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일반적인 집단 검진이 증상이 없는 사람들을 대상으로
민감도가높은 검사법을이용하여질병을 조기에 발견하
여 완치하는 것이 목적이라면, 유방암 관련 유전자 검사
는 유전적 이상을 가진 환자 및 그 가족들을 선별함으로
써 유방암 발생의 분자병리학적 기전을 밝히고 아직 암
이 발생하지 않은 보인자의 경우 자가검진, 정기적인 진
찰 및 유방조영술의 시행으로 유방암 발생을 조기에 발
견하거나, 호르몬 대체요법및외과적수술등을통해유
방암발생위험을낮추고예방하는데그목적이있다. 국
내에서는 유방암 관련 유전자 검사가 일부 병원에서 유
전자 이상이 의심되는 고위험군을 대상으로 선별적으로
시행되고 있으며 이에 대한 몇몇 연구 결과가 보고되어
있다. 그러나 일반 인구집단및 비선택적유방암환자에
서의유전자이상빈도와유전자침투도 (penetrance)에
대한 연구결과는 미미한 실정이다. 이번 강의에서는 유
방암 관련 유전자의 소개, 유전자 돌연변이의 국내·외
빈도, 유방암 환자 및 유방암의 가족력이 있는 여성에서
유전자 선별검사의 적용 및 유전자 검사 방법에 대한 간
략한 소개를 하고자 한다.

1. 유전성 유방암 관련 유전자

유방암의 5-10%는 부모로부터물려받은유전자이상

에의해발생하며, 대부분은 유전자이상과관련없이발
생한다. 유전자 이상을 의심해 보아야 하는 경우로는 가
족중폐경기전에유방암으로진단받은환자가여러명
있을 때, 양측 유방에 암이 발생한 경우, 남성 유방암 환
자의 경우, 유방암과 난소암으로 진단 받은 가족력이 있
는경우등이다. 가장 중요한 유방암감수성유전자로알
려진것이 BRCA1(breast cancer susceptibility gene 1)
과BRCA2이다. BRCA1과BRCA2는각각염색체17q21
과 13q12.3에 위치하며 100,000bp와 70,000bp로 이루
어진 매우 큰 유전자이다. BRCA 유전자의 기능은 명확
히 밝혀져 있지 않지만 현재까지는 종양억제 유전자로
염색체의구조와총체성(integrity)을유지하는역할을하
고 DNA 복구와 재조합, 세포주기 조절, 유전자 전사 조
절 등에 관여하는 것으로 알려져 있다. BRCA1/BRCA2
돌연변이가전체유전성유방암의 55-75%의병인에관
여하고그나머지는 TP53, PTEN, STKIII/LKB1, ATM,
MLH1/MSH2 등과 아직 밝혀지지 않은 제 3의 유전자
와 관련 있을 것으로 추정하고 있다 (Table 1). 현재 국
내·외에서 시행하는 유방암 유전자 선별검사는
BRCA1/BRCA2 유전자만을 대상으로 하고 있으므로 여
기서도 두 유전자에 관해서만 언급하기로 한다.

유방암의 Genetic Screening
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Table 1. Genetic Predisposition to Breast Cancer

Syndrome Gene Inheritance Cancers

Breast/ovarian cancer syndrome BRCA1 AD Breast, ovary
BRCA2 AD Breast, ovary, prostate, pancreas

Li-Fraumeni syndrome TP53 AD Breast, brain, sarcoma, leukemia, adrenocortical carcinoma
Cowden disease PTEN AD Breast, ovary, thyroid, colon
Peutz-Jegher syndrome STKIII/LKB1 AD GIT, breast
Ataxia-telangiectasia ATM AD Breast
Site-specific breast cancer CHEK2 AD Breast
Muir-Torre syndrome MLH1/MSH2 AD Colorectal, breast



2. BRCA1/BRCA2 돌연변이의 빈도 및
유방암 발생 위험도

유방암 환자가 아닌 일반 인구 집단을 대상으로
BRCA1/BRCA2 돌연변이검사를시행하는것은많은제
약이 따른다. 그 이유로는 BRCA 유전자의 크기가 크고,
비용과 시간이 많이 소요되며, 돌연변이 빈도가 낮고, 또
돌연변이가 전 유전자에 걸쳐 산발적으로발생하기때문
이다. 실제로 Ashkenazi 유대인 여성의 2%에서
BRCA1/BRCA2의 돌연변이가, 비선택적 백인 여성의
0.1%에서 BRCA1 돌연변이가 보고되어 있다. 
유방암 환자를 대상으로 한 연구에서는 인종과 연구
대상의 특성에 따라 다소 차이는 있으나 비선택적 유방
암 환자를 대상으로 한 경우는 BRCA1이 0~5.7%,
BRCA2가 0.2~8.5% 빈도의 돌연변이를보여주었고, 40
세 이전의 조기 유방암 환자를 대상으로 한 연구들에서
는 BRCA1이 0.7~8.6%, BRCA2가 1.3~6.6%의 빈도를
보였다 (Table 2).
그러나 BRCA 돌연변이는 유방암과 난소암이 발생한
가계의 55%에서, 유방암과 난소암이 동일인에서 발생한
가계의 75%에서 보고되기도 하였다. 
국내의 연구결과를보면강 등 (2002)이 유방암 및 난
소암을 가진 21 가계 환자를 대상으로 한 연구에서 9가
계 (43%)에서 BRCA1/BRCA2 돌연변이를 관찰하였고
이 중 5개는 Breast Cancer Information Core (BIC)에
등록되지 않은 새로 발견된 돌연변이라고 하였다. 최 등

(2004)은 40세 미만의유방암환자 60명을대상으로한
연구에서 15%의 BRCA1/BRCA2 돌연변이를 보고하였
고, 한국인에 특정적으로 나타나는 개척자 돌연변이
(founder mutation)는없으며 BRCA 돌연변이가있는환
자의 가족에서 유방암과 난소암의 빈도가 낮은 것으로
보아 한국인에서 BRCA 돌연변이 침투도는 낮은 것 같
다고 하였다. 안 등 (2004)은 비교적 많은 환자를 대상
으로 하였는데, 비선택적 유방암 환자에서는 2.8%
(BRCA1 1.8%, BRCA2 1.0%)의 BRCA 돌연변이를 보
고하였고, 고위험군으로 분류한 유방암 환자의 12.7%
(BRCA1 8.7%, BRCA2 4%)가 돌연변이를 나타내 서양
에서 보고한 빈도와 큰 차이가 없음을 보여주었다. 그러
나 이들은 고위험군으로 분류한, 유방암의 가족력이 있
거나 first-degree relatives에 난소암 환자가있는경우,
양측성 유방암 환자, 남성 유방암 환자, 유방암을 포함해
다발성 장기암을 가진 환자, 조기 유방암 환자 (<35세)
등에서는 BRCA 돌연변이 검사가 필요하다고 주장하였
다. 
BRCA1 유전자 돌연변이 보인자가 평생 유방암에 걸
릴 확률은 84%, 난소암에 걸릴 확률은 44%로 서양에서
보고되었지만 (Table 3) 가족력에 상관없이 추출한 환
자를 대상으로 한 연구에서는 이보다 빈도가 낮음을 암
시하고, BRCA2 침투도는 BRCA1 보다 더 낮다고 알려
져 있다.
최 등의 연구에서 한국인의 BRCA 돌연변이 침투도는
서양에비해낮은것같다고하였으나, 국내에서 두 유전
자의 침투도에 대한 정확한 보고는 아직 없는 실정이다.
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Table 2. BRCA Mutations Among Cases of Female Breast Cancer Unselected for Family History (Modified Data from Table 1 in Hum
Mutat 20: 413-424, 2002)

Population Groups
Estimated prevalence

BRCA1 (%) BRCA2 (%) Total (%)

Europe Unselected 0.4 - 5.7 0.2 - 8.5 1.8 - 5.9
Selected* 0.7 - 6.8 1.3 - 2.4 2.0 - 9.0

North America Unselected 0.0 - 2.6 3.1 3.1
Selected 5.9 - 7.5 3.4 - 6.6 9.4 - 13.1

Australia Unselected - - -
Selected 2.3 - 3.8 2.3 4.6

Asia Unselected 0.8 - 4.4 2.3 - 4.1 5.1 - 6.7
Selected 3.6 - 8.6 2.4 6.0

Korea Unselected 
(김등) 1.4 1.2
(안등) 1.8 1.0 2.8
Unselected 
(안등) 8.7 4.0 12.7
(최등) 10 8.7 15

*Selected groups were collected by age, family history, and bilaterality etc.



3. 유방암 환자에서 유전자 검사 및 방법

미국의 National Cancer Institute(NCI)에서 제시한
BRCA1/BRCA2 돌연변이를 추정할 수 있는 개인 및 가
족의 특성은 다음과 같다. 
그리고 미국 Johns Hopkins 병원 유방암 센터에서는
다음의 경우 유전자 검사를 권하고 있다. 
첫째, 폐경기 전에 유방암이 발생한 환자로 가족 중 폐
경기 전에 발생한 유방암이나 나이에 상관없이 발생한
난소암 환자가 있는 경우
둘째, 유방암과 난소암이 모두 발생한 경우
셋째, Ashkenazi 유대인의 자손으로 폐경기 전에 유방
암이나 난소암이 발생한 경우
넷째, 남성 유방암 환자의 경우
다섯째, 친적 중 BRCA1이나 BRCA2 돌연변이가있다
고 진단받은 경우 등이다. 

국내에서는 유방암에 걸린 직계 가족이나 친척이 있는
유방암 환자, 35세 이전의 젊은 유방암 환자. 양측성 유
방암 환자, 다발성 암 환자, 남성 유방암 환자 등을 대상
으로 유전자 검사를 권하고 있으며, 일부 대형병원에서
자체적으로 시행하거나 상업적으로 검사를 대행하는 기
관에 의뢰하여 유전자 검사를 시행하고 있다. 분석 방법
은 유전자의 크기가 큰데다 비용상의 문제로 인해 모든
예에서직접염기서열로분석하지는않고, F-CSGE(flu-
orescent conformation-sensitive gel electrophoresis)
나 DHPLC(denaturing high performance liquid chro-
matography) 등을 이용한 돌연변이 선별검사 후 변이가
있는 부위에 한하여 직접염기서열분석을 시행하는 경우
가 대부분이다. 현재 BRCA1/BRCA2 돌연변이 검사는
보험급여 100/100으로 분류되어 있고 수가 상 각각
297,000의 비용이 책정되어 있다. 미국에서의 분석비용
($2700)에 비하면 낮은 편이지만 모든 유방암 환자 및

그 가족을 대상으로 시행하기에는 무리가 있다.
유전성 유방암이 의심되는 경우에는 유전자 검사를 통
해 돌연변이의 종류와 유전자의 임상적 의미를 명확히
밝히고, 만약 돌연변이가 존재할 경우 향후 존재하게 되
는 위험요소 (난소암 및 기타 장기 암발생, 반대편 유방
암 발생 등)에 대한 충분한 설명과 정기검사에 대한 교
육을 시행하고 환자의 부모, 자매, 딸 등 가족 구성원에
대한검사도추천해야한다. 뿐만 아니라 검사결과에대
해환자가갖게되는불안, 죄의식, 우울, 공포, 가족간유
대관계파괴등을적절히조절할수있도록도와야한다. 

4. 유방암의 가족력이 있는 여성에서
유전자 선별검사 및 예방대책

유전자 검사상 음성으로 판정되는 가족 구성원들에게
는암에대한공포를덜어줄수있고, 양성으로 판정되는
경우에는 조기에 암을 발견할 수 있는 방법과 암 예방을
위한 방법을 고려해 볼 수 있다는 점에서 유전자 검사가
필요하다.
가족 중 유방암 환자에서 BRCA1/BRCA2 돌연변이가
발견되지 않았으면 다른 가족 구성원의 유전자 검사는
적응이 되지 않는다. 그러나 유방암 환자의 가족에서 유
방암 환자에서와마찬가지로돌연변이가발견된 경우 적
극적인 감시 프로그램이 필요하다. 돌연변이가 있다고
100%에서 암이 발생하는 것은 아니며, 한국인의
BRCA1/BRCA2 penetrance에 관한 자료가 없는 실정이
긴 하지만, 서양의 데이터를 볼 때 BRCA1 유전자 돌연
변이 보인자가 평생 유방암에 걸릴 확률이 84%, 난소암
에 걸릴 확률이 44%나 되므로 적극적인 예방법 및 암이
발생하더라도조기에 발견하여완치를 하려는 노력이필
요하다. 돌연변이보인자에게는 18세부터매달자가검진
을, 25세부터 자가검진뿐 아니라 매년 전문의에 의한 유
방검진과 유방조영술 촬영을 권하고 있다. 특히 BRCA1
돌연변이 보인자는 매년 CA-125를 측정함으로써 난소
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Table 3. Cumulative Risk by Age of Breast Cancer in Women from
Families with BRCA1 and BRCA2 Mutations (Easton et al, 1995,
1997)

Age (yrs) Cumulative risk (%)

BRCA1 BRCA2

30 3.2 4.6
40 19.1 12.0
50 50.8 46.0
60 54.2 61.0
70 85.0 86.0

Personal Characteristics
Breast cancer diagnosed at an early age
Bilateral breast cancer
A history of both breast and ovarian cancer
The presence of breast cancer in 1 or more male family mem-

bers

Family Characteristics1
Multiple cases of brest cancer in the family
Both breast and ovarian cancer in the family
One or more family members with 2 primary cancers
Ashkenazi Jewish background



암발생에대한감시도필요하다. 이외 tamoxifen, ralox-
ifene과 같은 약제를 이용한 예방법, 유방 절제술과 난소
절제술 같은 보다 적극적인예방법도 있으나 국내에서는
돌연변이 보인자 색출에 적극적이지 못하고 penetrance
에 대한 자료 미비 등으로 실제 환자에게 적용하기에는
다소 무리가 있다.

5. 유전자 선별검사의 방향 및 대책

유방암 유전자 검사는 반드시 검사 전후에 유전자 상
담을 통해 환자는 검사의 의미와 그 영향에 대해 자세한
설명을들어야하며검사로얻게되는이점, 위험요인, 유
전자 검사의 한계 등에 대해 충분히 이해하고 있어야 한
다. 

앞으로 다수의 집단을 대상으로 유전자 검사를 시행하
고 데이터를 축적함으로써 한국인에서의 BRCA1/
BRCA2 돌연변이 빈도, 침투도, founder mutation의 존
재 유무 등을정확히밝히는것이필요하다. 그래야만 유
전자 검사를 받는 환자에게 재현성 있고 의미 있는 카운
셀링이 이루어질 수 있고, 돌연변이 보인자에 대한 치료
및예방대책을마련할수있다. 정확한 침투도가알려지
지 않은 현재로선돌연변이 보인자에게적극적인외과적
또는 호르몬 예방 요법을 권하기에 무리가 있기 때문이
며, 한국인에존재하는개척자돌연변이를발견한다면유
방암 및 난소암 환자에서 돌연변이 선별 검사를 단순화
시키고일반화시킬수있기때문이다. 그리고 유전자검
사 비용을 국가가 일부 부담함으로써 환자가 비용 문제
로 검사를 포기하여 유전적 이상이 있는 가계의 발견이
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Fig. 1. Suggested algorithm for genetic
screening in women with a family history
of breast cancer (based on recommen-
dations of NIH and National Human
Genome Research Institute)



지연됨으로써 초래되는 문제점 등을 최소화 시켜야 할
것이다. 
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