
Hereditary breast carcinomas associated with BRCA1/2
mutations have unique clinicopathological and epidemiologi-
cal characteristics. The objective of this study is to outline the
prevalence, founder effect and clinicopathological charac-
teristics of BRCA1/2 mutations for hereditary breast cancers
from an analysis of reports recently published regarding Ko-
rean subjects. 

The prevalence of BRCA1 and/or BRCA2 mutations is 2.5-
3.1% for sporadic breast cancers, 19.4-42.9% for familiar
breast cancer patients with two or more affected first- and
second- degree relatives with breast or ovarian cancers and
9.6-18.3% for early breast cancers. Common mutations for
the Korean subjects were 2552delC, 3476insA, 4184del4,
5589del8, and 5615del111insA for BRCA1; and 7708C>T
for BRCA2. These mutations were not found in Ashkenazi
Jewish or Icelandic subjects. The proportion of estrogen or
progesterone receptor (ER/PR) or ER/PR/HER2 triple neg-
ative status, basal-like phenotype as detected by immuno-
histochemical staining, and undifferentiated histological grade
in Korean BRCA mutation subjects were higher than in sub-

jects lacking BRCA1/2 mutations. 
Our review found that previous studies describing BRCA

mutations among Korean subjects were limited. Since the
clinicopathological, phenotypic and epidemiological charac-
teristics of the BRCA1/2 mutations among Korean subjects
are different from those among subjects from the Americas
and Europe, more studies of hereditary or familial breast can-
cer including BRCA mutations must be conducted. A large-
scale prospective study called Korean Hereditary Breast
Cancer Study (KOHBRA) was started from May 2007, and
future information provided by the KOHBRA study will make
a substantial contribution to solving the basic questions in
etiology, individual susceptibility and clinicopathological
characteristics for hereditary breast cancer among Korean
subjects.
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서 론

최근들어암유전학은암의치료에있어중요한부분을차지하

게되었고, 서구에서는유방암분야에서유전성암유전자이상이

있는고위험군에서암을예방하고궁극적으로는암으로인한사망

을줄이기위해예방적수술을비롯한여러가지방법들이연구되

고 실제 임상에서 시행되고 있다. 따라서, 암을 치료하는 의사들

은자신의환자들을바르게치료하기위해서는이분야에대한지

식과임상적용에관한적절한이해가필요하다.(1) 이미미국에서

는 National Comprehensive Cancer Network, American

Society of Clinical Oncology, U.S. Preventive Services Task
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등여러기관에서유전자감수성검사(genetic susceptibility test)

에대한지침을내놓고있으며, 위험평가와유전상담후유전성유

방암이나난소암의기준에부합되는개인혹은가족에게유전자검

사를시행하도록하고있다.(2-5)그러나우리나라의실정은유전

성유방암에관한연구가활발하지못하고, 몇몇기관에서소규모

의연구결과만보고된상태로유전자상담이나검사에대한적절

한지침이나유전자검사에서이상이발견된경우어떻게치료하고

관리해야하는지에대한표준지침이아직정해져있지않다. 대표

적인유전성유방암유전자는BRCA1과BRCA2인데유병률(pr-

evalence)이나 표현형(phenotype) 등 양상이 인종에 따라 다양

하기 때문에 외국의 관리지침을 그대로 사용하기에는 다소 문제

의소지가있고, 우리나라의유전성유방암의현황을파악한연구

결과를토대로관리지침을정할필요성이있다.

이에2007년한국유방암학회에서는보건복지부암정복추진연

구개발사업과제의 하나로 전국 규모의 한국인유전성유방암연구

(Korean Hereditary Breast Cancer Study,KOHBRA 연구)를

시작하였고 이 3년간의 연구를 통해 우리나라 유전성 유방암에

대한많은중요한자료를얻을수있을것으로예상된다.(6)

서구에서는 전체 유방암의 20-25%에서, 우리나라의 경우는

2006년한국유방암학회자료에따르면전체환자의7.6%에서유

방암의가족력이있으며(미발표), 유전성유방암은5-10%를차지

한다. 유전성유방암의대부분은BRCA1과BRCA2유전자돌연변

이와관련이있고상염색체우성으로유전된다. BRCA1과BRCA2

유전자는 1994년과1995년에각각 발견되었는데 이들 유전자에

돌연변이가있는경우유방암의발생위험이높은것으로알려져

유방암발생의중요한인자의하나로인식되고있다.(7, 8)지금까

지23,000종이상의BRCA 유전자돌연변이, 다형성(polymor-

phisms), 그리고질병과의관계가확실히밝혀지지않은염기순

서이상(sequence variants with unverified significance)이알

려졌으며, 돌연변이의경우대부분난센스(nonsense) 혹은틀밀

림(frameshift) 돌연변이이며, 모든유전자염기순서에걸쳐발견

되고잘려진단백질을만들게된다.(9) BRCA1과BRCA2는DNA

손상시다른단백질과반응하여손상된이중나선DNA를수리하

는역할을하는데, 이유전자의이상이있는경우DNA 수리과정

에문제가생기게되고따라서암발생의위험도증가되게된다.

지금까지 알려진 바로는 BRCA1과 BRCA2 유전자 돌연변이

가있는여성의경우일생동안60-85%의유방암발생위험을가

지고, 반대편유방암의위험은50%, 난소암의위험은BRCA1의

경우26-54%, BRCA2의경우10-23%정도이다.(10-15) 그외

BRCA1과BRCA2 돌연변이는전립선암과관련이있고, BRCA2

돌연변이는남성유방암, 췌장암, 위암등과관련이있다고보고되

었다.(16)

일반여성에서BRCA 유전자돌연변이는0.1-0.7%로드물고

가족력이없는산발성유방암환자에서는5% 내외에서돌연변이

가관찰된다. 그러나유방암의가족력이있거나, 난소암의가족력

이있거나, 그리고젊은연령의환자, 양측성유방암, 다장기암환

자등의고위험군에서는BRCA 돌연변이가능성이증가한다.

BRCA유전자는인종에따라높은유병률을가지는특징적인개

척자돌연변이(founder mutations)가발견되는데, Nagy 등(17),

Liede와Narod(18), 그리고Neuhansen 등(19)의고찰을보면아

시케나지(Ashkenazi) 유태인이대표적이며, 네덜란드인, 아이슬

란드인, 폴란드인, 스웨덴인, 일본인, 중국인, 필리핀인등의여러

종족에따라다양한돌연변이들이발견되고있다.

아시케나지유태인들에서두개의BRCA1 돌연변이(185delAG

와5382insC)와한개의BRCA2 돌연변이(6174delT)가특징적

으로관찰되고이세가지가전체돌연변이의90%를차지한다(20-

23). 유태인 산발성 유방암 환자의 12%, 50세 미만의 환자들의

28%에서세가지돌연변이중하나의돌연변이를가지고있다고

한다.(24) 또한 아이슬란드인에서는 BRCA2의 999delT 유전자

돌연변이가 특징적으로 관찰되는데 40세 미만 유방암 환자들의

24%에서 발견된다.(25) 이러한 개척자 돌연변이는 공통된 조상

이나지역적으로격리되어살아온환경적특성을반영해준다. 반

면 북아메리카나 대부분의 유럽과 아시아에서는 아직 이러한 개

척자돌연변이가상대적으로뚜렷하지않고, 전체유전자서열에

걸친더많은연구자료의축척이필요하다. 서구에비해젊은환

자들이 많고 인종적으로 비교적 순수성을 지녀온 우리나라의 경

우 개척자 돌연변이에 대한 기대를 가지지만 아직은 데이터베이

스가부족하고특징적인돌연변이를알수없는실정이다.

지금까지 한국인 유방암 환자들을 대상으로 연구한 BRCA 유

전자돌연변이에관한논문은오등(26)이1997년국내학회지에

처음으로 발표하였으며, BRCA 유전자 돌연변이에 대한 연구가

활발해지기시작한2002년이후2007년까지PubMed에한국인

유방암 환자의 BRCA 유전자 돌연변이에 대한 논문은 8편(28-

34) 정도가 검색되었다. 이것들과 함께 아직 학회지에 발표되지

는않았으나한국인유전성유방암에대한의미있는연구결과를

국제학회에서 발표된 3편의 초록(35-37)을 바탕으로 BRCA 유

전자 돌연변이에 관한 현재까지의 한국인 유방암 연구의 결과들

을고찰하여BRCA 유전자돌연변이유병률및한국인에서관찰

된개척자돌연변이, 한국인유전성유방암의임상병리학적특징

과현재의BRCA 검사의문제점및유전성유방암의예방과치료

등을정리함으로써한국인에서의KOHBRA 연구의중요성과유

전성유방암의한국적특성을개략적으로파악하기위해서본연

구가시행되었다.

2 Byung Ho Son, et al.



한국인유방암환자의BRCA유전자돌연변이양상

1. 유병률(Prevalence)

1) 산발성유방암환자

가족력이 없는 산발성 유방암 환자에서 BRCA1과 BRCA2 돌

연변이는2.5-3.1% (평균2.6%) 정도이다(Table 1).(29, 30, 32)

BRCA1 돌연변이는1.0-1.8% (1.2%), BRCA2 돌연변이는0.9-

1.5% (1.4%)를보이고있는데, 이수치는비아시케나지유태인계

미국인들에서관찰되는돌연변이유병률과비슷하다(BRCA1 1.4

%, BRCA2 1.2%).(38, 39)

안등(30)은109명의산발성유방암환자로부터혈액을채취하

여fluorescent-conformation sensitive gel-electrophoresis

(F-CSGE) 및염기순서분석(sequencing) 방법을이용하여3명

에서 BRCA 돌연변이를 확인하였다. BRCA1 돌연변이가 2명이

었고 BRCA2 돌연변이는 1명이었으며, 유형으로는 난센스 돌연

변이가1명이고틀밀림돌연변이가2명이었다. 서등(29)도97명

의산발성유방암환자들을대상으로F-CSGE와이상한엑손에

대해염기순서분석으로검사하여두개의BRCA1 돌연변이와한

개의BRCA2 돌연변이를발견하였다. 반면한등(32)은793명의

가족력이없는유방암환자들을대상으로denaturing high per-

formance liquid chromatography (DHPLC)로 선별검사 후

염기순서분석을 통해 20명의 BRCA 돌연변이를 발견하였는데,

15명이 유전자 결손(deletion), 11명이 틀밀림 돌연변이, 그리고

4명이난센스돌연변이였다.

한편 고위험군 즉, 유방암 혹은 난소암 가족력의 상태나 진단

시젊은환자, 양측성암, 다장기암, 남성유방암등에서BRCA

돌연변이유병률은증가한다. 한국인고위험군환자에서BRCA1

과BRCA2 돌연변이유병률은11.3-13.4%를보였다.(30, 31, 35)

한편 두 가지 이상의 고위험 요소를 가지고 있는 환자들에서는

BRCA돌연변이가34.8-38.6%까지증가하였다.

2) 가족성유방암환자

유방암혹은난소암가족력이있는경우BRCA1과BRCA2 돌

연변이는가족력의정도에따라발생률이달라진다. 한명이상의

가족력이 있는 전체 환자들 중에서는 BRCA 돌연변이가 19.4-

22.1%를보인반면, 가족력이2명이상의경우는19.4-42.9%로

증가하였다(Table 2).(27, 30, 31, 35) 특히안등(31)이354명의

환자들을대상으로BRCA 돌연변이를검사한보고에따르면, 유

방암가족력이3명이상인경우BRCA돌연변이발생률은43.8%

였고난소암이추가로있는경우는66.7%까지증가하는것을볼

수 있었다. 이러한 결과는 미국 Myriad 유전연구소에서 주기적

으로보고하는비아시케나지유태인들에게서검사한BRCA 돌연

변이발생률과비슷한양상을보였다.(40)

Szabo와 King(41)이 3명 이상의 유방암 혹은 난소암 가족력

이있는여러나라의여성들의BRCA 돌연변이발생률을고찰한

내용을보면유태인, 아이슬란드인, 러시아인을제외하면BRCA1

은10-40%, BRCA2는8-25%정도에서돌연변이가관찰되었다.

같은조건의우리나라의경우는BRCA1은33.3%, BRCA2는9.1%

로비슷한양상을보였다. 한편유태인의경우BRCA1이47%, 아

이슬란드인의 경우 BRCA2가 64%, 러시아인의 경우 BRCA1이

79%에서각각돌연변이가관찰되었다.

3) 젊은연령의유방암환자

우리나라 유방암의 임상적 특징은 암 발생 호발연령이 서구에

비해10-15년이상젊고, 35세미만의젊은환자들이차지하는비

율이서구에비해높은점이다.(42,43) 따라서우리나라젊은연

령의 유방암 환자들에서 BRCA 돌연변이 유병률이 어느 정도이

며, 서구와차이가있는지를알아보는것은흥미로운일이다. 선택

연령은연구에따라35세혹은40세이하로약간의차이가있지만

8.1-18.3%에서BRCA돌연변이가관찰되었다(Table 3). (28, 30,

31, 35) 이가운데최등(28)이발표한결과를제외하면약10%의

BRCA 돌연변이를보인다. 최등(28)의결과에서는40세이하환

자를대상으로직접염기순서분석방법으로검사한BRCA 돌연변

이가18.3%로다소높게나타났으며, BRCA1은10%, BRCA2가

8.3%의돌연변이가관찰되었고돌연변이환자들의22%에서가족

력이있었다. 특이한점은두명의환자에서는BRCA1과BRCA2
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Table 1. Prevalence of BRCA1 and BRCA2 mutations in Korean
sporadic breast cancer patients

Ahn et al.
(30)

Seo et al.
(29)

Han et al.
(32)

Total

Cases tested 109 97 793 999
BRCA1 mutation 2 (1.8%) 2 (2.1%) 8 (1.0%) 12 (1.2%)
BRCA2 mutation 1 (0.9%) 1 (1.0%) 12 (1.5%) 14 (1.4%)
Total (%) 3 (2.8%) 3 (3.1%) 20 (2.5%) 26 (2.6%)

Table 2. Prevalence of BRCA1 and BRCA2 mutations in breast
cancer patients with two or more affected first- or second-degree
relatives with breast and/or ovarian cancers

Kang et al.
(27)

Ahn et al.
(30)

Ahn et al.
(31)

Ahn et al.
(31)

Total

Cases tested 21 86 144 118 369

BRCA1 5 (23.8%) 13 (15.1%) 15 (10.4%) 8 (6.7%) 41 (11.1%)
mutation

BRCA2 4 (19.0%) 6 (7.0%) 13 (9.0%) 17 (14.4%) 40 (10.8%)
mutation

Total (%) 9 (42.9%) 19 (22.1%) 28(19.4%) 25 (21.9%) 81 (21.0%)



모두에서 돌연변이가 관찰되었다. 안 등(31)의 결과는 35세미만

의 환자를 대상으로 F-CSGE를 이용하였으며 10.4%의 BRCA

돌연변이가관찰되었고, BRCA1는7.1%, BRCA2는3.3%의돌연

변이를 보였고, 돌연변이 환자들의 52.6%에서 가족력이 있었다.

위 두 연구 결과에서 BRCA1보다 상대적으로 BRCA2 돌연변이

유병률이많은차이를보이는데, 대상및검사방법의차이가있어

이유를파악하기는어렵다. 

최등(28)이미국인, 스웨덴인, 호주인, 필리핀인, 중국인등외

국의여러인종간의젊은환자들에서BRCA돌연변이발생률을비

교한내용을보면, 대부분35-45세이하의환자들을대상으로하

였고5-10% 이하의돌연변이를보이고있어우리나라와비슷한

양상을 보였다. 반면 유태인이나 아이슬란드인들에서는 BRCA

돌연변이가24-33%로높게관찰되었다. Golshan 등(44)은40

세미만의미국인환자에서F-CSGE방법으로검사하여8.9%의

BRCA (BRCA1 6.7%, BRCA2 2.2%) 돌연변이를보고하였다.

안등(31)의연구에의하면35세미만의젊은환자에서가족력

이있는경우BRCA 돌연변이는41.7%, 양측성유방암인경우는

42.9%였는데, 고위험 요소가 추가되면 돌연변이의 위험이 뚜렷

하게증가되었다.

4) 기타고위험군유방암환자

안등(31), 조등(35)이발표한연구에서양측성유방암환자에

서는BRCA 돌연변이가15.4-16.7%였고, BRCA1보다BRCA2

에서돌연변이가좀더높게관찰되었다. 남성유방암환자에서는

모두 BRCA2 돌연변이가 16.7-25%였다. 다장기 암환자에서는

13-17.9%에서 BRCA 돌연변이가 관찰되었다. 그러나 이러한

고위험군들은검사환자들의수가많지않아정확한유병률을이

야기하기는어렵다고생각된다.

2. 개척자돌연변이

BRCA 돌연변이는인종에따라다르게나타나며, 지금까지인

종에따라다양한개척자돌연변이가발견되었다.(17-19) 우리나

라에서도 몇몇 연구를 통해 한국인 유방암 환자들의 BRCA1과

BRCA2 돌연변이가보고되었는데, 공통적인특징은유태인이나

아이슬란드인등에서발견되는BRCA1의185delAG와5382insC,

BRCA2의6174delT과999delT는전혀관찰되지않고있다.(27-

29, 31, 32)

지금까지연구에따르면우리나라유방암환자들에서BRCA1돌

연변이는31종, BRCA2 돌연변이는21종정도이다.(27-29, 31,

32)이가운데다른3가계이상에서발견된것들은BRCA1에서는

2552delC, 3476insA, 4184del4, 5589del8, 5615del111insA

등이며, BRCA2에서는1627A>T, 3972del4, 7708C>T 등이다.

BRCA1보다BRCA2에서다른가계에서반복적으로발견되는유

전자형이많이관찰되는데, 특히BRCA2의7708C>T는다른15

개가계에서공통적으로발견되고있다(Table 4). 비록우리나라

에서개척자돌연변이가무엇인지말하기는아직은이르고더많

은데이터축적이필요하다고생각되지만, 안등(31)이보고한바

에의하면5개의BRCA1돌연변이가한국인유방암의BRCA1돌

연변이의 50%를 차지하고, BRCA2 7708C>T는 전체 BRCA2

돌연변이의50%를차지하고여기에1627A>T를추가하면62.5

%를차지한다고하여더많은자료가쌓인다면한국인환자들의

개척자돌연변이를밝힐수있는가능성을보여주었다.

3. 임상병리학적특징

한국인 BRCA 돌연변이 유방암 환자들의 임상병리학적 특징

에대해발표된논문은거의없다. 한등(32)은산발성유방암환

자에서 115명의 돌연변이가 없는 환자군과 20명의 돌연변이 환

자군을 비교하였는데, 돌연변이 환자군에서 에스트로겐 수용체

및 프로게스테론 수용체, HER2음성이 더 많은 반면, p53이 더

높게발현되었다. 그러나, 진단시나이, 암조직학적분류, 조직
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Table 3. Prevalence of BRCA1 and BRCA2 mutations in pati-
ents with early-onset breast cancer

Choi et al.
(28)

(age<40)

Ahn et al.
(30)

(age<35)

Ahn et al.
(31)

(age<35)

Choi et al.
(25)

(age<35)
Total

Cases tested 60 74 183 83 400

BRCA1 6 (10.0%) 5 (6.8%) 13 (7.1%) 3 (%) 27 (6.8%)
mutation

BRCA2 5 (8.3%) 1 (1.0%) 6 (3.3%) 5 (%) 17 (4.2%)
mutation

Total (%) 11 (18.3%) 6 (8.1%) 19 (10.4%) 8 (9.6%) 44 (11.0%)

Table 4. Possible candidates for founder mutations in Korean
which were found 3 times or more in different families

Exon
BRCA
gene

Mutation*
(BIC nomen-

clature)

Mutation
type

Frequency
(number of

families) 

BIC 
entries

BRCA1 11 2552delC Frameshift 4 10
11 3746insA Fameshift 4 5
11 4184del4 Frameshift 3 106
24 5589del8 Frameshift 3 1�

24 5615del- Frameshift 3 Novel
111insA

BRCA2 10 1627A>T Nonsense 7 2
11 3972del4 Frameshift 8 6
15 7708C>T Nonsense 15 7

*References: Kang et al.(27), Choi et al.(28), Seo et al.(29), Ahn et al.
(31), Han et al.(32); �Reported only in Korean patients.



분화도, T 병기등에는차이가없었다고하였다.

손 등(36)은 고위험군 유방암 환자들 가운데 BRCA 돌연변이

가없는242명과돌연변이가발견된20명을비교하였는데, 돌연변

이환자군에서조직분화도가더나빴고, 에스트로겐수용체음성이

더많았고, 삼중복음성(ER/PR/HER2 모두음성)인경우가유의

하게많았다. 프로게스테론수용체음성인경우, HER2 음성인경

우가더많았지만통계적으로유의하지는않았다. 그밖에진단시

나이, 종양의크기, 림프절전이, 병기, p53 등은차이를보이지않

았다. 또한, 손 등(37)은 BRCA 돌연변이가 있는 유방암은 삼중

복 음성이 더 많고, CK14가 많이 발현되는 기저양(basal-like)

표현형을보인다고발표하였다. 아직대상환자수가적은이유로

BRCA1과 BRCA2 각각의 특성을 구별하지는 못하였다. 앞으로

더많은데이터가모이면한국인BRCA 돌연변이유방암환자들

의임상병리학적특성을좀더잘파악할수있을것이다.

4. KOHBRA 연구

지금까지 한국인 유방암 유전자 돌연변이 빈도에 대한 연구가

지속적으로진행되어왔으나대상환자수가적고, 개별의료기관

의 발표로 검사방법도 조금씩 달라 체계적이지 못하다는 면에서

아쉬움이있었다. 따라서대규모의전향적인연구를통한정확한

BRCA 발생률과한국인에특이한개척자돌연변이, BRCA1/2의

검사전예측모델을개발할필요가있다. 한국인에서의BRCA1/2

유전자돌연변이의침투율에관한자료는김등(45)이76개가계

를 대상으로 조사하여 보고하였으나 대상군이 적고, 계보발단자

(proband)의비율이높고, 추적기간이짧아결과의해석에한계

가 있다. 따라서, 한국인 유방암 유전자 돌연변이 보인자에 대한

국가적차원의전향적코호트가절실히요구되고있으며, 한국인

유전성유방암의원인유전자색출과돌연변이빈도에관한연구

는한국인유방암의특징을설명할수있는근거가될것이다. 이

에 보건복지부 암정복추진연구개발사업과제의 하나로 한국유방

암학회에서 진행하고 있는 KOHBRA 연구는 전국 규모의 다기

관 공동 연구로써 2007년 5월부터 2010년까지 3년간 총 2,250

명의 연구 대상자를 모집할 예정이다.(6) 이 대규모 연구를 통하

여 한국인 BRCA 돌연변이 유병률과 보인자에 대한 데이터베이

스를 구축할 수 있을 것이며, 이는 향후 BRCA 유전자 돌연변이

예측모델 및 침투율 계산에 필요한 기초 연구가 될 것이다. 또한

고위험군여성에서유전상담의기초를마련할수있을것이다.

5. BRCA검사의문제점

현재미국에서는모든BRCA 돌연변이검사가Myriad 유전연

구소에서 독점적으로 직접 DNA 염기순서분석을 통해 일어지고

있는데반해, 우리나라에서는그동안검사비용의부담으로인해

CSGE 혹은 DHPLC와 같은 선별검사방법으로 시행하여 왔다.

최근 들어 병원에 따라 직접 염기순서분석 방법을 사용하는 곳도

있지만 아직 검사가 여러 기관에서 다양한 방법으로 이루어지고

있기 때문에 검사결과의 신뢰성이 문제가 될 수 있다. 또한 현재

국내외에서 시행되고 있는 BRCA 유전자 검사는 대부분 점돌연

변이의검출에초점을 맞추고 있으나, 최근의 연구 결과, BRCA

돌연변이의상당수(5-30%)는점돌연변이의검출법인중합효소연

쇄반응(polymerase chain reaction, PCR)과염기순서분석방

법으로는 근본적으로 검출되지 않는 큰 규모의 유전체 재배열

(genomic rearrangement, 수백개이상염기의결손, 삽입, 재

배열등에의한돌연변이) 일것으로추정되고있어이를검출하는

방법이연구되어져야한다.(46)

6. 기타유방암감수성유전자

비록 BRCA1 및 BRCA2 유전자의 배선돌연변이(germ line

mutation)는 유전성 유방암의 매우 중요한 원인이지만, 아직까

지유전적소인을가지는전체유방암의반이상은그원인유전자

를찾지못하고있다. “BRCA3”유전자를찾기위한노력은계속

되고있지만, 아직까지BRCA1/2처럼높은침투력을가진유전자

는밝혀지지않고있다. 지금까지알려진드문증후군과관련된유

방암감수성유전자들은TP53 (리-프라우메니증후군, Li-Fra-

umeni syndrome), ATM (혈관확장성 운동실조증, Ataxia-

telangiectasia), PTEN (카우덴증후군, Cowden syndrome),

STK11/LKB1 (포이츠-예거증후군, Peutz-Jeghers syndrome),

hMLH1과hMSH2 (무어-토레증후군, Muir-Torre syndrome)

등이있다.(47-49)

그 밖에 어떤 유전자들은 침투율은 낮지만 돌연변이의 유병률

이높은경우가있는데예를들어에스트로겐이나발암의대사에

관련된유전자들(CYP, COM, NAT, GSTM, GSTP, GSTT 등),

에스트로겐, 안드로겐과 비타민D 기능에 관련된 유전자들(ESR,

AR, VDR), 유전자전사(transcription)의활성도움(co-activa-

tion)에관련된유전자(AIB1), DNA 손상시반응기전에관련된

유전자들(CHEK, HRAS, XRCC)에서 다형성(polymorphism)

이관찰된다. 일반인에서흔히관찰되는이러한유전자들의다형

성은다른환경적요인들과복잡한관계를통해유방암발생의위

험을증가시킨다고알려져있다.(50, 51)

유전성유방암의예방과치료

아직 우리나라에는 BRCA 돌연변이와 실제 유전성 유방암의

위험에 관련된 대규모 데이터가 부족한 상황에서 BRCA 돌연변

이보인자및고위험군과유전성유방암환자의관리에대한관리
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지침이 없기 때문에 현재로써는 임상에서 서구의 표준지침을 참

고로해서적용할수밖에없다.

1. 일차적예방

1) 예방적유방절제술과난소절제술(prophylactic mastectomy

and oophorectomy)

예방적 수술법은 다른 예방법보다도 확실한 방법이지만 예방

적수술을시행하는데에가장중요한부분은의사와환자사이에

상담을통해서환자는유방암유전자에대한이해와예방적수술

에대한위험과이득을충분히상담한뒤결정되어야한다.

예방적수술방법에는유방절제술과난소절제술이있는데예방

적유방절제술을시행한경우유방암의위험을90-100%까지예

방할수있다.(52) 서구에서는실제로수술을권유받은환자의약

0-54%의여성이예방적유방절제술을받고있으며, 최근에는미

용적인부분을고려하여피부와유두를남기면서유방복원을같이

시행하는추세이다.(53)

예방적난소절제술을시행한경우난소암예방률은97-98%에

이르는것으로알려져있으며, 유방암의발생률또한50% 낮추는

것으로알려져있다. 예방적난소절제술은복강경하시술이가능

하고, 미용적인면에서도흉터가적게남기때문에수술을권유받

은환자의13-53%에서시행되고있다.

한국유방암학회회원을대상으로2007년7월시행한“유전성유

방암의진료현황에대한설문조사”에의하면설문응답자의26.7%

가BRCA 돌연변이보인자에게예방적양측유방절제술을권하는

것으로답변하였으나, 현재까지실시한경우는한예도보고되지

않았다. 응답자의21.4%는예방적반대측유방절제술을유방암이

걸린보인자에게권하고있었고, 현재까지2건이시행되었다.(54)

예방적난소절제술은50%의응답자가보인자에게권하고있었으며,

실제로현재까지8건의수술이시행되었다.(55) 이상의결과를볼

때예방적유방/난소절제술은아직까지한국여성에서흔히시행

되고있지는않은데서양과같이유방암의빈도가높지않아그에

대한공포가크지않다는점, 예방적유방절제술후유방재건술이

건강보험적용을받고있지못하다는점, 유전성유방암에대한의

료인및환자의인식이부족하다는점, 한국여성에서BRCA유전

자의침투력에대한자료가부족하다는점등이원인으로생각된다.

2) 생식인자들(reproductive factors)

BRCA1 돌연변이보인자에서1년이상모유수유를하는경우

유방암을반으로줄일수있다는보고가있으며,(56) BRCA2 돌

연변이 보인자의 경우 출산 회수가 많아질수록 유방암의 위험이

늘어난다는 보고와 경구용 피임제를 사용할 경우 유방암의 위험

성이약간올라간다는보고가있다.(57) 그러나이들은모두적은

수를대상으로한연구로추가연구로확인될필요가있다. 

3) 타목시펜

타목시펜은여러연구에의해서유방암의고위험군에서투여하

면유방암의위험을50% 줄이는효과를가지고있다. 이론적으로

타목시펜은에스트로겐수용체양성인유방암에만예방효과를나

타낸다. 그러나BRCA1돌연변이보인자에발생하는대부분의유

방암이에스트로겐수용체음성인것을감안하면이들에서는효과

를기대기는어려울것을예상할수있다. 현재까지의자료를보면

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

(NSABP) P1에서 비록 적은 수를 대상으로 하지만, BRCA1 돌

연변이유방암에는예방효과가없는것을볼수있으며, BRCA2

돌연변이유방암의위험은반으로줄이는것을볼수있다.(58) 그

러나반대편유방암의예방효과에관한연구에서는BRCA1/2 돌

연변이유방암모두를예방하는효과를보여더많은연구결과를

기다려볼필요가있다.(59)

2. 이차적예방

2차적예방의목적은수술적치료로완치될수있도록조기에유

방암을발견하는데있으며유전성유방암과난소암의조기발견을

위한검진이다. 각나라마다유전성유방암의조기발견을위한검

진(surveillance) 계획은다르지만보통25세에서30세경에매

달유방자가검진, 1년에한두차례의의사에의한유방암검진을

시작할것을권하고있다. 자가검진은실제로유전성유방암의반

정도가검사와검사중간에발생하는간격암(interval cancer) 임

을감안할때매우중요하다고할수있다. 유방암의조기진단을

위한검사로유방촬영술, 유방초음파, 자기공명영상검사를들수

있다. 유방촬영술은 유방암 진단의 기본적인 검사이기는 하지만

BRCA 돌연변이유방암이조기에발견되고사진에서잘안보이

는경향이있다는점에서그한계가있으며, 실제로유전성유방암

에서유방촬영술의민감도는일반여성에비해떨어진다. 한기관

에서 발표된 대규모의 연구에 의하면 50%의 유방암만이 유방촬

영술에 의해서 발견되었으며, 나머지 50%는 간격암이었다.(60)

또한 유방초음파는 유전적 소인을 가지고 있는 여성에서 유방촬

영술보다는조금더높은민감도를보이고있다. 유방자기공명영

상검사는최근각광받고있는검사법으로유전성유방암의진단

에 가장 높은 민감도를 보이고 있다. 침윤성 유방암의 진단에는

민감도가83%에이르며, 관내상피암을포함한경우71%로약간

민감도가 떨어짐을 볼 수 있다.(61) 자기공명영상검사 위양성률

이높아서불필요한검사를환자에게시행할수있다는단점이있

기는하지만, BRCA 돌연변이보인자에서유방촬영술및초음파

와더불어사용하면유방암진단의민감도를높이는좋은검사법
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이될수있다.

유전성난소암의조기발견을위한일반적인감시스케줄은일년

에 한두 차례의 CA125 검사와 질경초음파를 권유하고 있다. 그

러나이검사들의민감도가높지않으며, 대부분발견된난소암이

진행이된상태라는것이난소암감시의한계를나타낸다.

3. 유전성유방암의치료

유전성 유방암의 치료는 산발성 유방암의 치료와 크게 다르지

않다.(62) 그러나반대편유방암의빈도가높고, 난소암의위험성

때문에종종1, 2기유방암환자가예방적유방절제술및난소절제

술을 같이 시행하는 것을 볼 수 있다. 아직까지 국내에서는 예방

적수술이일반적으로시행되고있지는않다. 방사선치료와항암

화학치료에 대해서는 아직까지 많은 연구가 진행되지는 않았다.

BRCA 돌연변이유방암의경우방사선치료와관련된DNA 손상

의수리기능이떨어져있어서방사선치료후반대편혹은보존수

술을받은유방에서유방암의발생이많이증가하지않을까에대

한우려가많았으나이는임상적으로문제가되지않고있다. 유방보

존술후유방내재발률에대해서는아직까지상충하는자료가공

존하는상태로연구에따라서는장기재발률이높음을보고하고있

기도하다. 그러나유방보존술은BRCA 돌연변이유방암에서가

능한 옵션으로 시행할 수 있겠으며, 유방 내 재발에 대한 장기적

인감시가필요하겠다. BRCA 돌연변이유방암의항암치료에대

한연구는과거마이토마이신및플라티눔계열의항암제에특히

반응이좋다는보고가있었다. 또한탁센(taxane)에대한저항성

도보고되고있는데이들은아마도DNA 손상을수리하는기능이

원활하지 못하기 때문으로 생각하고 있다. 대부분의 BRCA1 돌

연변이 유방암은 에스트로겐 음성인 경우이므로 이론적으로는

호르몬절제(ablation)의적응이되지는않겠으나실제로이들에

서난소절제술후일차성유방암의발생과국소재발, 반대편유방

암이 감소하는 것을 볼 수 있다. 현재로서는 산발성 유방암의 예

후와 비교하여 BRCA1 혹은 BRCA2 유전자 돌연변이와 관련된

유방암의 예후에 대한 뚜렷한 결론은 내릴 수 없고, BRCA 돌연

변이가있는경우반대편유방암의위험이증가하는것이외의다

른추가적인예후적인정보는보이지않고있다.(63)

결 론

한국인유전성유방암에대한관심과연구가최근에활발해지고

있다. 지금까지의연구결과를볼때한국인에서산발성유방암환

자에서는 BRCA 돌연변이가 2.8-3.1%, 고위험군에서는 11.3-

13.4%의BRCA 돌연변이가관찰되고있다. 한명이상의가족력

이 있는 전체 환자들 중에서는 BRCA 돌연변이가 19.4-22.1%,

가족력이 2명 이상의 경우는 19.4-42.9%의 돌연변이가 관찰되

었다. 그리고BRCA 돌연변이유전자형은유태인들이나서구등

다른나라들과양상이달라인종적특이성을시사하고있다. BRCA

돌연변이를가진유방암은에스트로겐수용체가음성및삼중복음

성(ER/PR/HER2 모두음성)인경우가많고, 기저양표현형(basal-

like phenotype)을나타내고있다. 현재진행중인전국규모의

전향적 KOHBRA 연구를 통해 한국인 유전성 유방암의 BRCA

돌연변이의임상유전학적특성을알고위험모델을세울수있고,

이러한 대규모의 신빙성 있는 결과를 토대로 우리나라의 실정에

맞는 유전성 유방암에 대한 유전 상담과 고위험군을 효과적으로

관리할수있는체계를확립할수있을것으로전망한다.
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