
Purpose: Few studies have reported ovarian cancer risks
in Korean patients with the BRCA1/2 mutation. We investi-
gated the prevalence of ovarian cancer in Korean women at
high risk for hereditary breast-ovarian cancer (HBOC) syn-
drome and reviewed the clinicopathological factors of ovarian
cancer. Methods: Female subjects who were enrolled in
the Korean Hereditary Breast Cancer study were included.

The questionnaire included a personal and family history of
cancer. The BRCA1/2 mutation and CA-125 level were
tested at the time of enrollment. A transvaginal ultrasono-
gram (TVUS) was recommended for subjects with an elevated
CA-125 level. Results: A total of 1,689 patients were included.
No ovarian cancer was newly diagnosed by CA-125 level
or TVUS during the enrollment. The prevalence of ovarian
cancer was 1.71% in BRCA1/2 mutation carriers and 0.39%
in non-carriers. Among 11 patients with ovarian cancer, five
had the BRCA1 mutation and one had the BRCA2 mutation.
The most common histopathological type was serous cyst-
adenocarcinoma. No difference in clinicopathological find-
ings between BRCA1/2 mutation carriers and non-carriers
was observed. Conclusion: The prevalence of ovarian can-
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서 론

BRCA1/2 변이 보인자에서 70세까지의 난소암 누적위험도는

BRCA1에서35-46%, BRCA2에서13-23%로알려져있다.(1,2)

BRCA1/2 변이가있는유방암환자에서는10년간난소암이새롭

게 발생할 위험도는 BRCA1에서 12.7%, BRCA2에서 6.8%로

보고되었으며, 1기 유방암의 경우에서는 사망 원인의 25%가 난

소암발생에기인한것으로보고되었다.(3) 

난소암의위험인자는이른초경, 늦은폐경, 호르몬대체요법,

난소암의가족력등이있다. 경구피임약이나다산은난소암의위

험을감소시킨다. 몇몇보고에의하면유방암의과거력이나유방

암 또는 난소암의 가족력이 난소암의 위험 요인이 될 수 있다고

알려져있다.(4-6) 암에이환된가족이있는경우암의위험도는

증가하며, 유방암가계에서유방암의빈도가높고, 난소암가계에

서 난소암의 빈도가 높게 보고된다. BRCA1/2 변이 가계에서는

난소암가계에서유방암가계보다난소암발생률이높았다.(7)

한국에서는BRCA1/2 변이와유방/난소암의관계연구가수차

례보고된바있으나 그범위가 제한적이었다. 유전성 유방/난소

암21가계로부터BRCA1 변이5종류와BRCA2 4종류가발견되

었으며,(8) 또 다른 연구에서는 유전성 유방/난소암 두 가계에서

3종류의BRCA1 결손변이가발견되었다.(9) 가족력과관계없이

선택된산발성37명의난소암환자에서시행된BRCA 검사상에

서는한환자에서BRCA1 변이가발견되어빈도는2.7%로보고

되었고,(10) 이는서양의여러보고들과비슷한빈도를나타냈다. 

본연구에서는한국인유전성유방암연구(Korean Hereditary

Breast Cancer Study, KOHBRA)를통해한국인유전성유방/

난소암의고위험환자군에서난소암의유병률을산출하고, BRCA1/

2 변이와연관된난소암의임상적특성을고찰하고자한다. 또한

한국인집단에서난소암과연관된특정BRCA1/2 변이를찾아내

고자한다.

방 법

KOHBRA 연구는한국인유전성유방암고위험군에서BRCA1/

2돌연변이의유병률을밝히고유전성유방암고위험군및BRCA1/

2 돌연변이 보인자 여성에서의 난소암 유병률을 밝히기 위해 시

행되었다.(11) KOHBRA 연구는 전국 다기관 공동 전향적 연구

로한국유방암학회주관하에시행되었고, 연구에참여하는모든

기관의 각각의 의학연구윤리심의위원회(Institutional Review

Board)의 승인을 받은 후 대상자 모집을 시작하였다(대표기관:

분당서울대학교병원. B-0707-047-005). KOHBRA 연구의

대상자는만20세이상연구에동의한자로, 유방암또는난소암

의가족력이있는유방암환자및비가족성유방암환자중40세

이전에 발병하였거나, 양측성 유방암인 경우, 남성 유방암, 난소

암또는BRCA1/2 유전자돌연변이연관암이동시에발병한환

자와, BRCA1/2돌연변이가확인된유방암환자의가족구성원이

포함되었다. 대상자등록을위해KOHBRA 연구간호사는각기

관에직접방문하여연구대상자에게연구에대해설명하고동의

서를확보한후가계도를작성하고검사전유전상담을실시하였

다. 설문조사를통하여대상자의기본정보, 암가족력, 생활습관,

심리사회적 요인, 보완 요법의 현황뿐만 아니라 출산력, 초경 및

폐경시기, 피임 및 대한 정보를 수집하였다. 신체계측을 통해 체

성분분석을실시하고, 혈액을채취하여BRCA1/2유전자검사를

시행하였다. 본연구는KOHBRA 연구의세부연구로상기대상

자중여성피험자만을포함하며, BRCA1/2 유전자검사와함께

CA-125를측정하였다. CA-125 측정은분리된혈장을이용하여

ELISA 방법으로 측정하였으며, CA-125가상승되어 있는경우

(>35.00 IU/mL) 산부인과진찰과경질초음파를권유하였다. 

본연구는2007년5월25일부터2009년12월31일까지등록

된총1,789명의대상자중남성피험자100명을제외한1,689명

의여성피험자를대상으로하였다. 

난소암병력의조사로유전성유방암고위험가계에서의난소암

의 유병률을 산출하였고, BRCA1/2 변이 유무에 따라 분류하였

다. 한국인난소암유병률과비교분석하기위하여간접표준화법

을사용하였으며, 2007년국가암등록사업연례보고서(12)의난소

암유병률을참고하여본연구의인구구조에따른기대발생수를

산출하여다음과같이표준화유병비(standardized prevalence

ratio)를산출하였다.

표준화유병비=
집단내관찰유병수

×100
집단내기대유병수

CA-125를측정한경우돌연변이유무에따른상승정도에차

이가있는지Fisher의정확한검정을이용하여조사하였다. 

cer was 58-fold elevated in women at high-risk for HBOC
syndrome and 146-fold elevated in the BRCA1 subgroup,
compared with the Korean general population. Further inves-
tigation with a long-term follow-up is required to evaluate

BRCA1/2 gene penetrance.

Key Words: BRCA1/2 mutation, Ovarian neoplasms, Prevalence
중심단어: BRCA1/2 유전자 돌연변이, 난소암, 유병률



결 과

본연구의고위험분류에따른대상자특성및연령분포는Table

1과같다. 전체1,689명의여성중양성질환의치료목적또는이

미예방적난소절제술을받은63명의여성은난소암유병률분석

에서제외하였다. 1,626명의피험자중350명에서BRCA1/2 유

전자 돌연변이가 확인되었다. 난소암의 과거력은 11예에서 확인

되었으며, 이중6명에서유전자돌연변이가발견되었으며5명은

BRCA1, 1명은BRCA2 변이였다(Figure 1).

유전성 유방암 고위험군 여성 전체에서의 난소암 유병률은

0.68% (95% confidence interval [CI], 0.27-1.07)로 나타났

다. BRCA1/2 변이여부에따른난소암의유병률을보면, 보인자

군은1.71% (95% CI, 0.35-3.07), 비보인자군은0.39% (95% CI,

0.05-0.74)로보인자군에서난소암유병률이높게나타났다. 특히

보인자군에서BRCA1 변이의경우3.70% (95% CI, 0.51-6.88),

BRCA2 변이의 경우 0.45% (95% CI, 0.00-1.35)로 BRCA1

변이보인자에서의난소암유병률이가장높게관찰되었다. 간접

표준화법을이용한표준화유병비를구해보면, 유전성유방암고

위험군 가계에서의 난소암 유병비가 일반인에 비하여 21.9배 높

았다. BRCA1돌연변이가있는군은일반인에비해146배로난소

암의유병비가높았으며, BRCA 돌연변이가없는비보인자의경

우에도난소암의유병비는12.6배높은것으로나타났다. BRCA2

군에의 표준화 유병비는 15.1배 높은 것으로 산출되었으나 최저

한계가1 이하로산출되었다(Table 2).

예방적 난소절제술, 양성 질환 혹은 난소암 등의 이유로 양측

난소절제술을 받은 환자를 제외하고 CA-125를 측정한 결과(n=

1,615), 20명의 피험자에서 CA-125 상승이 관찰되었다. CA-

125 상승은BRCA1/2 돌연변이여부와는관계가없었다(p=0.32).

CA-125가상승된모든여성에게산부인과적진찰과경질초음파

Figure 1. Description of the subjects. (A) BRCA1/2 mutation of the female subjects. BRCA1 mutation was found 13.9% of the subjects.
BRCA2 mutation was associated 8.0% of the subjects. Three subjects had both BRCA1 and BRCA2 mutation. BRCA1=BRCA1 mutation;
BRCA2=BRCA2 mutation; BRCA1 and 2=BRCA1 and BRCA2 mutation. (B) History of oophorectomy. Eleven subjects had a history of
ovarian cancer. Subjects who underwent the risk reducing salphingoophorectomy (RRSO) was only 8. Subjects received bilateral sal-
phingooophorectomy (BSO) with benign disease was 3.2%. 
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Table 1. Characteristics and age distribution of the female
KOHBRA subjects (n=1,689) enrolled from May 2007 to
December 2010

No. (%)

KOHBRA=Korean Hereditary Breast Cancer Study.

Early onset breast cancer 911 (53.9)
Bilateral breast cancer 198 (11.7)
Family history of breast cancer 720 (42.6)
Family history of ovarian cancer 85 (5.0)
Bilateral oophorectomy with benign disease 55 (3.3)
Risk reducing salphingo-oophorectomy 8 (0.5)

Non-carrier 1,339 (79.3)
BRCA1/2 mutation carrier 350 (20.7)

BRCA1 135 (8.0)
BRCA2 218 (13.9)
BRCA1 and BRCA2 3 (0.2)

Age (yr)  
20-29 74 (3.9)
30-39 553 (29.5)
40-49 578 (30.8)
50-59 328 (17.5)
60-69 122 (6.5)
70-79 30 (1.6)
≥80 4 (0.2)

Total 1,689 (100.0)
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를권유하였고, 그중15명의피험자가경질초음파를시행하였다.

이상소견을보인4예중2예는난소낭종, 1예는자궁내막증, 1예

는크르켄버그종양(Krukenbre tumor)이의심되었다. CA-125

측정과 그에 따른 경질초음파에서 새롭게 난소암이 진단된 예는

없었다. 

11예의난소암환자중에서BRCA1/2 보인자는6예(BRCA1 5

예, BRCA2 1예), 비보인자는5예로, 장액성난소암이BRCA1/2

돌연변이보인자군중4예에서발견되었으며, 비보인자군에서는

발견되지않았다. BRCA1/2 보인자군에서6예중1예, 비보인자

군에서5예중1예를제외하고모두유방암과난소암에동시이환

되었다. 난소암환자중2예에서BRCA1 c.5470_5477delATT-

GGGCA 변이가발견되었으며2예모두유방암에이환된환자였

다. BRCA1/2 보인자군에서 2명의 환자가 난소암 4기로 진단되

었고, 비보인자중결과가확인되지않은2명을제외한환자군에

서4기로진단된환자는없었다. BRCA1/2 유전자돌연변이여부

와난소암의임상병리학적특징은Table 3에기술하였다.

난소암 환자의 생식력에 따른 위험인자 분석을 살펴보면,

BRCA1/2 변이 여부에 따라 난소암 발생연령은 차이가 없었다.

경구피임약 복용이나 분만력, 모유수유, 초경/폐경 연령 등에도

큰 차이를 보이지 않았다(Table 4). 대부분의 BRCA1/2 보인자

가예방적난소절제술보다는지속적추적관찰을택했으며, 2.45%

만이예방적난소절제술을시행받았다. 그중잠재암은발견되지

않았다.

고 찰

난소암은 여성에서 발생하는 드문 종류의 암으로, 한국에서의

발생률은증가하는추세이다. 연령표준화에따른인구10만명당

난소암연간발생률은2002년에는4.8명이었고2007년에는6.2

명으로보고되었다.(13) 한국인난소암환자에서의BRCA1/2 돌

연변이에관하여보고는많지않으며, 저자들은일반집단에비하

여유전성유방암고위험군가계에서, 그중특히BRCA1 돌연변

Table 3. Clinicopathologic features of ovarian cancer in high-risk Korean hereditary breast cancer families with or without BRCA1/2
mutation

Age at 
diagnosis of 

ovarian cancer

Family history 
of cancer

Personal history 
of cancer

Histological types Stage*
Mutation
Systemic nomenclature

BRCA1
c.5470_5477delATTGGGCA 51 Breast, prostate, stomach Breast and ovary Serous cystadenocarcinoma IIA
c.5470_5477delATTGGGCA 43 Breast Breast and ovary Serous cystadenocarcinoma IV
c.1504_1508delTTAAA 60 Breast, ovary Ovary only Endometrioid carcinoma IA
c.5445G>A 52 Breast Breast and ovary Transitional cell carcinoma IV
c.1831delC 38 Bile duct, uterus Breast and ovary Serous cystadenocarcinoma IC

BRCA2
c.5576_5579delTTAA 62 None Breast and ovary Serous cystadenocarcinoma IB

Non-carrier 42 Larynx, liver Breast and ovary Endometrioid adenocarcinoma IIB
58 Breast, ovary Breast and ovary Granulosa cell tumor IC
50 None Breast and ovary Unknown Unknown
47 Breast Ovary only Unknown Unknown
78 None Breast and ovary Endometrioid carcinoma III

*Current International Federation of Obstetrics and Gynecology (FIGO) staging for cancer of the vagina, fallopian tube, ovary, and gestational
trophoblastic neoplasia.

Table 2. Prevalence and standardized prevalence ratio (SPR) of ovarian cancer 

No. of
subjects

Observed 
ovarian cancer
prevalence (%)

No. of 
observed 

ovarian cancer

No. of 
expected 

ovarian cancer

SPR 
(Lower limit-Upper limit)

Total 1,689 0.68 11 0.50 21.90 (19.99-36.76)
BRCA1/2 carriers 350 1.71 6 0.10 57.67 (48.44-113.05)

BRCA 1 135 3.70 5 0.03 146.00 (117.96-302.02)
BRCA 2 218 0.45 1 0.07 15.05 (0.60-59.01)

Non-carriers*  1,339 0.39 5 0.40 12.56 (10.14-25.97)

*Early onset breast cancer patients under 40 years, breast cancer patients with family history of breast cancer (1st and 2nd degrees of relatives)
and other primary cancers. 
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이군에서의난소암의위험도가크게증가함을관찰하였다. 본연

구에서의11명의난소암환자중9명에서모두유방암과난소암에

이환된환자였으며, 2명은난소암에만이환되었다. 그리고그중

한예에서난소암의가족력이있었다. 유전성유방암고위험군으

로구성된본연구에서난소암의가족력군이적게포함되어있음

에도불구하고일반인구에비해난소암의빈도가높게산출됨을

알수있었다. BRCA2돌연변이군에서는표준화유병비가15.1로

상승되었으나, 넓은신뢰구간으로인해최저한계가1 이하로산

출되어일반인의난소암발생보다높다고예측하기는어렵다. 이

는BRCA2돌연변이군에서의낮은침투율이그이유일수도있겠

지만, 더큰이유는본연구에서의난소암유병수가적었기때문

에기인한것으로생각된다. 따라서좀더많은연구대상자를포

함하여 오랜 기간 동안의 관찰을 통해 결론을 내려야 할 것으로

생각된다. 

난소암환자중6예에서BRCA1/2 돌연변이가발견되었고, 그

중 5예는 BRCA1, 1예는 BRCA2 변이였다. BRCA1 c.5470_

5477delATTGGGCA 변이가 2예에서 발견되었고, 두 환자 모

두 유방암, 난소암에 이환되었으며, 한국인에서의 유방/난소암

발생과특이적인관련성여부는더많은환자들의연구를통해서

확인되어야할것으로여겨진다. 

BRCA1 유전자에 위치한 돌연변이에 따라서 난소암의 위험에

차이가있다는보고가있다. 과거여러보고에의하면, 3′종말부

위로갈수로난소암:유방암의비가감소하여난소암의위험이감

소함을보고하였다. 하지만, Thompson 등(14)과Gayther 등(15)

은BRCA1 유전자를3부위로나누어, 3′와5′종말부위에서는유

사한빈도를보이며가운데부분에위치한변이에서난소암/유방

암비가증가한다는연구결과를보고하였다. 본연구에서BRCA1

돌연변이위치를비교해보면, BRCA1 유전자의가운데부위에서

발견된돌연변이는없었다. BRCA2유전자에는ovarian cancer

cluster region (OCCR)이있어유전자의가운데부위에서난소암

의위험도가높다는보고가있다.(16) 본연구에서는1예의BRCA2

돌연변이가 발견되었으나 이 돌연변이는 OCCR에 위치하지 않

았다. 

BRCA1/2 난소암과 산발성 난소암을 비교한 연구 결과를 보

면,(17) 분화도, 병기, 조직학적 특성에는 통계적으로 유의한 차

이는 없었으나 BRCA1/2 난소암에서 저분화도를 보였다. 두 군

모두장액성난소암이가장흔한병리소견이었고BRCA1/2 난소

암에서산발성난소암에비해병기가진행된경우에서도더좋은

예후를 보였다. 일본에서는 219명의 난소암 환자를 대상으로 가

족력이있는경우와없는경우를비교하였는데, 가족성난소암의

경우 장액성 난소암이 더 많았으며, 병기가 더 진행된 경우가 많

았으나, 진행된병기에서의생존율은큰차이를보이지않은바있

다.(18) 본 연구에서는 BRCA1/2 변이 여부에 따른 난소암 발생

연령에는차이를보이지않았으며, 장액성난소암이가장많았다.

BRCA1/2 난소암또는가족성난소암연구에서예후에관해서는

논란의여지가있으나, 대부분의연구들이좋은예후를보고하고

있다. 본연구에서는변이가있는6예중에서(추적관찰되지않는

1예를제외) 2예에서는재발이없었으며, 3예에서는재발로인하

여 종괴감축술(cytoreductive surgery)을 시행 받았고 추적관

찰중에있으나사망한예는없었다. 돌연변이가없는5예에서는

재발을보이지않았지만, 본연구에포함된예가적어서추가적인

연구가필요할것이다. 

출산 경험이 없거나 12세 이전에 초경을 시작한 경우, 폐경이

늦은경우, 호르몬대체요법을시행한경우에난소암위험도가증

가되며, 경구피임약사용이나모유수유를한경우위험도가감소

하는것으로알려져있다.(19,20) 출생연도, 거주지역, BRCA1/2

돌연변이 여부, 유방암 병력 등을 일치시킨 환자-대조군 연구에

서 경구피임약 사용과 모유수유 여부가 난소암의 위험을 감소시

켰다고보고하였다.(21) 본연구에서는두군간에임상적으로큰

차이를보이지않았으나, 추후코호트연구가진행된이후에충분

한임상결과가나올것으로기대된다.

난소암은BRCA1/2유방암1기환자에서사망원인의4분의1을

차지한다. 경질초음파를이용한난소암의선별검사(screening)는

폐경전여성에서는한계점이있으며, CA-125 또한양성질환에

서상승될수있다. 최근여러연구에서BRCA1/2 변이보인자에

서선별검사로만은난소암을예방할수없다고주장하고있다.(22-

24) BRCA1/2 변이보인자여성을대상으로한다기관, 전향적연

구에따르면, 예방적난소절제술은BRCA1 변이보인자에서생식

기암(난소, 난관, 복강내암)의위험을85% 낮추었으며, BRCA2

Table 4. Comparison of reproductive risk factors 

BRCA1/2
mutation 

Total
Non-

carrier

No. of patients 11 6 5

Age at diagnosis of 51.00 51.00
ovarian cancer (mean yr)   

Age at menarche (mean yr)   15.4 15.4

Oral contraceptives
Never 8 5 3
Ever 3 1 2

No. of birth
0 1 1 0
1-2 5 4 1
≥3 5 1 4

Breastfeeding
Never 0 0 0
Ever (mean mo) 11 6 (22.8) 5 (37.8)
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변이 보인자에서의 유방암 위험을 72% 낮추었다고 보고하였다.

BRCA1 변이 보인자에서의 유방암 발생과 BRCA2 변이 보인자

에서의생식기암발생에서도통계적의의는없었으나감소하는소

견이관찰되었다.(25) 예방적난소절제술은BRCA1/2 변이보인

자에서난소암발생위험을낮추는가장효과적인방법일것이다.

한국의료진을대상으로한설문조사에따르면, 50%의의료진이

환자에게예방적난소절제술을권유하고있으며, 6.7%에서는경

구피임약을권유하는것으로나타났다.(26) 본연구에서는예방적

난소절제술을시행한경우가전체돌연변이피험자가운데2.2%

에불과하였다. 따라서한국BRCA1/2변이보인자여성에서가임

기가지나고분만을완료하였을경우에예방적난소절제술의선택

기회가증가해야할것이다. 저자들은한국인유전성유방암연구

를통하여BRCA1/2돌변이보인자의경우, 일반인에비해서난소

암의발생비가58배상승함을확인할수있었으며, 특히BRCA1

돌연변이 보인자의 경우 146배 상승하였다. BRCA 보인자를 대

상으로난소암의위험에대한적절한카운슬링이필요하며, 난소

암의 예방을 위해서 예방적 난소절제술 시행을 적극적으로 고려

해야할것이다. 
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