility to a disease; genes may also affect how an indivi-
dual reacts to environmental factors. In this study, we attempted to classify high-risk groups 
using up-to-date genetic knowledge. We also briefly discuss the role of scientific evidence in the 
identification (through genetic screening) and management of high-risk subgroups in the 
population. 
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서    론

유전요인은 질병 발생에 있어서 환경적 요인과 함께 중

요한 역할을 담당한다. 전통적인 유전의 개념에서는 

단일 유전자의 돌연변이로 인해 대부분의 유전적 질환이 발

생한다고 생각하였다. 유전적 개념에 있어서 가장 난해한 문

제는 어떻게 유전자들이 암, 당뇨병, 천식 및 정신질환 등과 

같은 복합적 질병들의 유전적 양상에 관여하는가이다. 이러

한 경우 하나의 유전자가 질병 발생에 관여하는 것이 아니라 

많은 유전자가 질병 발생에 관여하며, 유전적 성향에 따라 부

모로부터 질병 성향을 그대로 받을 수도 있지만, 질병에 대한 

감수성에 관여하거나 혹은 환경적 요인과의 상호작용으로 

인해 질병 위험을 변화시킬 수도 있다. 

본 특집 논문에서는 현재까지의 유전적 지식에 근거하여 
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고위험군을 구분하고, 유전성 고위험군으로서 유전 진단이 

필요한 대상자의 범주와 과학적 근거하에서의 유방암 및 난

소암에 대한 관리 방안을 논의하고자 한다. 

유전성 고위험군의 분류 및 정의 

유전상담이란, 유전성 질병의 위험성을 가진 환자나 가족

에 대해 유전성 질병의 자연사, 유전성 질병의 진단과 치료, 

추후 발생 확률과 예방, 예후 판정 및 보인자의 발견 등의 내

용을 상담하는 과정이다. 이 상담 과정은 질병을 예방하거

나 완화하기 위한 여러 관리 방안을 설명해 주어 당사자들이 

추후 관리 방안을 선택할 수 있게끔 도와주는 과정까지도 포

함한다. 따라서 이 과정은 위험성의 예측, 질병 진단과 관리

에 대한 방안 등이 모두 포함되는 과정이다[1]. 이러한 유전

상담은 어떠한 유전 정보에 근거하였는지에 따라, 즉 어떠한 

유전 정보를 가진 고위험군 범주인지에 따라 유전상담을 할 

것인지 아닌지, 어느 정도의 강도로 유전상담을 할 것인지를 

생각해 보아야 한다.   

유전성 고위험군은 네 가지 분류로 구분해 볼 수 있다. 

첫째로 염색체 이상으로 발생되는 다운증후군, 클라인펠

터증후군 등과 유전자 이상으로 발현되는 낭성섬유증(cystic 

fibrosis), 낫적혈구병(sickle cell disease), 테이삭스병(Tay-

Sachs disease), 헌팅톤병(Huntington’s disease) 등과 같

은 질병은 돌연변이로 인한 질병으로 요인 노출의 빈도가 매

우 드물면서 질병 발생 빈도도 매우 드물다. 이들 질병은 유

전자나 염색체의 문제로 발생되어 직접적으로 증후에 영향

을 주기 때문에 유전성 고위험군으로 두어 관리하기보다 증

후에 대한 환자 진단의 목적으로 관리해야 하는 집단들로 봐

야 한다. 만약 가족이나 가까운 친척 중 적어도 1명이 이들 

질병으로 진단된 적이 있거나 자녀 중 1명이 심각한 선천성 

결손이 있는 임산부의 경우는 유전성 고위험군의 범주에 속

하며, 유전상담과 함께 출산 전 태아에 대한 적극적 진단과 

관찰이 필요하다[2]. 

두 번째 유전성 고위험군은 인구집단에서 그 발생빈도가 

희귀난치성 질병에 비해 높고, 유전자 이상으로 인한 빈도 

또한 희귀난치성 질병에 비해 높은 호발성 복합성질병 중 가

족 성향이 있는 질병들이다. 가족력이란 것은 유전자에 대

해 연구가 활발하지 않았던 과거에는 유전성의 대리자로서 

사용되었던 변수였으나 가족 간의 환경요인의 공유와도 밀

접한 관련성이 있어 가족력은 유전성과 가족 환경의 상호작

용 인자로 볼 수 있다. 유전성향과 관련되어 있는 경우 이들 

질환들은 대부분 고투과유전자(high penetrance gene)에 

의해 발현될 가능성이 높다. 고투과유전자로 인한 질병들은 

비교위험도나 기여위험도로 표시되는 요인노출에 대한 질

병발생 위험은 크지만 인구집단 내에서의 노출 빈도와 발생 

빈도가 낮아 인구집단기여위험도는 극히 낮게 산출된다. 고

투과유전질환은 산발적 질병에 비해 이른 나이에 질병이 발

생되거나 해당 질병 발생 이후에도 재발 및 사망 확률이 높

기 때문에 환자 발생 이전 단계에서의 직접적 중재와 발생 

후에서도 적극적인 중재를 통해 질병의 진행을 막도록 도와

주는 것이 유전상담 클리닉의 목적이다. 이 과정에는 고투

과유전자의 존재 여부 판정과 추후 해당 질병으로의 발생 가

능성(확률)을 예측하고 유전성질환의 집중 관리 대상으로써 

환경적 요인에의 집중 교육과 임상적 중재, 예방 방안을 모

색하여 관리 방안에 대한 정보를 통해 추후 질병 발생을 예

방하도록 하는 체계적 프로그램 하의 모든 것을 포함하고 있

다. BRCA1, 2 돌연변이로 발생하는 유전성 유방암인 경우

에도 산발적 유방암에서 비해 이른 나이에 발생하거나 질병 

발생 이후에 악화될 가능성이 높아 유전상담 클리닉에서의 

유전상담이 필요하다[3]. 따라서 가족력이 있는 복합성질환, 

특히 암인 경우는 유전상담 클리닉에서의 중재와 상담이 필

요한 경우로 분류하는 것이 좋다[2]. 

세 번째 유전성 고위험군은 산모와 신생아로 볼 수 있다. 

이 대상 집단은 명확히 말하면 유전성 고위험군으로 볼 수는 

없지만 발생학적으로 문제가 있는 경우 사산이나 유산, 혹은 

선천성 결손으로 관찰될 수 있기 때문에 이들을 광의의 고위

험군으로 두어 모든 산모를 대상으로 관찰하고 있다. 다운

증후군의 발생 빈도가 급격하게 증가하는 35세 이상의 산모

인 경우, 자녀 중 1명이 심각한 선천성 결손이 있는 경우, 두 

번 이상의 유산이 있었던 여성, 유전적 혹은 생리학적 증후

가 있었던 사산을 경험한 여성들은 원인을 명확히 알 수는 

없지만 유전성일 가능성을 배제할 수 없기 때문에 이들을 유
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전성 고위험군으로 선별하여 출생 전 진단, 장래에 태어날 

아이의 유전적 위험(예후), 결혼·임신·출산에 대한 상담과 

육아 지도를 포함한 유전상담을 시행하는 것이 필요하다[2]. 

태어난 지 일주일 이전의 신생아의 경우 상염색체열성으

로 유전되는 유전성대사질환에 대한 진단과정을 거치게 되

는데, 증상이 나타나기 전에 검사하는 것을 원칙으로 하고 

있다. 유전성대사질환은 비교적 발생빈도가 높으면서 보통 

6개월 이후 임상증상이 나타나는데, 그렇다 할지라도 임상

증상만으로는 조기진단이 어렵다. 이 질환들은 비가역적 뇌

손상으로 정신지체를 유발하나 조기에 발견 치료하면 장애

를 예방할 수 있는, 선별검사법이 있는 질환이다. 우리나라

에서는 선천성대사질환 지원사업의 일환으로 모든 신생아

에 대해 5가지 질병, 즉 페닐케톤뇨증, 갈락토스혈증, 선천

성갑상선기능저하증, 단풍당뇨증, 호모시스틴뇨증에 대한 

무료 검사를 지원하고 있다. 소변과 혈액 검사에서 대사이

상으로 인해 증가되어 있는 물질과 그 중간대사산물의 요중 

배설을 조사한다. 그 외 고분자화합물의 축적으로 인한 대

사이상증은 생검을 통한 병리조직학적 검사를 하게 되며, 효

소 이상은 백혈구, 생검 조직 및 피부배양을 통해 진단한다. 

초음파 상에서 심장음이나 신경계 및 기타 발생기관의 이상

이 있는 경우 심초음파, 뇌파검사, 뇌자기공명영상, 뇌척수

액검사 등을 시행하고 태아 진단법으로 양수세포 및 융모막 

등 검체에서 효소측정 혹은 DNA 분석을 실시하기도 한다. 

네 번째 유전성 고위험군은 저투과유전자(low pene-

trace gene)의 영향으로 인한 복합성질환일 가능성이 큰 집

단이다. 저투과유전자의 질병 발생 위험은 그다지 강력하지 

않다. 그러나 인구집단에서의 빈도를 고려할 때 인구집단기

여위험도는 고투과유전자보다 훨씬 높다. 환경 인자와 저투

과유전자 간의 상호작용으로 인해 질병 발생 빈도가 증가됨

이 명확하기 때문에 인구집단 단위의 임상적 중재 방안으로

는 개별적 위험 중재 보다 질병 예방에 대해서는 훨씬 중요한 

위치를 차지한다. 그러나 저투과유전자의 영향으로 인한 질

병 위험성에 대해서는 과학적 근거를 수립하기 위한 타당성 

연구가 선행되어야 하기 때문에 아직까지 임상적 응용 단계

는 아닌 것으로 본다. 최근 들어 Genome-Wide Associa-

tion Study (GWAS)를 통한 인구집단 단위의 유전지표 

(marker) 연구들이 활발해 지고 있어 조만간 저투과유전자

를 이용한 임상적 중재 방안이 마련될 수 있을 것으로 생각

된다. 

유전성 고위험군으로서  

유전 진단이 필요한 대상자

유전성 고위험군일 가능성이 높은 대상자들은 유전 클리

닉의 대상으로 두어 유전진단을 받도록 권장하는 것이 좋

다. 그 대상자들은 유전 진단 후 유전성이 의심되면 유전상

담 처방을 내리는 것이 필요하다. 

유전 진단이 필요한 대상자는 다음과 같다[2]. 1) 가족이

나 가까운 친척 중 적어도 1명이 유전성 질환으로 진단된 적

이 있는 경우, 2) 가족이나 가까운 친척 중 적어도 1명이 동

일한 질환으로 진단된 적이 있는 환자, 3) 자녀 중 1명이 심

각한 선천성 결손이 있는 경우, 4) 두 번 이상의 유산이 있었

던 여성, 5) 유전적 혹은 생리학적 증후가 있었던 사산을 경

험한 여성, 6) 35세 이상의 임산부, 7) 유전적일 수 있는 의

학적 문제를 가지고 있는 여성 등이다.

가족성 유전성향의 호발성 복합성질환자 

중 유전검사를 시행해야 하는 대상자

가족성 유전성향을 보이는 호발성 복합성질환 중 인과학

적 근거가 보고된 질환은 유방암, 난소암, 대장암 등이다[4]. 

유방암의 5-10%는 유전적 요인일 가능성이 있다. 그 중 

2/3는 BRCA1, 2 돌연변이에 의해 발생할 가능성이 있다. 

난소암 역시 5-10%는 유전성일 가능성이 있고, 그 중 90%

가 BRCA1, 2 돌연변이에 의해 발생할 가능성이 있다. 유방

암 중 15-20%는 BRCA1, 2 돌연변이와 같이 어떤 한 유전

자로 인해 발생된 것은 아니지만 우연에 의해 발생될 가능성

보다는 훨씬 더 높게 가족 내에서 여러 명의 유방암이 발생

될 수 있다. 이를 가족성 유방암이라 한다. 가족성 유방암의 

원인은 아직 잘 모르지만, 이것은 유전적 인자 뿐 아니라 환

경적 인자 또한 이를 유발하였을 가능성이 있다. 다시 말해, 

가족성 유방암 중 일부분이 유전성 유방암이다. 그러나 가
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족성 유방암 중 어떤 대상이 유전성으로 인해, 혹은 환경적 

인자로 인해 기인된 것인지 알 수 없기 때문에 가족성 유방

암의 대상은 가급적 유전성에 대하여 선별검사를 시행하도

록 한다. 

대장암의 5-10% 정도도 유전적 요인일 가능성이 있다. 

그 중 유전성비폴립대장암(hereditary non-polyposis 

colorectal cancer, lynch syndrome)은 전체 대장암의 5% 

정도로 관찰되고 있다[5]. 

가족성 유전성향을 가진 호발성 복합성질환의 경우 유전 

검사를 시행해야 하는 대상자의 범주는 다음과 같다. 

유방암 유전 검사를 시행해야 할 대상자는 유전자 돌연변

이를 확인한 가족이 있는 경우, 2명 이상 가까운 가족이 유

방암으로 진단된 경우, 두 세대 이상의 가족 구성원들에게 

유방암이 관찰되는 경우, 45세 이전의 유방암 환자, 양측성 

유방암 혹은 다발성 유방암, 남성 유방암 환자, 난소암이 있

었거나 혹은 난소암과 동시에 발생된 유방암 환자, 췌장암, 

전립선암, 대장암이 있었거나 동시에 발생된 유방암 환자 등

이다. 미국의 경우 50세 이상의 여성 유방암이 77%를 차지

하고 있어 45세 이전 유방암 환자의 경우 유전 경향이 강하

며, BRCA1 돌연변이가 있을 때 이차적 유방암 발생이 

40-60%로 관찰되어 양측 혹은 다발성 유방암 환자의 경우 

유전 검사의 대상자가 된다. 유방암의 1%는 남성이고, 

BRCA2 돌연변이를 가지는 경우 남성의 유방암 발생은 6% 

정도이며, 이는 일반인구 집단의 남성에 비해 100배나 높은 

위험성이므로 남성 유방암 환자는 유전 검사의 대상자가 된

다. 일반인구집단의 난소암 발생 위험이 1-2%에 비하여 

BRCA1 돌연변이는 15-45%로 난소암 위험을 증가시키고, 

BRCA2 돌연변이는 10-20%로 난소암 위험을 증가시키므

로 난소암이 있었거나 혹은 난소암과 동시에 발생된 유방암 

환자는 유전 검사를 시행하는 것이 좋다. 또한 BRCA1 돌연

변이는 전립선암과 대장암 위험을 증가시키고, BRCA2 돌

연변이는 전립선암, 췌장암, 후두암의 위험을 증가시키므로 

이들 질환과 동반된 경우 유전 검사의 대상자가 된다.

 난소암 유전 검사를 시행해야 할 대상자는 2명 이상 가까

운 가족이 난소암이나 유방암으로 진단된 경우, 40세 이전

의 난소암 환자, 유방암과 동시에 발생된 난소암 환자, 췌장

암, 전립선암, 대장암이 있었거나 동시에 발생된 난소암 환

자, 다낭성질환력이 있는 난소암 환자 등이다.

 대장암 유전 검사를 시행해야 할 대상자는 가족 중 가족성

샘종폴립증(familial adenomatous polyposis, FAP) 혹은 

유전성비폴립대장암 유전자 돌연변이를 가지고 있는 경우, 

3명 이상 가까운 가족이 대장암으로 진단된 경우, 두 세대 

이상의 가족 구성원들에게 대장암이 관찰되는 경우, 적어도 

50세 이전의 대장암 환자, 대장암이 있으면서 자궁암, 난소

암, 위암, 소장암, 담도암, 췌장암, 비뇨기계암이 동시에 혹

은 과거에 발생된 경우 등이다.

대표적 질환별 고위험 유전자와  

과학적 근거

유전성 유방암에는 염색체 17q의 BRCA1 돌연변이와 염

색체 13q의 BRCA2 돌연변이가 있다. BRCA 돌연변이를 가

진 여성의 경우 유방암 위험은 35-84% 정도이며 난소암 위

험은 10-50%이다[6]. 이 두 유전자는 암 억제유전자이며, 

이들 유전자의 변화는 환경적 요인에 의해 세포분열의 오류

를 유발하여 발생된다고 본다. 일반인구집단의 평생 유방암 

위험은 2% 정도인데 비해, BRCA1 유전자 돌연변이는 37-

85%, BRCA2 돌연변이는 유방암 위험이 37-85%, 난소암 

위험이 10-20%, 남성의 유방암 위험은 6% 정도로 관찰되

고 있다. 이는 실제 일반인구 집단의 남성의 유방암 위험에 

비해 100배나 높은 수치이다[7]. 최근 한국유방암학회를 중

심으로 유전성유방암연구가 2007년부터 시작되었고 거기

서 나온 결과에서는 BRCA 돌연변이를 가진 여성의 경우 유

방암 위험은 30세 5%, 40세 11%, 50세 이상인 경우 55-

72%였고, 난소암 위험은 40세 미만 8%, 50세 이상인 경우

는 33-66%로 관찰되었다[8]. 

가족 중 가족성샘종폴립증이 있는 경우 어린 나이부터 대

장에서 많은 폴립이 발견되고 40세 이전에 대장암으로 발생

되며 45세 이전에 대장암이 발생될 확률은 거의 100%에 근

사한다. 이는 유전자의 이상으로 발생되는데, adenoma-

tous polyposis coli (APC)유전자 돌연변이에 의해 우성 

유전되는 유전성대장증후군(attenuated familial adeno-
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matous polyposis)과 전형적인 가족성샘종폴립증과 유사

하지만 APC 유전자 검사에서 음성이며 MYH 유전자에 의

해 열성 유전되는 MYH관련폴립증(MYH-associated 

polyposis)으로 구분할 수 있다[9,10]. APC 유전자 돌연변

이는 protein truncation test, gene sequencing을 통해 검

색할 수 있으며 APC gene sequencing에서 음성이 관찰되

면 southern blot에 의해 최종 음성임을 확인한다. 가족 중 

유전성비폴립대장암 혹은 린치증후군이 있는 경우 역시 대장

암의 위험이 증가된다. 이 질환은 DNA mismatch repair 

system에 의한 오류로 발생되는데, 주로 MLH1, MSH2, 

MSH6, PMS1, PMS2 유전자의 문제로 발생된다. 조직 검사

에서 RER (replication error; 복제 오류) 양성, MSI (micro-

satellite instability)가 높은 상태로 관찰되기도 한다[11].  

고위험 유전자를 가진 유방암 및  

난소암 환자의 선별검사와 관리방안

유전성 유방암 및 난소암 고위험군인 경우 그에 대한 검

사로서 BRCA1, 2 유전자에 대한 검사를 시행해야 한다

[1,4,7]. 그러나 그 전에 본인과 가족의 질병력, 가족력을 확

인해야 하고, 질병 발생 예측 모형이 있다면 그 모델을 이용

하여 질병 발생 위험성을 산출해야 한다. 또한 해당 대상이 

유전적 질병일 가능성이 어느정도 되는 지에 대해 유전적 위

험성을 평가해야 한다. 아래의 고위험군 유전자를 가진 환

자의 선별 검사와 관리의 원칙은 미국 의학유전학 학회에 의

해 만들어진 가이드라인을 기반으로 하였다[1,4,7]. 

유전성 암을 의심하는 환자이든 아니면 검진을 목적으로 

내원한 일반 검진자이든 간에 일단 과거력 상 본인과 가족에 

대한 평가를 실시해야 한다. 그 평가를 위해서 암 질병력, 암 

가족력, 암의 위험요인 및 기타 건강문제에 대한 질병력과 

가족력 등의 기본 정보가 필요하다. 질병력에 대한 평가를 

위해서는 이미 발생된 암 및 기타 건강문제에 대한 진단력을 

확인해야 하고, 가족력에 대한 평가를 위해서는 가족관계 

(1도, 2도, 3도 관계의 가족)와 해당 가족이 어떤 질병이 있

었는지, 특히 기존에 알려진 유전성 질병인지 아닌지, 유전

성 질병이 있는 가족과 대상자와의 관계를 확인하며, 이미 

알고 있는 유전적 상태(돌연변이 검사 여부와 돌연변이 보

유 여부)를 확인하여야 한다. 또한 가계도(pedigree)에 대

해 설명하고, 적어도 3세대 혹은 20명의 가족 구성원에 대한 

가계도를 확보하도록 하며, 앞서 언급한 바와 같이 각 구성

원들의 질병력(질병 종류와 발생되었다면 언제 발생되었는

지, 특히 유전성 질병이 발생되었는지, 유전성 질병과 관련

된 동반 질병이 있는지), 생존/사망력(사망하였다면 사망일

과 사인, 사망 장소 등), 이미 알고 있는 유전적 특성 등을 확

인하고 기록하는 것이 필요하다. 가족 구성원 중 유방암이

나 난소암 등 유전성 질병이 의심되는 대상에 대해서는 현재 

나이(혹은 출생 년도), 대상자의 진단 연령(진단 년도), 유방

암의 위치와 형태(unilateral/bilateral), 병기, 다른 동반 질

병 및 암 발생력, 환경적 노출력 등을 확인해야 한다. 유방암

이 발생된 적이 없는 가족 구성원에 대해서도 가급적 많은 

정보를 확인하는 것이 좋다. 이 가계도는 가족 내에서의 유

전적 가족 군집의 가능성을 예측하고, 특수한 유전 형태(상

염색체 우성, 열성 등)를 확인할 수 있으며 가족이나 친족들

의 유전적 위험 발생 가능성을 예측할 수 있다. 또한 아직 발

생되지 않은 가족의 관련 증상을 통해 조기 진단을 결정하는 

데도 주요한 정보원으로 도움을 줄 수 있다. 따라서 가족력, 

질병력 및 가계도에 대한 정보는 추후 의학적 관리 방안을 

결정하는데 도움이 되는 기초자료이므로 가급적 자세한 정

보를 얻도록 노력해야 한다.   

특정 유전 돌연변이에 대한 검사 이전에 대상자의 유방암

과 난소암 발생 가능성을 평가하여야 한다. 유방암과 난소

암 발생은 환자의 유전적 요인 뿐 아니라 환경적 요인에 의

해서도 발생되기 때문에 환경적 요인과 유전적 요인을 통합

하여 추후 질병 발생 가능성에 대해 평가하는 것이 필요하

다. 이를 위험도 평가(risk assessment), 위험도 예측(risk 

prediction) 혹은 위험도 사정(risk appraisal) 이라 한다. 

위험도 평가 과정은 대규모 환자-대조군 연구 혹은 코호트 

연구를 기반으로 해당 인구집단에서 주요 위험요인들을 확

인하고 이들의 위험도(상대 위험도 혹은 교차비)를 산출하

여 전체 인구집단에서의 발생률, 사망률 정보에 따른 기본 

위험도와 여러 위험요인의 조합으로부터 관찰되는 복합 위

험도(joint risk)의 추산을 통해 산출된다. 이는 해당 연구 집
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단 대상이 속한 일반 인구집단에서의 기본 위험율(발생률, 

사망률)을 이용하여 수학적 모델로 계산되기 때문에 결국 

환자-대조군 연구 혹은 코호트 연구 결과를 일반 인구집단

으로 외삽(extrapolation) 결과로 볼 수 있다. 그러나 반대

로, 인구 집단에서의 상대적 결과를 개인의 절대적 위험으로 

추산하여 설명하기 때문에 위험예측모델에서 산출된 절대

위험도(absolute risk) 결과는 내삽(intrapolation)의 형태

로 해석된다고 볼 수 있다. 이러한 과정을 통해 산출된 개인

의 암 발생 위험도는 이론적으로 0-100%의 범위 내의 확률

을 가지게 되며, 개인별 위험요인 조합에 따라 암 발생 위험이 

증가된다. 위험도 예측 모델은 어떤 자료원을 근거로 한 모델

인가에 따라 다른 위험요인이 모델을 형성하게 되기 때문에 

사용된 자료원을 이해하여야 하며, 외삽과 내삽 과정을 통해 

산출된 결과에 불확실성이 게재되어 있음을 기억해야 한다. 

또 다른 수학적 모델은 유전적 돌연변이가 있는지를 예측

하는 모델인데, 앞서 설명한 암 발생 예측 모델과 같이 어떠

한 자료원을 근거로 하는지에 따라 다른 위험요인이 모델을 

구성하게 되며, 불확실성을 내포하고 있어 절대적 결과로 해

석하기 어렵다. 

대체적으로 개인과 가족에 대한 가족력과 질병력을 확인

한 다음, 유전적 돌연변이 예측 모델을 사용하여 유전성일 

가능성을 확인하게 되는데, 예측 모델에서 유전적 돌연변이 

고위험군(미국의 경우는 유전성 예측모델에서 확률이 10% 

이상인 경우; 영국의 경우는 20% 이상인 경우)이 의심되는 

경우, 유전자 돌연변이 검사를 권고하게 된다. 만약 유전성 

예측모델에서의 확률 상 일반적인 고위험군의 확률 미만으

로 산출된 경우, 암 발생 위험도 예측모델을 이용하여 개인

의 암 발생 위험성에 대해 평가하도록 한다. 암 발생 위험성

이 일반인구집단의 일생 동안의 암 발생 위험(대체적으로 

80세 혹은 90세까지의 해당 암 발생 확률 = 일반인구집단에

서의 평균적인 산발적 유방암 발생확률) 보다 높은 경우 해

당 대상의 특성에 따라 일반 인구집단에 대한 유방암의 이차 

예방방법 보다 약간 빈번한 정도의 주기적 유방촬영술 및 유

방촉진 등을 권고하는 것이 좋겠다. 

유전성 확률 모델에서 유전적 돌연변이의 고위험군의 범

주에 속하는 경우 역시 암 발생 예측 모델에서의 확률을 산

출하고, 두 모델에서 모두 고위험군의 범주에 속하는 경우 

유전자 돌연변이 검사를 권고한다. 유전 검사는 DNA 검사

를 통해 확인되는데, 유전 검사에서의 양성은 유방암 혹은 

난소암의 위험이 증가되어 있다는 것을 의미한다. 

환자가 유전 검사에 관심이 있는 경우 유전자 검사의 장

단점, 위험성, 제한점, 검사 결과에 대한 해석(위양성, 위음

성, 불확실성), 윤리적, 사회적, 심리적 문제 등에 대해 환자

에게 설명하게 된다. 또한 유전 검사이외의 다른 관리 방법, 

조기진단과 예방방법의 비용효과적 측면에 대해 환자에게 

설명한다. 충분한 설명 후에도 유전 검사를 받고자 하는 경

우는 검사 동의서를 받는다. 유전자 검사 이후 유전자 이상

이 발견되면 유전상담을 실시하고, 특히 임상적으로 중요한 

돌연변이가 관찰된 경우 중재 방법에 대해 설명하고 가족들

의 유전 검사에 대해 논의한다. 그리고 심리적 지원을 위해 

심리상담사에게 상담을 받도록 권고한다.

그러나 유전자 돌연변이 검사에서도 위양성과 위음성이 

관찰될 수 있고, 아직까지 임상적 중요성을 잘 모르는 불확

실한 변이가 관찰될 수도 있다. 이 결과가 관찰된 경우 그 변

이가 암 혹은 다른 질병과 동반될 수 있는지를 여러 정보원

과 최신 지견에 의해 확인하여야 한다. 만약 암 혹은 다른 질

병과 동반될 수 있는 돌연변이인 경우는 심각한 유전자 돌연

변이와 같이 대처하도록 한다. 만약 그렇지 않은 경우는 돌

연변이 비보인자와 같이 대처한다. 돌연변이가 확인되지 않

은 경우 검사 방법의 타당성에 대해 고찰하고 문제가 있을 

경우 환자에게 그 내용을 설명하도록 한다. 

만약 환자가 유전 검사에 관심을 가지지 않는 경우이거나 

유전자 돌연변이 확률은 낮으나 암 발생 위험 예측 모델에서

의 고위험군인 경우는 일반 인구집단에 대한 유방암의 이차 

예방방법 보다 약간 빈번한 정도의 주기적 유방촬영술 및 유

방촉진 등을 통한 이차적 예방법을 권고하여 적절하게 추적

관찰을 하도록 하고, 암의 환경적 위험요인에 대한 중재를 

통해 질병의 일차적 예방에 대해 교육을 시도한다. 적절한 

추적관찰의 간격에 대해서는 일반 인구집단에 대한 유방암

의 이차 예방방법 보다 약간 빈번한 정도로 추적관찰하도록 

권고하기는 하나 아직 확실하게 제안되고 있지는 않다. 미

국암협회(American Cancer Society)의 1997년 가이드라
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인에서는 40세 이전의 여성일 경우 매월 유방 자가촉진과  

3년에 1회 임상적 유방검사, 40세 이상 여성인 경우 매월 유

방 자가촉진과 1년에 1회 임상적 유방검사와 유방촬영을 제

안하고 있다. 

유전 검사를 받고 난 이후는 가족력, 질병력 및 유전검사 

결과에 대한 평가를 통해 결과를 환자에게 충분히 설명하여

야 한다. 질환과 관련성이 큰 유전자 돌연변이인 경우 환자 

이외의 여러 가족들에 대해 이 질환이 유전성일 수 있음을 

이해시키고 가족에 대해서도 유전 검사를 받도록 권고한다. 

만약 유전 검사 결과에서 아직까지 질환과의 관련성이 불명

확한 변이가 관찰된 경우는 가족에 대한 유전 검사 권고가 

적절한지를 고려해야 한다. 만약 유방암이 있는 가족 구성

원이 검사를 받지 않았거나 고위험군으로 생각하였던 개인

에서 돌연변이가 발견되지 않았다 할지라도 고위험 개인은 

‘유전적 돌연변이가 없다’라고 할 수 없기 때문에 그럼에도 

불구하고 지속적인 추적관찰을 받아야 함을 인식시켜야 한

다. 또한 만약 검사 결과가 질환과 관련성이 없는 유전적 변

이이거나 유전자 변이가 관찰되지 않은 경우 암 발생 위험을 

평가하여 일반인구집단의 해당 암 위험과 동일한지 아니면 

더 높은지를 평가해야 한다. 

유전 검사에 주저하는 경우에는 당장 유전 검사를 하지 

않더라도 미래에 유전 검사를 하도록 하는 방안, 가족구성원

들의 혈액을 모았다가 자손이나 다른 가족구성원들이 시행

하고자 하였을 때 시행하는 방법, 혹은 돌연변이 보인자와 

같이 지속적인 선별검사와 추적관찰 방안, 환경적 중재 방안 

등 기타 방법들을 통해 대상자를 근접 관찰하는 것이 좋고, 

환자에게 추후 어떤 처치/관리를 받을 수 있는 지 설명하는 

것이 좋다. 

여성이 유전성 유방암의 고위험군이면서 기타 여러 가지 

유방암의 알려진 환경적 요인이 관찰되는 경우, 이전에 유방

조직검사에서 비전형적 유관증식증(atypical ductal hy- 

perplasia), 유소엽상피내암종(lobular carcinoma in situ) 

등이 있고 BRCA 돌연변이 보인자인 경우에는 일반적 여성

의 유방암 선별검사 시작 연령 보다 10년 정도 빠르게 혹은 

25세부터(혹은 25-35세부터) 유방암 선별검사를 받도록 권

고한다. 우리나라 국립암센터에서는 일반적으로 30세 이상

의 여성에서 매월 유방 자가촉진과 35세 이상 여성에 대해

서는 2년 간격으로 의사에 의한 임상진찰, 그리고 40세 이상 

여성에서는 1-2년 간격으로 의사에 의한 임상진찰과 유방

촬영을 하도록 권고하고 있다. 유전성 유방암 고위험군인 

경우, 18세부터 유방 자가촉진을 매달 하도록 하고, 30세 이

상 여성은 1년에 1회씩 임상적 유방암 진찰을, 40세 이상 여

성은 6개월-1년에 한번씩 의사 진찰을, 그리고 최소한 1년

에 1회씩은 유방촬영을 받는 것이 좋다. 난소암에 대해서는 

아직 대규모 임상시험에서 효과 있음을 보이는 결과는 없지

만 25-35세부터 6-12개월 마다 1회씩 질초음파와 CA-125 

검사, 골반 진찰을 받는 것이 좋다. 

유방암 및 난소암 발생 위험을 감소하기 위한 적극적 대

처 방안으로는 예방적 유방절제술이나 난소절제술을 시행

할 수 있다. Mayo Clinic의 1960-1993년까지의 후향적 연

구 결과를 보면, 예방적 유방절제술은 유방암 위험을 90%까

지, 유방암 사망을 81%까지 감소시킴이 관찰되었다. 예방

적 유방절제술은 유방재건술과 같이 시행할 수 있는데 이 결

과, 대부분의 여성들이 유방절제술과 재건술에 만족하였지

만 일부 여성은 자기 신체 이미지나 자부심에 문제가 되었

고, 유두 민감성을 감소시키는 문제점도 관찰되었다[12]. 만

약 70세까지 60% 이상 유방조직이 남아 있는 경우 이차적 

유방암을 유발할 수 있기 때문에 이를 권고할 수 있다[12]. 

난소절제술은 난소암의 위험을 감소시킬 수 있다고 보고 

있는데, 대규모 임상시험의 결과에서 난소암이 복막에서도 

재발될 수 있어 난소암 예방에 대한 확증적 권고안으로 채택

되지 않았다. 그러나 만약 40세 이전에 난소가 제거된다면 

70%까지 유방암 위험을 감소시킬 수 있고, 40-49세에서는 

40%까지, 50세 이후에서는 그다지 큰 변화는 관찰되지 않

음을 관찰하여 임신의 만료 후의 난소절제술의 예방 가능성

을 시사하였다. 난소암 예방의 목적으로 타목시펜이나 랄로

시펜을 5년 동안 처방하는 방안도 있다. 따라서 난소절제술

은 더 이상 임신을 하지 않아도 되는 50세 이상인 경우에 더 

유리하다. 항에스트로겐을 처방하는 경우에는 최소한 약 복

용 중에는 임신하지 않도록 주의해야 하고, 타목시펜 복용 

중에는 1년에 1회씩 자궁체부암에 대한 선별검사를 받는 것

을 권고한다[12].
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결    론

유전자가 건강에 미치는 영향은 아직 많은 부분이 알려져 

있지 않아 끊임없이 연구되고 있는 분야이다. 그간의 유전 

정보를 이용한 고위험군 관리는 주로 가족력 자료 기반의 연

구 성과들 및 고투과유전자 연구에 기반한 것들이 대부분이

며, 대상 질환 역시 단일유전자 질환이나 유전적 소인이 높

은 것으로 분류되는 만성 질환들에 한정되어 있다. 최근의 

의학유전학 연구는 저투과유전자에 대한 연구 및 후성유전

체학적 연구를 통해 유전 정보의 개념을 확장했으며, 유전자

들간의 상호 작용 및 유전자-환경 간의 상호 작용까지 고려

하는 등 질병의 원인에 대한 다양한 수준의 연구를 시도하고 

있다. 이러한 결과가 집적된다면 이전보다 다양한 질병에 

대해, 개인별 질병 감수성을 반영한 위험성 평가 및 유전자 

검사, 유전상담 등이 가능할 것으로 기대된다.
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본 논문은 유전적 지식에 근거하여 고위험군을 구분하고, 유전성 고위험군으로서 유전 진단이 필요한 대상자의 범주와 유

방암 및 난소암에 대한 관리 방안을 과학적 근거 하에서 현재까지의 진행상황을 정리한 논문이다. 현재까지의 유전적 고위

험군의 정의와 달리 이 논문에서는 최근 연구현황 및 발생적, 유전환경적 상황을 고려하고 광범위한 범주하에서 유전적 고

위험군을 정의하였고, 유전검사의 대상자와 유전성 유방암의 선별과 관리방안을 기존 과학적 근거를 중심으로 정리하였으

며, 특히 위험도 평가의 타당성과 제한점에 대한 근거를 제공하였다는 점에서 의의를 가진다. 가족력과 연계된 명확한 유전

자 지표인 경우는 어느 정도 evidence에 대한 가이드라인이 마련되어 있지만, low penetrance gene과 같은 기타 유전자 

지표는 아직 high risk group에 대한 정의 뿐 아니라 고위험군의 처치에 대한 evidence가 명확하게 마련되어 있지 않다. 따

라서 유방암학회 뿐 아니라 여러 관련 학회에서 유전적 고위험군에 대한 기준과 처치 및 예방 방안에 대한 한국인 기반 과

학적 증거를 도출하고 이를 기반으로 가이드라인을 생성하는 것이 필요하겠다.

[정리:편집위원회]
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