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매년 15,000명에 가까운 새로운 유방암 환자가 한국에

서발생하고있다. 갑상샘암을제외하면유방암은여

성에서가장흔한암으로그빈도는계속증가하고있는양

상이다(1). 한국인 유방암의 특징은 발생 평균연령이 40대

후반으로 서양에 비해서 10년 이상 젊다는 것으로 이로 인

해 한국인 유방암의 원인 중 유전적 소인이 중요한 원인이

아닐까에 대한 의문이 계속되었다. 1995년 한국인에서 최

초의BRCA1 유전자돌연변이가보고된후15년이지난오

늘한국인유전성유방암의과거와현재를조명함과아울러

유전성유방암연구와치료의방향을제시하고자한다(2).

유전성 유방암의 정의 및 관련 유전자

유방암은 유전성, 가족성, 그리고 산발성 유방으로 분류

된다. 유전성유방암은전체유방암의약 5~10%를차지하

며, 특정 유전자의 돌연변이 표현형이 멘델의 유전법칙에

따라 가족 내에 분리(segregation)되는 양상을 보인다. 가

족성유방암은전체유방암의약15~20%를차지하며, 발단
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Approximately 7% of all breast cancer cases are associated with hereditary predisposition

and BRCA1 and BRCA2 gene, which accounts for half of the hereditary breast cancer

(HBC). Although majority of breast cancer occur sporadically, identification of HBC is important in

that active adoption of preventive strategies such as surveillance, chemoprevention, and risk-

reducing surgery will result in the gain of life-expectancy. According to the recent studies, the

prevalence and penetrance of BRCA mutation in Korean breast cancer patients are comparable

to that of western countries. Genetic testing should be done in the setting of genetic counseling,

which provides the patients with comprehensive information about the test procedure, the

interpretation of the test result, and possible options when the test results were positive for

mutation. The management of HBC is not different from that of sporadic cancer and many clinical

trials investigating the chemoprevention and targeted therapy of HBC are underway. The Korean

Hereditary Breast Cancer (KOHBRA) study is a nationwide multicenter study to reveal the

prevalence of BRCA mutation in Korean breast cancer patients. After the completion of the

KOHBRA study, we expect important basic data which will be the backbone of clinical practice

guideline for Korean HBC patients.
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자(proband)가 1명 이상의 1등친 혹은 2등친의 유방암 가

족력을 갖고 있으나, 멘델의 유전법칙을 따르지 않는 경우

를말하며, 특정유전자가밝혀져있지않은경우이다. 산발

성유방암은전체유방암의약 70~80%를차지하며, 1등친

혹은2등친에서유방암의가족력이없는경우이다(3). 

유전성 유방암과 관련된 유전자는 고침투율(high

penetrance)의 유전자와저침투율(low penetrance) 유전

자로 나눌 수 있는데, 고침투율 유전자로 잘 알려진 것은

BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN, STK11/LKB1, CDH1

등이있으며, 이들은유방암의위험을 3~30배까지올린다.

저침투율 유전자로는 ATM, CHEK2, BRIP1, PALB2 등

이 알려져 있으며, 이들은 2~4배 정도 유방암의 위험을 높

이는것으로알려져있다(Table 1). 전체유전성유방암증

후군의반이BRCA1 및BRCA2, 두개의유전자가원인으

로알려져있으며, 그외에유전자에의한유전성유방암증

후군은 실제로 임상에서 만나는 경우는 드물다(4). 그러므

로 본 장에서는 BRCA 돌연변이와 관련된 유전성 유방/난

소암증후군에대해서기술하겠다.

BRCA 돌연변이의 빈도(Prevalence)

BRCA 유전자 돌연변이 빈도에 관한 연구는 특정 인구

집단의 개척자 돌연변이, 가족성 유방암, 젊은 연령의 유방

암, 산발성 유방암 환자를 대상으로 연구되었다. 개척자 돌

연변이(founder mutation)는 하나 혹은 소수 선조에서 존

재하는 특정 돌연변이로 인하여 한 인구집단에서 돌연변이

가 빈번하게 관찰되는 경우를 말한다. 이는 아시케나지 유

태인에서 잘 알려져 있으며 이 인구집단의 약 3%에서

Table 1. Genes known to be associated with a hereditary predisposition to breast cancer (Adapted from reference (4) with permission)

Gene Syndrome Relative Risk Breast-Cancer Risk Major Associated Cancers
of Breast Cancer by Age of 70 Year
relative risk (age range) %

High penetrance

BRCA1 HBOC 17 (20~29 yr); 32 (40~49 yr) 39~87 Ovarian and pancreatic cancers
14 (60~69 yr)

BRCA2 HBOC 19 (20~29 yr); 10 (40~49 yr) 26~91 Ovarian, prostate, and 
11 (60~69 yr) pancreatic cancers

p53 Li-Fraumeni syndrome 1.46 overall; 5.96 (15~29 yr) 56 at age 45 yr; Soft-tissue sarcoma, osteosarcoma,
> 90 at age 70 yr brain tumors, adrenocortical 

carcinoma, leukemia, colon cancer
PTEN Cowden’s disease; 2~4 25~50 Thyroid, endometrial, and genito-

Bannayan-Riley-Ruvalcaba urinary cancers
syndrome; 
Proteus syndrome;
Proteus-like syndrome

STK11/LKB1 Peutz-Jeghers syndrome 15 45~54 Small-intestine, colorectal, uterine,
testicular, and ovarian sex cord
cancer; other tumors

CDH1 Hereditary diffuse gastric 3.25 39 Lobular breast and diffuse gastric
carcinoma cancer; other tumors

Low-to-moderate penetrance

ATM (heterozygote) Ataxia-telangiectasia 3~4 NA Undefined in heterozygotes
CHEK2 Li-Fraumeni variant 2 for women; 10 for men NA Undefined
BRIP1 Fanconi’s anernia 2 NA Undefined in heterozygotes
PALB2 None known 2.3 NA Undefined in heterozygotes

* High-penetrance mutations are associated with a prominent family history of breast cancer and a high risk of breast cancer. Mutations
with a low-to-moderate penetrance are associated with a smaller increase in the risk of breast cancer and a less prominent family history
of breast cancer. References for genes in the table are listed in the Supplementary Appendix, which is available with the full text of this
article at www.nejm.org. HBOC denotes hereditary breast and ovarian cancer syndrome, and NA not available.

† Prostate cancer does not occur at an earlier age than in the general population.
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BRCA 유전자의 돌연변이를 갖는 것으로 알려져 있으며,

아시케나지유태인전체 BRCA 유전자돌연변이의 80%가

개척자 돌연변이로 설명된다(5~7). 한국인에서도 흔하게

발견되는 돌연변이로 BRCA2 7708C〉T 등이 개척자 돌

연변이의 대상으로지목된적이있으나, 아시케나지유태인

과같은높은빈도로발견되는개척자돌연변이는알려진바

없다(8). 서양의 연구에 의하면 가족성 유방암의 경우 약

30~70%에서(9), 45세 이전에 발병한 환자의 경우 약

10~18%에서(10~15), 비선택적인유방암환자에서는약3%

에서 BRCA 유전자의 돌연변이가 발견된다(16, 17). 한국

인에서유방암의빈도에관한연구는손등의종설에잘정

리되어 있는데(8), 이들의 연구에 의하면, 가족성 유방암의

약21%, 젊은연령의유방암의약11%, 산발성유방암의약

2.6%에서 BRCA 돌연변이가 발견되었으며, 한국인의

BRCA 유전자의 돌연변이 빈도는 서양의 그 것과는 큰 차

이가없음을알수있다. 

BRCA 돌연변이의 암 침투율(Penetrance)

BRCA1 돌연변이시 70세까지 유방암에 걸릴 위험성은

약 36~87%까지 보고되었고, 평균적으로는 약 65% 정도이

다(18). 이미 유방암이 발생한 BRCA1 돌연변이 보인자에

서반대편유방의유방암빈도는약60%이다. BRCA1 돌연

변이 보인자의 난소암 위험도는 27% (19)에서 45%까지 보

고되고있다. 또한, 췌장암, 자궁암, 자궁경부암, 난관암등의

위험도증가하는것으로알려져있다. 남성유방암의위험도

약50배이상증가하는것으로알려져있으며, 평생약5%의

남성BRCA1 돌연변이보인자가유방암을경험하게된다.

BRCA2 돌연변이보인자의암위험은BRCA1과흡사하거

나 약간 낮은 경향을 보인다. 평생 유방암에 걸릴 위험성은

45~84%로알려져있고, 난소암의위험은10~20%로알려져

있다(9, 18, 20). 남성BRCA2 돌연변이보인자의경우평생

유방암위험은6%로알려져있고(21), 전립선암에걸릴위험성

도약 3~44배증가하는것으로알려져있으며(22, 23), 췌장

암, 위암, 담낭암, 담관암및악성흑색종의위험또한증가한다.

BRCA 유전자의 돌연변이가 있는 경우 실제로 암에 걸

릴 위험은 국적, 출생-코호트, 신체활동 정도, 비만도, 사춘

기 때 흉부 X-선 촬영 여부 등에 따라서 변할 수 있다(24,

25). 또한, 여러가지유전적변경인자(genetic modifier)에

따라서BRCA 유전자의침투율이변하는것으로알려져있

어서(26, 27), 한국인 고유의 침투율을 밝히는 것은 한국인

유전성 유방암의 관리의 가장 중요한 부분이라고 하겠다.

한국인에서BRCA 유전자의암투과도에대한연구는최근

한등이기초연구의형식으로발표하였는데(28), 그들에의

하면 70세까지 유방암의 위험은 BRCA1과 BRCA2에서

각각 72.1%와 66.3%로 보고하였고, 난소암의 위험은

BRCA1과 BRCA2에서각각 24.6%와 11.1%로 보고하였

다. 유방암에걸린보인자가향후5년간반대편유방암에걸

릴위험은 BRCA1과 BRCA2에서각각16.2%와 17.3%로

보고하였다. 이들의 연구가 적은 환자를 대상으로 하였고,

유방암에 걸린 보인자가 많이 포함되어 있고, 추적관찰 기

간이 짧고, 신뢰구간이 넓다는 단점이 있으나, 한국 최초의

보고라는점에서가치가있다. 

유전성 유방암의 임상병리학적 특성

BRCA1 유전자는 DNA의 손상에 대한 복구 기능을 하

는 것으로 그 중에도 오류가 거의 생기지 않는 상동재조합

(homologous recombination)을 통해서 손상을 복구한

다. BRCA1 유전자돌연변이에의해비정상적인단백이만

들어지면, non-homologous end joining 이나 single-

strand annealing 등의방법에의해서DNA의손상이복구

되는데, 이 과정은 오류가 생길 가능성이 높은 메커니즘으

로결국유전체의불안정성을조장하여암의발생에이르게

된다. BRCA1 유전자의 돌연변이가 있을 때, 왜 유방이나

난소암만 증가하느냐에 대해서는 몇 가지 가설들이 있는데

(29, 30) BRCA1의기능이상실된경우에스트로겐과같은

호르몬의 조직-특이성 발암기전이 격화된다는 설, 유방/난

소에서에스트로겐의 anti-apoptotic action이 BRCA1 돌

연변이세포가더오래살수있게한다는설(31) 등이있으

나아직까지명확한해답은없다. 

BRCA1 및 BRCA2 돌연변이 보인자에서 발생한 유방
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암은서로다른조직병리학적특징을가지고있으며, 산발성

유방암과도다른특징을가지고있다. 그특징은 Table 2에

정리되어 있으며, BRCA1-연관 유방암은 특징적으로 에스

트로겐수용체음성이75%로알려져있다. 최근분자생물학

의 발달과 더불어 암을 분자유전학적으로 분류하려는 시도

가진행되고있으며(32), BRCA1 관련유방암은기저양유

방암종(basal-like breast cancer)로분류되고있다. 이들은

에스트로겐수용체(estrogen receptor, ER), 프로게스테론

수용체(progesterone receptor, PR) 및 c-erbB2가 모두

음성인 소위 삼중 음성(triple negative) 유방암의 특징을

가지며, 좋지않은예후를갖는것으로알려져있다(33, 34).

산발성 유방암 중 기저양 유방암종에 속하는 군 또한

BRCA1 관련유방암과매우흡사한양상을보인다. 하지만

이러한분자생물학적인예측에도불구하고,BRCA1 보인자

에서발병한유방암의예후에관해서는논란의여지가있다.

초기연구에서는산발성유방암에비해서예후가좋은것으

로알려진반면, 최근의연구는오히려더좋지않은것으로

보고되고있다. 이런논란은아마도연구에포함된환자수의

제한과 짧은 관찰기간때문으로 생각된다. BRCA2 돌연변

이와 관련된 유방암의 예후 역시 양측의 연구결과가 혼재되

어있는상황으로아직까지결론을내리기는어렵다(35~37).

유전상담과 BRCA 돌연변이 위험 예측

유전상담은 모든 유전자 검사의 가장 중요한 부분이다.

유전상담의 과정은 유전상담 전문가에 의해서 행해져야 하

며, 유전자 검사 전 및 검사 후 유전상담을 시행해야 한다.

유전상담의과정은크게 4단계로구성되는데, 1단계에서는

환자의 가계도를 그리고 환자에게 특정유전자의 돌연변이

가 있을 위험을 판정하는 과정이며, 이 과정에서 유전자 검

사의 대상이 되는 지의 유무를 판단하며, 보통 유전자 돌연

변이가 있을 가능성이 10% 이상인 경우 유전자 검사를 권

유한다. 수술 전 유전상담을 통해서 피상담자는 아래와 같

은 사항을 정확히 이해해야 한다. 검사하는 특정 유전자의

종류, 유전자검사양성과음성의의미, 유전자검사가원하

는 정보를 주지 못할 수 있다는 점, 검사의 정확성, 유전자

검사의 비용, 정신 사회학적인 의미(이득과 피해), 보험 및

고용시발생하는문제, 비밀보장에관한문제, 유방암발병

의 감시와 예방의 한계, 유전자 검사를 다른 가족과 공유하

는 것의 중요성을 정확히 전달해야 한다(38). 환자에게 생

명윤리에 관한 법률에서 제시하는 동의서를 받고, 유전자

검사를 하게 된다. 유전자 검사 결과는 정상(돌연변이 없

음), 질병과 관련된 돌연변이(disease-causing mutation),

상세 불명의 돌연변이(unclassified variant), 다형성

(polymorphism) 등으로 분류되며, 질병과 관련된 돌연변

이가발견된경우가족검사를권유한다.

BRCA 돌연변이의위험을예측하는여러가지모델들이

개발되어있으며, BRCAPRO(39), Myriad table(5) 등이대

표적이다. 하지만이런모델들이대부분서양인에게서개발

된 것이어서 다른 인종에서(40, 41), 특히 동양인에서는 돌

연변이 위험이 저평가되는 경향이 있어 한국인에 적합한

BRCA 돌연변이예측모델의개발이시급한실정이다(42).

Table 2. Key pathological characteristics of BRCA1- and BRCA2-associated breast cancers (Adapted from reference (29) with permission)

Phonotype BRCA1- associated BRCA2 -associated

Morphology Ductal, no specific type (75%); Ductal, no specific type (75%); atypical medullary < 5%
atypical medullary ~10% lobular or ductal with lobular features more prevalent than

in women with BRCA1 mutations (~10%)
Grade High (grade 3; 75%) Medium (grade 2; 45%) or high (grade 3; 45%)
Oestrogen-receptor expression Negative (75%) Positive (75%)
ERBB2 expression Negative (95%) Negative (95%)
p53 expression Positive (50%) Positive (40%)
Cyclin D1 expression Negative (90%) Positive (60%)
Carcinoma in situ Rare Common
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BRCA 돌연변이 보인자의 관리

1.  암발생의감시(Surveillance)

BRCA 돌연변이여성에서유방암및난소암의조기진단

을위해서는일반여성의검진스케줄에비해서, 더많은검

사를, 더젊은연령에서, 더자주하는것이원칙이다. 2009년

NCCN 가이드라인에 따르면(43) 유방암 발생 감시를 위해

서18세부터유방자가검진을하고, 25세부터 6개월간격으

로 의사에 의한 임상검진을 하고, 25세부터 매년 1회 유방

촬영및MRI 검사를권하고있다. 난소암발생감시를위해

서 35세부터 CA125와경질초음파를 6개월간격으로시행

한다. 하지만 이런 감시에도 불구하고 유방암의 경우 검사

와 검사 사이에 발견되는 간격암(interval cancer)이 50%

에달하는것으로알려져있고(44), 난소암의경우효과적인

조기진단이어려워감시에한계가있다(45).

2.  화학적예방(Chemoprevention)

타목시펜은 유방암의 고위험군에서 유방암의 위험을 약

50% 감소시키는 것으로 알려져 있다(46). BRCA1 및

BRCA2 유전자 돌연변이와 연관된 유방암 환자의 반대편

유방암의 위험도 50% 감소시키는 것으로 확인되었다(47).

하지만, ER 음성인 유방암이 다수인 BRCA1 관련 유방암

의 예방에 대해서는 논란의 소지가 있으며, 한 연구에서는

BRCA1에서는 유방암의 예방에 효과가 없었다고 보고하

기도 하여 추가의 연구가 필요한 사안이다(48). 피임약은

난소암의 위험성을 낮추는 것으로 알려져 있지만, BRCA1

과 연관된 유방암의 위험도는 약간 올릴 가능성이 있는 것

으로 알려져 있다(49~51). 현재 아로마타제 억제제,

deslorelin, recombinant human chorionic godano-

tropin, 예방적 방사선 치료 등이 유방암 예방을 위해서 임

상시험중이며, fenretinide, celecoxib 등이난소암예방을

위해서임상시험중에있다(52).

3.  예방적수술(Risk-reducing Surgery)

예방적 수술은 되돌릴 수 없는 시술이기는 하지만 가장

적극적인예방법으로유방/난소암의예방에는가장효과적

인방법이다. 예방적유방절제술은유방암을90% 예방하며

(53), 예방적 난소절제술은 난소암의 위험을 약 95% 이상

예방할수있을뿐더러, 유방암의위험도 50% 정도줄일수

있는것으로알려져있다(54~56). 예방적유방절제술은흔

히 즉시 유방복원술과 동시에 이루어지며, 유방 절제시 피

부보존(skin-sparing mastectomy) 유방절제술혹은유두-

유륜보존(nipple areolar complex-sparing) 유방절제술을

사용할수있다. 난소절제술의경우주로복강경을이용하여

시행되며, 이때난소뿐아니라나팔관을완전히제거하는것

이중요하다(56). 예방적난소절제술및타목시펜의효과는

비록 BRCA1과 관련된 유방암의 90%가 호르몬 수용체 음

성임에도 불구하고, BRCA1 및 BRCA2 유전자 돌연변이

모두에서유방암을예방하는효과를보인다. 예방적수술을

통한보인자의생존율증가효과는보인자의유방암발병유

무, 발병시병기, 예방적수술시보인자의나이, BRCA 유전

자의 침투율 등에 의해서 결정되는데, 정상 보인자가 30대

에유방/난소를모두예방적으로절제한경우최대 7.6년의

생존율을 증가시키는 것으로 알려져 있다(57, 58). 세계적

으로 예방적 유방 절제술의 사용은 국가별, 보고별로 큰 차

이를보여서, 보인자의0~54%에서시행되는것으로보고하

고 있으며(44, 59~61), 예방적 난소 절제술은 보인자의 약

60%에서행해지고있다(56, 59). 국내에는김등이 2008년

예방적 반대편 유방절제술과 난소절제술을 동시에 시행한

증례를보고한것이최초의예방적유방절제술이며(62), 유

방암학회회원을대상으로한설문조사에서도아직까지예

방적절제술이적극적으로시행되고있지는않다(63).

예방적수술은미래의질병예방을위한수술이므로수술

전여러가지인자를고려하여야한다. 수술전, 유전성유방

암에대한충분한이해가이루어져야하며, 유전상담은이단

계에서매우중요한부분이다. 유전상담을통해서환자는유

전성유방암과예방적수술의위험과이득을이해하게된다.

특히예방적수술의경우되돌릴수없다는점과수술후환

자가겪게될정신적, 신체적변화를수술전충분히이해시

키는 것이 중요하겠다. 수술과 관련된 여러 가지 합병증 또

한 잘 이해하고 있어야 하며, 정신 사회적인 평가를 위해서

수술전정신과의뢰를하는것이바람직하다. 예방적수술후
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약 6%에서는 환자가 불만족을 나타낸다고 하며, 이는 복원

과 관련된 합병증이 있거나 미용상 만족하지 못할 때, 성기

능이 떨어졌을 때, 의사가 먼저 예방적 수술에 대해 권했을

때심한것으로보고되었다(64). 난소절제술과관련된조기

폐경에대해서충분한설명이필요하며, 환자가폐경증상을

많이 불편해 하는 경우, 정상 보인자의 경우 정상적인 폐경

이 일어나는 50세 정도까지 호르몬 대체요법을 하는 것은

유방암의발생을높이지않는것으로알려져있다(65, 66). 

유전성 유방암의 치료

유전성유방암환자가가장궁금해하는것은유전성유방

암이산발성유방암과다른특징을갖는지와치료방법과예

후에있어서차이가있는지다. 유전성유방암의국소치료에

있어서 몇 가지 고려되어야 할 사항이 있는데, 유전성 유방

암을안전하게유방보존술을시행할수있는가와방사선치료

로 인해서 2차 유방암의 발생이 증가하지 않는가다. 2009년

NCCN 가이드라인에서는 BRCA 유전자의 돌연변이를 갖

는 폐경전 여성은 유방보존술을 상대적 금기증으로 다루고

있다(67). 실제로유방보존술후유방내재발의위험에대해

서는상충되는연구가존재한다(68~72). 이중최근 Pierce

등의 연구가 주목할 만한데, 이들에 의하면 비록 돌연변이

보인자라 하더라도 예방적 난소절제술을 시행한 환자에서

는유방내재발이산발성유방암과다르지않음을보고하여

예방적난소절제술을시행한 BRCA 보인자의경우안전하

게유방보존술을시행할수있을것으로생각한다(73). 

BRCA 돌연변이 보인자의 경우 방사선유도 DNA 손상

의복구기능이떨어져있어방사선치료와관련된합병증에

대한 우려가 있으며, 실제로 BRCA 돌연변이 보인자에서

방사선의안전성에대해서엇갈리는연구결과가있다. 방사

선치료가문제가없다는증거로는치료목적의방사선이나

유방촬영이 해가 된다는 보고가 없으며, 방사선 치료 후 국

소 반응 또한 문제되지 않으며(71), 방사선 치료가 반대편

유방암의위험을높이지않는다는연구결과가있다(74). 반

대로, 사춘기시절의흉부X-선촬영이 BRCA 돌연변이보

인자에서유방암의위험을올린다는보고가있으며(75), 비

록 BRCA 보인자를대상으로한연구는아니나, 45세미만

의젊은여성에서3명이상의가족력을갖는경우그렇지않

은 경우보다 반대편 유방암의 위험이 약 3.5배 증가한다는

보고가있어서(76), BRCA 보인자에서발생한유방암의방

사선치료의안전성에대해서는추가의연구가필요하다.

유전성유방암의전신보조요법은기본적으로산발성유

방암의 보조요법을 따른다(77). 하지만, 유전성 유방암의

전신 보조요법을 선택함에 있어 몇 가지 고려사항이 있는

데, BRCA1-연관 유방암의 항암치료에 대한 연구는 과거

mitomycin 및 platinum 계열의 항암제에 특히 반응이 좋

다는보고가있다(78). 반대로, taxane에 대한저항성도 보

고되고 있는데, 이들은 아마도 DNA 손상에 대한 복구기능

이원활하지못하기때문으로생각하고있다. 또한 BRCA1

관련유방암은종양의크기와림프절전이의연관성을보이

지 않아, 림프절 전이가 없는 작은 유방암에서도 적극적인

항암치료가 고려되어야 한다는 보고도 있다(79). 대부분의

BRCA1 연관성유방암은 ER 음성인경우이므로이론적으

로는 hormone ablation의 적응이 되지는 않겠으나, 실제

로이들에서난소절제술후일차성유방암의발생과국소재

발, 반대편유방암이감소하는것을볼수있으며, 일부보고

에서는 BRCA1 관련 유방암에서 ER 상태와 무관하게

tamoxifen을 투여하는 것이 보조 치료로 효과가 있었다

(80). 최근 각광받고 있는 약물로는 PARP 길항제(poly

(ADP-ribose) polymerase inhibitor)가 있는데, BRCA

돌연변이가 있는 유방암에서 효과적으로 항암효과를 나타

내었다는초기연구결과가최근발표되어서본약제의귀추

가 주목된다(81). 유전성 유방암의 보조항암요법을 위해서

PARP-I, trabectadin, carboplatin, cisplatin, bevacizu-

mab을이용한연구가진행중이다(52).

유전성 유방암의 수술전 유전자 검사 결과를 미리 아

는것은수술의회수를줄일수있다는점에서중요하다. 하

지만, 현실적으로유전자검사결과를수술전에확인하는것

은어려운일이다. 이에 Silva 등은유전자검사가필요한환

자를대상으로수술전항암치료를시행하고수술시행시점

에는유전자검사결과를확인하여환자가예방적수술을원

할경우, 동시에시행할수있는알고리즘을제안하였다(82).
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한국인 유전성유방암 연구
(KOHBRA Study)

‘한국인 유전성 유방암 연구’는 KOrean Hereditary

BReast cAncer Study를 의미하며, 일명‘KOHBRA

Study’로 이름지어 졌다. 코브라 연구는 한국인에서

BRCA1/2 유전자돌연변이의침투율에대한연구가없고,

돌연변이보인자에게서양만큼암발생의적극적인감시혹

은 예방적 중재가 한국인 의사들에 의해서 많이 권유되지

않고 있다는 현실에서 출발했다. 코브라 연구는 한국인 유

전성유방암의진료지침(clinical practice guideline)을 개

발하기 위한 10년 프로젝트로 기획되었으며, 1단계:

BRCA1/2 돌연변이 유병률 분석, 2단계: BRCA1/2 돌연

변이침투율분석, 3단계: 중재적연구로구성되어있다. 본

연구는한국유방암학회임상시험위원회에서주관하는정책

연구로 보건복지부 암정복추진 사업단의 후원으로 1단계

3개년연구가진행되고있다(83). 1단계사업은총 3,000명

을 대상으로 하는 대규모의 다기관 연구로 가족력이 있는

유방암환자, 양측성, 남성, 젊은연령의유방암환자, BRCA

돌연변이 보인자의 가족 등이 참여할 수 있다. 전국적으로

33개기관이참여하고있으며, 현재까지1,500여명의환자가

연구에참여하고있다. 200개에가까운BRCA 돌연변이가

계가밝혀졌으며, 260여명의보인자가확인되었다. 2010년

에는한국인에특이한 BRCA유전자돌연변이유병률을확

인할수있을것이며, 이를토대로 BRCA 돌연변이예측모

델을 탄생시킬 수 있을 것으로 기대한다. 또한, 3단계 사업

이 마치는 10년 후에는 한국인의 상황에 맞는 유전성 유방

암 진료지침이 탄생할 것으로 기대한다. KOHBRA 연구에

대한 자세한 내용은 아래 블로그에서 자세히 다루고 있다

(blog.naver.com/kohbrastudy).

결 론

한국인에서 BRCA 유전자돌연변이의빈도는서양과유

사한 것으로 확인되었으며, 비록 적은 수를 대상으로 한 연

구이나BRCA 돌연변이보인자의경우유방암및난소암의

위험역시서양과별차이없는것으로밝혀졌다. 유전성유

방암이 의심되는 환자는 반드시 유전상담을 제공받아야 하

며, 돌연변이 보인자로 판명된 경우에는 유전상담 과정을

통해서암발병의감시, 화학적예방, 예방적수술등의옵션

에대해서자세한상담을받아야한다. BRCA 관련유방암

의 치료는 산발성 유방암과 특별히 다르지 않으며, 유전성

유방암의표적치료를위해서많은약제가임상시험중에있

다. 한국인유전성유방암연구(KOHBRA Study)는한국인

에서BRCA 유전자돌연변이의빈도를구하기위한연구로

향후 BRCA 유전자의침투율을밝히고진료가이드라인을

밝히는데주력하고자한다.
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Peer Reviewers’ Commentary

본 논문은 유방암의 대표적인 위험인자인 BRCA 유전자 돌연변이의 빈도, 침투율, 그리고 이로 인한 유전성 유방암의 임
상병리학적 특징에 대해 기술하고 있을 뿐만 아니라 BRCA 유전자 돌연변이와 관련한 다양한 임상 문제를 기존 연구 결
과를 바탕으로 심도있게 분석하고 있다. 하지만 이러한 연구 결과는 서양인을 대상으로 한 것이기에 우리 현실에 그대로
적용되기에는 많은 한계가 있음을 고려해야 한다. 더욱이 BRCA 유전자 돌연변이는 이로 인해 발생하는 유방암이라는
질병을 치료하는 문제 뿐만 아니라, 유방암의 고위험군인 정상보인자를 관리해야 하는 복잡한 문제도 동시에 야기한다는
점에 주목해야 한다. 따라서 필자가 소개하고 있는‘한국인 유전성 유방암 연구(KOHBRA study)’는 한국인을 대상으로
하는최초의전향적인연구로서향후이러한문제에대한많은근거를제시해줄것으로기대된다.

[정리:편집위원회]


