
Purpose: Sequence variants in the cell cycle checkpoint kinase
2 (CHEK2 1100delC) are associated with an increased risk
for breast cancer in women carrying this mutation. It is a low-
penetrance breast cancer susceptibility allele, frequently
observed in patients with a family history of breast cancer
and/or young age, with the frequency varying according to
race or ethnicity. In this study, we evaluated the significance
of CHEK2 1100delC in predisposition to breast cancer by
assessing its frequency in material from 101 Korean women
patients with early-onset breast cancer.
Methods: One hundred and one Korean patients with early-
onset breast cancer (40 yr old or younger) were selected for
this study. All the patients had been screened for BRCA1 and
BRCA2 mutations and 14 patients had deleterious mutations.
Of the 101 patients entered for this study, 14 had family history
of breast cancer and 7 had bilateral breast cancers. Mutation
detection of CHEK2 1100delC was based on analysis of primer
extension products generated from previously-amplified ge-

nomic DNA using a chip based MALDI-TOP mass spec-
trometry platform (Sequenom, Inc., San Diego, CA, USA).
Results: None of the 101 Korean patients with a family history
of breast cancer and early-onset breast cancer who were
candidates for the BRCA1 and BRCA2 test carried the 1100
delC mutation, which is observed in Caucasians with limited
frequency.
Conclusion: We previously observed higher or comparable
prevalence of BRCA1 and BRCA2 mutations in Korean pati-
ents with breast cancer compared to Caucasians. However,
the CHEK2 1100delC mutation is absent or infrequent in
Korean patients with breast cancer who have a high risk of
BRCA1 and BRCA2 mutations, making its screening irrel-
evant.
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서 론

유방암은서구여성에서가장빈발하는암이며우리나라에서도

그빈도가급격히증가하는추세로2001년이래로여성암중에서

발생률 1위가 되었다.(1) 유방암은 가족력이 있는 경우가 많으며

현재까지 연구된 결과에 의하면 BRCA1과 BRCA2 돌연변이가

유전성유방암의많은부분을차지하고있다. 이러한유전자돌연
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변이가있으면전생애에걸쳐유방암이생길가능성은80%에이

르며난소암은BRCA1의경우40%, BRCA2의경우20%가발생

하며현재약10% 정도의유방암은이두유전자의돌연변이에의

해 발생되는 것으로 추정되고 있다.(2, 3) BRCA1과 BRCA2 돌

연변이뿐만아니라다른유전성돌연변이도유방암의발생위험성

을높이는데영향을미치며Li-Fraumeni 증후군을가진TP53

돌연변이가족이나Cowen 증후군을가진PTEN 돌연변이, 그리

고 세포주기 조절자인 CHEK2의 돌연변이 등도 빈도는 흔하지

않으나젊은여성에게서종종발생한다.(4, 5)

유전성유방암은젊은나이때부터정기검진을통해조기발견

하고, 매우민감한유전자검사를통해유전성을밝힐수있으며예

방적수술을통해유방암의발생빈도를줄이고생존율향상을기

대할수있다.(6) 그러나유전성유방암의경우조기발견을위한

정기검진도자주시행하여야하고MRI 등고가의장비를이용한

검사를해야효과적이며예방적치료를위한유방절제술이나난소

절제술등은매우침습적인방법이므로젊은여성에서생기는유

방암이유전성인지아닌지를판별하는것이중요하다. 우리나라의

여성유방암은구미선진국등과달라발생연령이매우낮아유방

암진단의중앙나이가45세정도이며50세이하가전체암의60%

정도를차지하고있다.(1) 한국인에서BRCA1과BRCA2 돌연변

이는가족력이있는경우또는젊은여성에서많은빈도로발견되

고있으며,(7-9) 고위험군환자는의료보험적용까지받으며검

사를시행할수있다. 그러나가족력을가졌거나젊은여성유방암

중에서BRCA1과BRCA2 돌연변이를제외한비교적흔하지않은

유전성돌연변이에대한연구는전무한실정이다. 이에저자들은

40세이하의젊은여성유방암환자중BRCA1과BRCA2 돌연변

이를조사하기위해검사를시행하였던환자를대상으로CHEK2

돌연변이에대한빈도조사를계획하였다.

CHEK2는세포주기체크포인트키나제2로써DNA의손상반

응경로에서중요한역할을하는매개자로몇개의변이가유방암

과의관계가있음이연구되었으나그중에서도CHEK2*1100delC

돌연변이가주로BRCA1과BRCA2 돌연변이가없는가족성유방

암이나젊은여성유방암에서빈번한빈도로발견되었다. 이연구

의목적은한국의젊은여성유방암환자에서도CHEK2*1100delC

돌연변이가 존재하는지, 빈도가 얼마인지 알아보기 위해 검사를

행하였다.

방 법

1. 대상환자

1995년1월부터2000년12월까지순천향대학병원에서침윤성

유방암으로수술을시행받은40세이하의여성유방암환자60명

을 무작위로선정하였으며그 환자들의 혈액 10 mL를 채취하여

BRCA1/2 full sequencing에대해전매특허를가지고있는미

국 Salt Lake City에 보냈다. 그리고 같은 DNA 중 남은 것을

PCR 증폭을해서연구협력기관이었던미국예일대학교부속병

원을통해확보하였다. 그리고백인, 흑인, 한국인젊은여성유방

암환자중에서유방암유전자돌연변이의인종간의특성을연구

하기위해Susan G. Komen 연구비의지원으로추가로시행했던

41명의 같은 대상 환자의 혈액을 (주) LabGenomic의 연구실에

서DNA를추출하였다. 모든환자101명은유방암유전자검사를

위해IRB를통과하고동의서를받았으며CHEK2*110delC 돌연

변이는LabGenomics Clinical Research Institute에서검사를

시행하였다.

환자들의연령은22-40세이었으며(중앙연령35세), 종양의크

기는2 cm 이하가55명, 2-5 cm이44명이었고림프절전이는33

명이1-3개이었고8명은4개이상이었다. 3대에걸친유방암의가

족력은 모두 13명이었고 난소암의 가족력은 1명이 확인되었으며

17명이국소재발이나원격전이를보였다(Table 1).

2. 검사방법

제조사의프로토콜에따라G-DEXTM II Genomic DNA Ex-

traction Kit (Intron, Seoul, Korea)를이용하여genomic DNA

를추출하였으며, chip-based MALDI-TOF mass spectrom-

etry platform (Sequenom, Inc., San Diego, CA, USA)를이

용하여증폭된DNA로부터얻어진primer extension products

*9 patients had both deleterious mutations and variants of unknown
significance.

Median age (range) 35 (22-40 yr)
Tumor size (cm)

0-2.0 55 (54.5)
2.1-5.0 44 (43.5)
5.1- 2 (2.0)

Lymph node metastasis
No 61 (60.4)
1-3+ 33 (31.7)
4+ or more 8 (7.9)

BRCA status
Negative 74
Positive 14
Unknown variant 22*

Family history of breast and/or ovary
No 87
Yes 14

Relapse during follow-up
No 84
Yes 17

Table 1. Clinicopathologic characteristics of patients (n=101)

Characteristics Numbers (%)
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를분석하여SNP를탐지하였다. PCR을한이후에unincorpo-

rated dNTPs는 0.3 U of Shrimp alkaline phosphatase를

첨가하고섭씨37°에서20분간배양후효소비활성화를위해섭씨

85°에서5분간반응하여 제거하였다. CHEK2 1100delC의 ex-

tension primer는 5’-CCT TTT GTA CTG AAT TTT AGA

TTA이었으며각반응의총량은hME enzyme (Thermoseque-

nase; Amersham Pharmacia Biotech, London, UK), ACG

terminationmix와5 m of extension primer를포함하여9 L

이었다. Primer extension protocol은섭씨94°에서2분간시행

후94°에서5초, 52°에서5초, 72°에서5초를시행하는것을55번

시행하였고 반응 부산물을 SpectroCLEAN (Sequenom, Inc.)

로 탈염화 시킨 후 SpectroJET (Sequenom, Inc.)를 사용하여

SpectroCHIP (Sequenom, Inc.)에 분배하였다. SpectroCHIP

은 MALDI-TOF MassARRAY system (Bruker-Sequenom,

CA, USA)를이용하여자동화모드로분석하였으며 불량한 피크

가있는경우수동으로다시체크하였다. Fig 1은MALDI-TOP

MS CHEK2 돌연변이flow chart를보여주고있다.

결 과

총101명의환자중에서돌연변이는14명16개(두명은BRCA1

과 BRCA2에 각각 한 개씩의 돌연변이가 있었음)이었고 22명에

서의미가불분명한돌연변이가있었으며이중9명은돌연변이와

의미가불분명한변이를동시에가지고있었다(Table 1). BRCA1

과BRCA2 양성인14명의환자뿐만아니라87명의non-BRCA1/

2 mutation 환자에서도CHEK2 1100delC 돌연변이는발견되지

않았다. Fig 2는 실제 환자의 결과 1100delC 돌연변이가 없는

wild type의예를보여주고있다.

고 찰

젊은여성에서유방암이발생하는경우BRCA1이나BRCA2가

없는환자중에서투과도(penetrance)가비교적낮은유전자의돌

연변이가상당수있다.(10)그중에서도CHEK2의특이한돌연변

이인CHEK2 1100delC는북미나유럽의여러나라들에서유방암

의발생에일정한역할을한다고알려져있다. CHEK2는세포주

기를조절하는키나제로DNA 이중나선구조가손상되면DNA의

손상복구과정에중요한역할을하는데CHEK2 1100delC가있

으면키나제의도메인과CHEK2의활동이떨어지게되며남아있

는정상적인대립유전자도소실되면CHEK2의기능이완전이상

실하게되고세포는S와G2 주기에주로모이게되고유전자의불

안전성을 보이게 되고 유방암뿐만 아니라 전립선암, 대장-직장

암등다른암의발생가능성도높아지며암의치료에도돌연변이

가있으면다른반응을보일수있다.

CHEK2 1100delC 돌연변이와 유방암의 위험도와의 관계는

처음에CHEK2 Breast Cancer Consortium (11)에의해처음

보고되었다. 당시의연구결과에의하면가족성유방암이있으며

BRCA1이나BRCA2 돌연변이가없는환자중에서CHEK2 1100

delC 돌연변이빈도가높았다. 추가적으로Vahteristo 등(12)의

Fig 2. Example of MALDI-TOP CHEK2 mutation (wild type).

Fig 1. MALDI-TOP MS CHEK2 mutation analysis flow chart.

Sample Blood

Genomic DNA

MALDI-TOF analysis

result Peak analysis

I base amplification reaction
(SBE: Single Baes Extension)

Matrix Biochip

Spotting on Chip
MALDI-TOF
Mass Spectrometer
analysis

Confirmation of the results

MALDI-TOF MS CHEK2 Mutation analysis Flow chart

PCR Amplify
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연구와Oldenburg 등(13)의연구에서도BRCA1/2 음성인가족

성유방암환자에서CHEK2 1100delC가중요한역할을하고있

음을밝히고있다. 그러나일부의연구보고서는대조군에서뿐만

아니라유방암환자중에서도CHEK2 1100delC 보유자가낮은

빈도를 보이고 있으며 차이가 없다고 하고(14) 스페인의 유방암

환자에서는CHEK2 1100delC 돌연변이가없다고하였다. 많은

환자와대조군을통해시행한최근의연구들에따르면5개국에서

만명이상의유방암환자와만명가까운대조군을통한연구분

석에서 CHEK2 1100delC 보유자는 유방암 위험도가 2배 이상

증가한다고 하였으며 유방암 가족력이 없는 젊은 환자에서도 발

생비율이높다고보고하였으며(15)덴마크에서도만명가까운환

자를통한연구에서는3배정도유방암의위험도가증가한다고하

였다.(16)그리고CHEK2 100delC의비율이높은경우는BRCA1

과BRCA2 돌연변이가없는가족성유방암환자에서약5%까지

이돌연변이가있음을보고하고있다.(17)

유럽과 미국의 연구 결과를 제외하면 타 인종에 대한 CHEK2

1100delC 돌연변이에 대한 연구 결과는 거의 없는 실정이다. 동

양인의경우인도인을대상으로시행한연구에의하면22명의유

방암 가족력이 있는 환자에서 BRCA1과 BRCA2가 발견되었으

나CHEK2 1100delC는발견되지않았다는것이유일한자료이

다.(18) 본 연구는 유방암 가족력이 있고 BRCA1 또는 BRCA2

돌연변이가 없는 환자뿐만 아니라 가족력과 관계없는 젊은 유방

암환자에서도CHEK2 1100delC를찾을수없었다.

최근에 CHEK2와 임상-병리적 관계에 관한 연구에 의하면

CHEK2 양성환자는에스트로겐수용체양성비율이CHEK2 음성

환자와비슷하고CHEK2 양성환자만의다른특징도찾을수없

지만(19, 20) 2차암(반대측유방암)이발생할가능성이CHEK2

1100delC 음성인유방암환자에비해2배높고무병생존율이낮

다고하며예후가나쁜것은2차유방암이발생하는것만으로는

설명할수없다고한다.(20)그리고Meyer 등(21)에의하면초기유

방암에서유방보존수술과방사선치료를시행한환자에서CHEK2

1100delC 양성환자는무전이생존율(metastasis free survival

rate)에서T 병기다음으로나쁜예후인자로작용한다고하였다.

남성유방암은BRCA1 또는BRCA2 돌연변이와관련성이많으며

한국남성유방암환자에서도보고되었는데(9) Cowen 증후군이

있는PTEN 돌연변이에도남성유방암의빈도가높으므로CHEK2

와남성유방암의관계도연구가되어왔으며초기의자료들은그

가능성을시사하였으나후속적인결과들은남성유방암에서CH-

EK2 1100delC 양성비율은대조군과비슷하다고한다.(22-24)

CHEK2 1100delC 돌연변이가있으면60세이상의환자가신

체질량지수25 이상인경우10년내에유방암이발생할가능성이

24%가된다고하며(16)방사선에피폭시유방암이증가할가능성

이있으므로(25) CHEK2 1100delC 돌연변이빈도가높은환자에

대한 screening이 필요하다. BRCA1과 BRCA2 유전자는 각각

1,800개이상과3,600개이상의아미노산을결정하는거대한염

기서열을지니고있으며어떤장소에서도돌연변이가생길수있

으므로모든부위를다full sequencing해야하므로복잡하고비

용도많이들지만CHEK2 1100delC 돌연변이는단일한geno-

typing test이므로비용이별로들지않으며보유자를100% 찾

아낼수있다. 이번연구를통해한국인젊은여성유방암환자에

서가족력을가진BRCA1/2 음성환자뿐만아니라가족력이없는

환자도이돌연변이가발견되지않았다. 그러나1100delC는주로

백인들을통한연구에서도각민족에따른빈도가크게다르며다

른인종에대한연구는거의시행되지않았으므로한국인도이돌

연변이의빈도가얼마나되는지또는유방암발생에얼마나기여

하는지연구할필요가있다. 이연구는모두100명정도의환자를

대상으로시행했으므로실제로한국인은이돌연변이의빈도가낮

거나거의존재하지않는지결론을내리기에는대상환자숫자가

비교적적다. 따라서이돌연변이가한국인에서유방암발생에기

여하는 정도를 보다 정확하게 연구하기 위해서는 유방암 가족력

이있는환자, 젊은여성유방암환자, 양측성유방암환자 및남

성유방암환자를대상으로보다많은대상의추가적인연구가필

요하다. 그리고일정비율의돌연변이가발견될경우정상대조군

과의비교연구도필요할것으로생각된다. 이에따라본연구자들

은추가적인연구를진행하고있다.

결 론

유방암유전자BRCA1/2 감사를시행한젊은여성유방암환자

를대상으로세포주기조절기능을가진CHEK2의1100delC 돌

연변이를 조사한 결과 한국인에서 CHEK2 1100delC는 유방암

발생과관련이없는것으로나타났다. 보다정확한빈도와유방암

의발생과의관련성을연구하기위해유방암가족력이있거나젊

은여성유방암등CHEK2 1100C 돌연변이가잘생기는인자를

가진많은환자를대상으로추가적인연구가필요하다.
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