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최근 급속도로 발전하고 있는 유전학의 도움으로 유방암 유발

유전자의 변이를 알 수 있게 되어 유방암의 예방과 조기 발견에

관심이집중되고있다. 유방암의위험인자로는유전적요인, 여성

호르몬, 노화, 방사선, 생활 습관, 환경적 요인 등이 있으나, 이

Purpose: Most epidemiological and clinical studies on BR-
CA1/2 mutations and the risk of breast cancer have been
based on Western cohorts. There have been few such studies
for Korean populations. The primary aim of this paper is to
report the protocol of a Korean Hereditary Breast Cancer
(KOHBRA) study. 
Methods: The multi-centers registered in the Korean Breast
Cancer Society are participating in the KOHBRA study. The
objectives of the KOHBRA study till 2010 is to examine the
prevalence of BRCA1/2 mutation and the prevalence of ovar-
ian cancer among the high risk group of hereditary breast
cancer patients and their families. This study is a prospective
cohort study that recruited 2,250 subjects: 1) who were breast
cancer patients with a family history of breast or ovarian can-
cers, 2) who were patients with a high risk of BRCA1/2 mu-
tations (i.e. early onset, bilateral, male, multiple primary can-
cers), and 3) who had family members that were BRCA1/2
mutation carriers. The recruiting period will cover the 25th of
May 2007 to the 24th of May 2010. Written informed consent
is obtained at the time of enrollment. The family history and
epidemiological data are obtained by a baseline question-

naire, the anthropometric data is measured and the clinical
information is collected by chart-reviews by doctors. BRCA1/2
mutation testing and ovarian cancer screening are done.
Blood samples are stored. Follow-up data are collected at
1, 3 and 5 yr after enrollment.
Results: Until now, 36 centers have joined the KOHBRA
study and they are in the process of Institutional Review
Board (IRB) approval. We expect to find the Korean founder
mutation and to establish the Korean BRCA risk prediction
model. Furthermore, the BRCA carrier cohort established
from the KOHBRA study will be the groundwork to participate
in an international study.
Conclusion: The KOHBRA study will provide unique, im-
portant data to prove the etiology and natural history of Korean
hereditary breast cancer. This study will be continued as
genomic and proteomic epidemiological studies and future
intervention studies for the prevention of hereditary breast
cancer among Koreans.
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중 BRCA1/2 유전자의 돌연변이와 관련된 유전적 요인은 가장

강력한위험인자로써, 전체유방암중약7%는유전적소인을갖

는것으로 알려져있다.(1-3) 대부분의 유전성 유방암및난소암

은 BRCA1/2 유전자의 돌연변이에 기인하며, 유전성 유방암 환

자의약25-35%가BRCA1/2 유전자의돌연변이와관련이있는

것으로알려져있다.(4) BRCA1/2 유전자에돌연변이가있는경

우 서양의 연구결과에 의하면 평생 유방암에 걸릴 위험은 최대

80%, 난소암에걸릴위험은40%까지보고하고있다.(5)

그러나, 한국인의유방암은서양에비해서빈도가낮으며젊은

연령의 환자가 많은 등 서양과는 다른 양상을 보여 서양의 연구

결과를그대로적용하는데는문제가있다.(6, 7)한국인여성에서

발생하는 유방암은 서양에 비해 젊은 연령에 발생하는 유방암이

많아유전적소인이많이작용할것이라는예측하에유방암유전

자돌연변이빈도에대한연구가지속적으로진행되어왔으나,(8-

13)그연구가적은수를대상으로하고있으며, 개개의의료기관별

로발표되어체계적이지못하다는면에서아쉬움이있었다. 정확한

유병률에대한대규모연구의부재로한국인에특이한BRCA1/2

검사전예측모델은아직개발되지못하였으며, 한국인에서도개

척자돌연변이(founder mutation)의존재가능성이다분히예측

되나이또한아직까지발견된바가없다. 한국인에서BRCA1/2

유전자 돌연변이의 침투율(penetrance)에 관한 자료는 전무한

상태로이로인해유전성유방암환자를대상으로체계적이고근

거에 입각한 유전 상담을 하지 못하고 있는 실정이며, 국내의 많

은 BRCA1/2 돌연변이 보인자들이 예방적 치료의 기회를 놓쳐

유방암과 난소암으로부터 보호받지 못하고 있다. 따라서 한국인

유방암유전자돌연변이보인자에대한국가적차원의전향적코

호트연구가절실히요구되고있으며, 한국인유전성유방암의원

인유전자색출과돌연변이빈도에관한연구는한국인유방암의

특징을설명할수있는근거가될것이다.

이에보다체계적인대단위연구의필요성이제기되고있으며,

한국유방암학회 주관으로 한국인 유전성 유방암 연구(Korean

Hereditary Breast Cancer study, KOHBRA study)를준비

하게 되었다. 본 연구의 목적은 1) 유방암 혹은 난소암의 가족력

이 있는 유방암 환자를 대상으로 BRCA1/2 유전자 돌연변이 유

병률을 밝히고, 2) 비가족성 유방암 환자를 대상으로 BRCA1/2

유전자 돌연변이의 유병률을 밝히며, 3) BRCA1/2 돌연변이가

있는유방암환자의가계를대상으로BRCA1/2 돌연변이의유병

률을밝히며, 4) BRCA1/2 돌연변이가있는유방암환자와그가

계를대상으로난소암의유병률을밝히는것이다.

전향적 연구에 있어서 연구계획서(protocol)는 연구의 핵심적

인부분으로연구의가설및근거, 방법에대한상세한정보를담

고 있는, 연구에 참여하는 모든 연구자가 따라야 할 계획이라 할

수있다. 저자들은이연구계획서평가(protocol review)를통하

여KOHBRA 연구의추진전략및연구방법을설명하고, 본연

구의 결과에 대한 활용 방안 및 향후 기대 성과에 대해 토의하고

자 한다. 본 연구계획서 평가를 통해 연구에 참여하거나 관심이

있는모든이에게KOHBRA 연구의계획에대한상세한정보를

제공함으로써연구에대한이해를높이고, 보다적극적인참여를

독려하고자한다.

방 법

1. 연구내용

KOHBRA 연구는4개세부과제로나뉘어연구를진행한다. 각

세부과제별연구내용은다음과같다.

제1 세부과제는유방암혹은난소암의가족력이있는유방암환

자의BRCA1/2 유전자돌연변이유병률에관한연구(Prevalence

of BRCA1/2 mutation among breast cancer cases with

the family history of breast or ovarian cancers)로써유방

암혹은난소암의가족력이있는유방암환자를대상으로BRCA1/

2 유전자 돌연변이 유병률을 추정하고, 한국인에서 유방암혹은

난소암가족력과관련된개척자돌연변이유무를조사한다.

제2 세부과제는 비가족성 유방/난소암에서 BRCA1/2 유전자

돌연변이의유병률에관한연구(Prevalence of BRCA1/2 mu-

tation in non-familial breast and ovarian cancer)로써비

가족성유방암환자를대상으로BRCA1/2 유전자돌연변이의유

병률을 밝히며, 가족력 이외에 BRCA1/2 유전자의 돌연변이를

예측할수있는인자를탐색한다.

제3 세부과제는 BRCA1/2 유전자 돌연변이가 확인된 한국인

가계연구(Korean BRCA1/2 mutation family study)로써

BRCA1/2 돌연변이가 관찰된 유방암 환자의 가계를 대상으로

BRCA1/2 돌연변이의유병률을밝힌다. 가계구성원의위험요인

조사를 통해 추후 환자-대조군 연구의 기초자료로 이용하며,

BRCA1/2 돌연변이가 있지만 아직 유방암이 발생하지 않았으며

위험요인조사가시행된가계구성원에대해서는추후시행할코

호트연구의기초자료로이용한다.

제4 세부과제는유전성유방암가계의난소암의유병률에관한

연구(Prevalence of ovarian cancer in relatives of BRCA1/2

mutation carrier)로써BRCA1/2 돌연변이가있는유방암환자

와그친척을대상으로난소암의유병률을조사하고, 각종유전요

인과난소암유병률과의관계를규명한다.

2. 연구대상

KOHBRA 연구는한국유방암학회주관의전국규모의다기관
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공동연구로진행되며, 2007년5월25일부터2010년5월24일까

지3년간총2,250명(750명/년)의연구대상자를모집하게된다.

유방암혹은난소암의가족력이있는유방암환자및비가족성

유방암 환자 중 40세 이전에 발병, 난소암 혹은 BRCA1/2 유전

자돌연변이와연관된암(췌장암, 대장암, 후두암, 남성전립선암

등)이동시에발병한경우, 남성유방암, 양측성유방암과같은고

위험군의환자와BRCA1/2 돌연변이가확인된유방암환자의가

족구성원을연구대상에포함시킨다.

의사소통의 제약이 있는 환자와 인지기능 저하로 설문이 불가

능한 환자, 혈액 채취나 유전자 검사에 동의하지 않는 환자는 연

구대상에서제외한다.

3. 윤리적승인

KOHBRA 연구의모든연구과제는연구에참여하는모든기

관에서 각각의 임상시험 심사위원회(Institutional Review

Board, IRB)의승인을받은후, 연구대상자의동의를얻어서진

행한다. 연구자들은환자의개인정보보호를위해서환자의식별

번호를없애고개인정보는코드화하여연구자가따로관리한다.

4. 연구방법및자료의수집(Fig 1, 2)

연구 시작에 앞서 연구대상자에게 연구개요를 설명하고 동의

서를확보한다. 적어도3대이상에대해가계도를확보하고, 유전

상담 및 설문조사를 시행하며, 설문조사는 기본정보, 과거력, 암

가족력, 생활습관, 여성력, 사회심리적요인, 보완요법의사용현

황을포함한다. 설문조사시신체계측을통하여몸무게, 키, 허리

둘레, 엉덩이둘레를측정하고, 체성분분석등을시행한다. 유방

진찰과면접설문을통해환자의유방암및난소암관련요인을조

사하고, 시료채취를통해BRCA1/2 유전자검사를시행한다. 또

한BRCA1/2 돌연변이보인자와그가계의여성을대상으로혈청

CA 125 수준을 측정하고, 산부인과 검진을 권유하여 경질 초음

파검사를시행한다.

연구대상자에대한임상자료는의무기록을바탕으로정해진

서식을 통해 수집된다. 연구 자료는 연구 대상자의 연구 참여 시

점및추적관찰1년과3년의세차례에걸쳐수집되며, 매년한국

유방암학회의자료를통해환자의상태를확인하게된다.

BREAST CANCER PATIENTS

Family History (+)

BRCA1/2 mutation

Family History (-)
with High RiskBRCA1/2 test

Family pedigree
Questionnaires

BRCA1/2 test
Family pedigree
Questionnaires

Prevalence of
BRCA1/2 mutation

Women from PART 1-3

Prevalence of
Ovarian cancer

Prevalence of
BRCA1/2 mutation

CA 125, TV-USG

BRCA1/2 mutation

PART 1

PART 3

PART 2

PART 4

Family members of
BRCA1/2 mutations

Fig 1. Flow chart of KOHBRA study.

1. Age <40
2. Coexistence of ovarian cancer
3. Male
4. Bilateral
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5. 자료의점검

전산화입력의정확성을확보하기위하여입력된자료중20%

를무작위선별하여설문에기입된자료와의비교를통해입력오

류를확인한다. 설문및검사, 가계도및신체계측정보의질관리

를위해일정기간마다자료의누락정도와비논리적답변오류를

분석한다. 매년 1회 이상 새로운 암(난소암 및 BRCA1/2 유전자

돌연변이와관련된암)의발생, 재발, 혹은사망한연구대상자에

대한추적관찰(의무기록지조사및병원내원이되지않은사람에

대한전화조사)을시행한다.

6. 혈액시료의채취및보관

연구대상자에 대한 혈액 시료의 채취는 연구참여 시점과 추적

관찰1, 3, 5년의4차례에걸쳐이루어진다.

연구참여시점에는20 mL (EDTA 튜브10 cc, plain 튜브10

cc)를, 추적관찰 1, 3, 5년 시점에서는 10 mL (EDTA 튜브 10

mL)를채혈한다. 채혈에참여하는연구원들은채혈시간을기록

한후지정장소에보관한다. 시료이송및유전자검사를담당하는

기관에서시료를수거한후수거(접수) 시간을기록하고, 24시간

이내에분주, 검사하게되는데, 이때검사시간또한기록하여검

사결과와더불어데이터베이스화한다.

연구참여시점에서수거된혈액은추후연구를위해DNA 3개

(EDTA tube 1 cc에서 분주), 혈장 1 mL씩 2개와 전혈 샘플 1

mL씩2개(EDTA tube에서원심분리후분주), 혈청샘플1 mL

씩2개(plain tube 10 cc에서분주) 등총9개의분주(aliquot)를

-70℃에서냉동보관한다. 

7. BRCA1/2 유전자돌연변이검사

본연구에서BRCA1/2 유전자의돌연변이는질병과의연관성

이확실한단백질절단오류변이(protein-truncating mutation)

만으로정의하였다.(14)

유전자돌연변이의검사과정은1) 말초혈액에서채취한전혈에

서DNA를추출한후, 2) fluorescence-based conformation-

sensitive gel electrophoresis (F-CSGE)나denaturing high

performance liquid chromatography (DHPLC)의방법을이

용하여BRCA1과BRCA2 유전자의exon과exon-intron bound-

ary를 포함하는 primer를 이용하여 변이의 유무를 선별검사하

고, 3) 변이가확인된검체를대상으로직접염기서열분석(direct

sequencing)을 통하여 돌연변이를 한다. 선별적으로 전체 염기

서열분석법(full sequencing)을1차검사로이용할수있다.

Fig 2. Study design of KOHBRA study.
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8. 통계학적분석

본 프로토콜에서 기술된 연구목적을 달성하기 위해 기술적 통

계방법을한다. 유방암혹은난소암의가족력이있는유방암환자

를대상으로BRCA1/2 유전자돌연변이유병률을확인하기위해

가족력이있는환자군연구를수행하게되는데그중돌연변이율

은 전체 가족력이 있는 환자군의 수를 분모로 하고, 돌연변이가

있는경우의수를분자로하여산출한다. 비가족성유방암환자를

대상으로 BRCA1/2 유전자 돌연변이의 유병률의 경우는 비가족

성 고위험 환자군의 전체 수가 분모로, 그 중 돌연변이가 관찰된

수를분자로하여돌연변이율을산출한다. 유방암고위험가계에

서BRCA1/2 돌연변이의유병률의경우는BRCA1/2 돌연변이를

가지는가계구성원전체를분모로, 그중BRCA1/2 돌연변이를

가진 수를 분자로 하여 돌연변이율을 산출한다. 또한 BRCA1/2

돌연변이가있는유방암환자와그가계를대상으로난소암유병

률의 경우에는 전체 유전성 유방암 전체수를 분모로 하고, 그 중

난소암을가진수를분자로하여난소암유병률을산출한다.

제4 세부과제에서CA 125를측정하는데CA 125의수치에따

라 정상치와 비정상적으로 높은 군으로 이분하여 비정상적으로

높은경우를분자로, 전체측정된대상자를분모로하여높은CA

125 수치를 가진 대상자의 분율을 산출하여 난소암의 생물학적

표지자(biomarker)로서사용할예정이다. 

본과제를마치는시점에서분리분석(segregation analysis)을

시행하고, 이를통해개척자효과/비개척자효과(founder effect/

non-founder effect)와침투율을추정하게된다.

연구대상자가많이등록될경우추후이연구의연결과제로서

유전성 유방암 고위험군 코호트 연구형태로 BRCA1/2 돌연변이

와난소암발생위험과의관련성을Cox’s proportional hazard

model을 이용하여 분석할 수 있을 것이며, 유방암 환자 코호트

연구 디자인에서 유방암 재발과 관련된 위험 요인을 역시 Cox’s

proportional hazard model을 이용하여 분석할 수 있을 것이

다. 또한 유전체 및 단백체를 포함한 유전성 유방암 가계도 연구

를 통해 sib-pair 분석이나 case-parent trio 분석을 통해 유

전성 유방암에 관련된 유전체, 단백체 및 상기 유전성 지표와 환

경 요인 간의 상호작용 규명을 통해 유전성 유방암의 원인 및 재

발에기여하는요인을확인할수있을것이다.

기대성과

현재까지36개기관에서KOHBRA 연구참여를희망하였으며,

3개기관에서는이미IRB의승인을받아연구가진행중이고, 나

머지기관은IRB 승인절차를거치고있다.

KOHBRA 연구를통하여다음과같은성과가기대된다.

먼저, KOHBRA 연구의 제1 세부과제는 유방/난소암의 가족

력이 있는 유방암 환자의 BRCA1/2 유전자 돌연변이 유병률에

관한 연구로써 이를 통하여 BRCA1/2와 연관된 유전성 유방암

환자를색출하여추후정밀유전자검사와가계연구로연결할수

있을것이다. 한국인은비교적동질적인혈통을가진민족으로개

척자돌연변이가존재할가능성이있으나, 체계적인연구와데이

터베이스의부재등으로아직까지발견되지않고있다. 한국인에

높은빈도로나타나는개척자돌연변이를찾을경우, 전체유전자

를검사하는데드는비용과노력을절감할수있을것이다.

제2 세부과제는 비가족성 유방/난소암에서의 BRCA1/2 유전

자 돌연변이 유병률에 관한 연구로써 비가족성 유방암 환자에서

가족력 이외에 BRCA1/2 유전자의 돌연변이를 예측할 수 있는

인자를 밝힘으로써 각종 조기진단과 예방적 중재를 가능하게 할

수있을것이다. 또한가족력이없는BRCA1/2 돌연변이가계의

발견은 가족력이 있는 BRCA1/2 돌연변이 가계와 가계도 분석

및 위험인자 비교를 통하여 낮은 투과율의 원인을 밝힐 수 있는

계기가 될 수 있을 것이다. 서양에서는 이미 많은 환자를 대상으

로한연구를바탕으로BRCA 유전자검사를시행하기전에검사

결과를예측할수있는모델이개발되어있다.(15-17) 각위험인

자별BRCA1/2 유전자의돌연변이의유병률은1세부과제와더

불어향후한국인에서의BRCA1/2 결과예측모델개발의기초자

료가될수있을것이다.

제3 세부과제는 BRCA1/2 유전자 돌연변이가 확인된 한국인

가계연구로써유전자검사시행의결정에미치는인자들을탐색

하고 이를 실제 유전상담에 이용함으로써 향후 검사의 순응도를

높일수있을것이다. 또한한국인에서BRCA1/2 돌연변이의유

병률과 침투율을 산출함으로써 한국인에 적합한 조기진단 및 예

방적 중재의 근거를 마련할 수 있을 것이다. 가계 구성원의 위험

요인조사는향후환자-대조군연구의기초자료로이용할수있

을것이다.

제4 세부과제는유전성유방암가계의난소암의유병률에관한

연구이다. 유방암의 가족력은 난소암의 위험인자로 알려져 있으

며,(18) 유방암 유전자의 돌연변이가 있는 환자는 난소암에 걸릴

위험이정상인에비해서매우증가한다.(5, 19)또한BRCA1 돌연

변이가있는가계의경우에도난소암의가족력이있는경우가유

방암의 가족력만 있는 경우보다 난소암의 발병률이 높은 것으로

보고되고있다.(20) 한국인에서BRCA1/2 돌연변이가계여성의

난소암유병률은BRCA1/2 돌연변이가계의정상및보인자여성

에대한유전상담의기초가될것이며, 이를통해한국인에적합

한난소암조기진단및예방적중재의근거를마련할수있을것이

다. 또한BRCA1/2 돌연변이의종류와가족내난소암유병률의

조사로난소암과연관된특정돌연변이를찾을수있을것이다.
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고 찰

유전성유방암에대한연구는현재개념정립단계와기업화단

계를지나기술안정화단계에접어들고있다. 초기에는유방암및

난소암의 가족력이 있는 환자와 조기 발병, 양측성, 남성 유방암

등유전성유방암의고위험군을대상으로BRCA1/2 유전자돌연

변이에대한유병률의연구가이루어졌으며,(21, 22) 이연구들의

자료를기초로하여현재는검사전유전자돌연변이의위험도를

예측할 수 있는 예측 모델을 만들어 검사 전 유전상담 시 환자의

돌연변이의위험도를정확히예측하고, 근거자료를토대로유전

자검사를권유하는기본자료로이용하고있다.(15-17, 23) 또한

BRCA1/2 유전자 돌연변이 보인자의 암 투과율에 관한 연구를

통하여 환자의 암 발생 위험도를 정확히 예측하고, 암 발생에 관

여하는 인자들을 찾아내어 유전상담에 적극 이용하고 있으며,(5)

BRCA1/2 유전자돌연변이의침투율에대한연구를근거로돌연

변이보인자에대하여유방암및난소암발생의집중적인선별검

사와예방적항암화학요법, 예방적유방/난소절제술등의임상진

료 지침(clinical practice guideline)을 제시하고 있다.(24) 예

방적 유방절제술과 난소절제술은 유방암 및 난소암의 예방률이

95%에육박하며, 예방적수술을통하여환자의생존율이향상되

는 것을 보여주고 있다.(25) 실제로 서양의 경우에는 1/3의 보인

자가 예방적 유방절제술을 택하고 있으며, 1/2 이상의 보인자가

난소절제술을택하고있다.(26) 개척자돌연변이는한인종내에

서흔하게발견되는돌연변이로해당인종에서발견되는돌연변이

의대부분을차지하고있는데, 아시케나지유태인및아이슬란드

인등일부민족에서개척자돌연변이의발견을통해유전자검사

의비용과노동을절약하고있다.(24, 27)

현재유전성유방암에대한연구의세계적인추세는후향적연

구를 벗어나서 유방암 유전자 돌연변이 보인자의 전향적 코호트

를만들고암발생에관여하는유전자-환경상호관계(gene-en-

vironmental interaction)를밝히려는방향으로발전하고있다.

이중대규모의국제코호트인International BRCA1/2 Carrier

Cohort Study (IBCCS)는 13개국에서 4,000명 이상의 유방암

유전자돌연변이보인자를포함하고있고, 2,000명이상이1년이

상의전향적추적관찰을마치고있다.(28) 그러나동양인은현재

어떤코호트에도포함되어있지않으며, 동양인을상대로한유방

암유전자돌연변이의침투율은아직까지연구된바없다.

한국 여성은 지난 50년간 급격한 서구화를 거치면서, 출산율,

모유 수유, 식습관, 생리학적 인자들의 급격한 변화를 겪어왔다.

(29, 30) 이는서양의어떤연구에서도시행하기어려운유전자-

환경상호관계에대한연구를가능하게할것이다. 본연구를통

하여한국인BRCA 보인자에대한데이터베이스를구축할수있

을 것이며, 이는 향후 국제적 코호트의 일부가 되어 세계적 공동

연구를 통한 인종 간의 차이에 대한 전향적 연구를 가능하게 할

것이다.

결 론

KOHBRA 연구는한국유방암학회주관의전국적규모의다기

관 공동 연구로서 본 연구를 통하여 가족성/비가족성 유방암 환

자에서의 BRCA1/2 돌연변이의 유병률을 밝히고, BRCA1/2 돌

연변이가있는유방암환자의가계를대상으로BRCA1/2 돌연변

이의 유병률을 밝히며, BRCA1/2 돌연변이가 있는 유방암 환자

와 그 가계를 대상으로 난소암의 유병률을 밝히고자 하는 데 그

목적이있다.

한국인의 유방암은 서양과는 다른 양상을 보이기에 한국인 유

전성유방암의원인유전자색출과유전자돌연변이빈도에관한

연구는한국인유방암의특징을설명할수있는근거가될것이다.

한국인에서의BRCA 유전자돌연변이에대한데이터베이스구축

을통해유전자돌연변이예측모델의개발을기대할수있고, 돌

연변이보인자에대한유방암및난소암발생의집중적인선별검

사와예방적중재술등의임상진료지침을제시할수있을것이며,

개척자 돌연변이의 발견으로 BRCA 돌연변이 검사에 드는 비용

과 노력을 절감할 수 있을 것이다. 또한, KOHBRA study에 의

해 구축된 BRCA 돌연변이의 코호트는 향후 유전자-환경 상호

관계에대한연구를가능하게할것이며, 국제적연구에발맞추어

갈수있는초석이될것이다.
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