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능성이 가장 높은 암의 예방, 진단, 치료 및 지원 서비스를 받을 수 

있도록 근거 기반, 합의 중심의 권고사항을 제시한다. 또한 지속적

으로 개정하여 현재의 임상 진료 표준에 추가되거나 변경될 수 있

는 새로운 데이터와 임상정보를 반영하고 있다. 이 중 “유전성/가

족성 고위험 평가: 유방, 난소 및 췌장 가이드라인”은 주로 유방, 난

소 및 췌장암과 관련된 유전성 암 증후군에서 유전자 검사 및 상

담과 이러한 암 위험 증가와 관련된 증후군으로 진단받은 환자에 

대한 위험 관리 권고사항을 제공한다. NCCN은 매년 한 번 이상 

새로운 정보를 통해 관리방침을 새롭게 갱신한다. 최근 3.2024 버

전이 발표되었고 이전과 비교하여 변경된 목록은 총 23개 중 19개

이다(Table 1).

NCCN 관리방침의 변경은 빈번하게 진행되고 있어 개정사항을 

한눈에 알아보기 어려운 실정이다. 이에 본 종설에서는 3.2023 버

전과 비교하여 “유전성/가족성 고위험 평가: 유방, 난소 및 췌장 가

이드라인” 3.2024 버전의 주요 개정사항들을 알아보고자 한다.

서  론

미국국립종합암네트워크(National Comprehensive Cancer Net-

work, NCCN)의 관리 방침은 모든 암환자가 최적의 결과가 될 가
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The Clinical Practice Guidelines of the National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recommend genetic testing and counseling for hereditary 
cancers, and they also provide risk management recommendations. NCCN updates Clinical Practice Guidelines with new information at least once 
a year. The Clinical Practice Guidelines of NCCN are changing gradually, making it difficult to quickly see the revisions. Therefore, we have summa-
rized the revisions of NCCN Clinical Practice Guidelines 3.2024 compared with the 3.2023 version. This review covers screening, genetic testing, 
and recommendations for breast, ovarian, and pancreatic cancers.
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NCCN 가이드라인 3.2024 버전의 주요 개정사항

1. �암 위험 평가 및 상담의 원칙(Principles of cancer risk 

assessment and counseling)

1) 검사 전 상담

검사 전 상담의 요소에서 환자의 요구와 우려 평가 중 ‘유전자 

변이특이성 암 위험’ 항목이 추가되었고, 과거력 중 ‘흡연, 음주 혹

은 암 위험도를 증가시키는 다른 물질 노출’ 항목이 추가되었다[1]. 

또한 유전자 검사로 가능한 결과에 대한 설명에서 양성, 음성, 불

확실성 변이에 대한 자세한 설명이 추가되었다. 양성(positive)은 

암 유전적 소인으로 알려진 변이를 보유한 대상자이고, 진음성

(true negative)은 가족에게서 양성으로 확인된 변이가 발견되지 

않은 대상자이며, 정보가 없는 음성(uninformative negative)은 암 

유전적 소인으로 알려진 변이를 보유하지 않으며 가족이 음성이거

나 변이 여부가 알려지지 않은 대상자라고 설명하였다. 또한, 불확

실성 변이(uncertain variants)는 현재 의미가 알려지지 않은 변이

를 보유한 대상자이고 모자이크 결과(mosaic results)는 단일 개체

(single individual) 혹은 조직 내에서 2개 이상의 다른 유전적, 염색

체 구성(chromosomal make-up)을 갖는 세포주(cell line)의 발견

이라 정의하였다.

2) 검사 전 고려 사항

최근이나 현재 혈액암 환자에서 유전자 검사를 할 때 혈액, 타액, 

협측(buccal) 검체를 사용하지 않는 이유로 혈액암과 관련된 체세

포 병원성 변이(somatic pathogenic variant) 때문임을 추가하였다.

3) 다중 유전자 검사 선택

다중 유전자 검사(multigene panel testing)는 유전자에서 병원

성/유사 병원성(pathogenic/likely pathogenic, P/LP) 변이의 발견 

가능성을 높이지만 일부 유전자는 의학적 조치의 가능성(clinical 

actionability)이 명확하지 않거나 의료 관리 변화에 명확한 영향을 

미치지 않는다는 항목이 삭제되었다. 또한 종양 유전체 검사에서 

환자나 그 가족에게 임상적 의미가 있는 P/LP 변이가 발견될 때 생

식세포계열 변이(germline variant)인지 확인하는 검사를 ‘해야 한

Table 1. List of changes in NCCN guidelines for genetic/familial high-risk assessment: breast, ovarian, and pancreatic, version 3.2024

Structure of NCCN Guidelines Change status

Principles of cancer risk assessment and counseling

• Pre-test counseling O

• Testing considerations prior to testing O

• Choice of multi-gene testing O

• Evaluating the source of genetic testing information

• Tumor genomic testing: potential implications for germline testing O

• Post-test counseling O

• Pedigree: first-, second-, and third-degree relatives of proband

Hereditary testing criteria

• General testing criteria O

• Testing criteria for high-penetrance breast cancer susceptibility genes O

• Testing criteria for ovarian cancer susceptibility genes O

• Testing criteria for pancreatic cancer susceptibility genes O

• Testing criteria for prostate cancer susceptibility genes O

• Testing criteria for li-fraumeni syndrome O

• Testing criteria for cowden syndrome/pten hamartoma tumor syndrome 

Gene summary: risks and management

• Testing criteria met O

• Cancer risk management based on genetic test results O

• Autosomal recessive risk in cancer genes: multi-gene panel testing O

Management/screening

• Brca pathogenic/likely pathogenic variant-positive management O

• Pancreatic cancer screening O

• Li-fraumeni syndrome management in adults O

• Cowden syndrome/phts management O

• �Breast, ovary, uterine, and prostate cancer risk reduction strategies for transgender, non-binary, and gender diverse people 
with hereditary cancer syndromes

O

• Summary of genes and/or syndromes included/mentioned in other nccn guidelines 
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다’는 내용에서 ‘권고된다’로 변경되었다.

4) 종양 유전체 검사: 생식세포계열 검사에 대한 잠재적 의미

생식세포계열에 존재하고 종양 단독 유전체 검사에서 확인되는 

암 감수성 유전자의 P/LP 변이의 분율은 유전자 간에 매우 다양하

다는 항목이 추가되었다[2, 3].

5) 검사 후 상담

검사 후 상담을 하는 대상자에서 추가 검사 및 관리가 필요한 것

으로 클론성 조혈(clonal hematopoiesis)이 추가되었다[4, 5].

(1) 양성 결과

NCCN 관리방침을 포함한 여러 지침은 특정한 P/LP 변이와 관

련된 암의 평생 발생 위험도를 제시함을 설명하면서, 위험도에 대

한 설명 방법에 대해 다음과 같은 내용이 추가되었다. 첫 번째, 위

험도를 단일 숫자가 아닌 범위로 표시한다(즉, 30–40%). 두 번째, 

절대적 위험을 제시하고 상대적 위험 용어(교차비 또는 위험률)를 

최소화한다. 세 번째, 위험도는 항상 오차가 있음을 확인한다(위험

도는 P/LP 변이를 가진 환자의 수가 많을수록 정밀해지고 신뢰도

가 좁아짐). 네 번째, 위험도는 시간이 지남에 따라 변화함을 확인

한다(고령환자에서 잔여 수명 위험이 감소함).

그리고 생식 연령인 환자에게 산전 진단, 보조 생식 기술에 대한 

상담 내용으로 착상 전 유전자 검사 이외에 ‘생식세포 기증을 통한 

임신’도 추가되었다.

(2) 음성 결과

유전자 검사 결과가 음성이더라도 여전히 암 위험도 증가의 요인

으로 가족력 이외에 개인력을 추가하였다.

(3) 불확실성 변이 결과

불확실성 변이의 상담 항목 3가지가 변경되었다. 첫 번째, 변이 

해석이 검사실마다 다를 수 있는데 주의 깊은 상담과 숙련된 해석

이 필요함이 추가되었다. 두 번째, 불확실성 변이는 의학적 관리를 

바꿀 수 없는데 변이의 분류 및 관리를 위한 추가 논의를 위해서

는 추가 유전적 전문 지식이 필요함이 추가되었다. 세 번째, 변이의 

기능적 영향을 추가로 분석하기 위해 적절한 경우 RNA에 대한 연

구를 시행할 수 있음이 추가되었다.

2. 유전 검사 기준(Hereditary testing criteria)

1) 일반 검사 기준

다음의 설명이 추가되었다. 아슈케나즈(Ashkenazi) 조상의 

BRCA1 및 BRCA2 P/LP 변이 외에도 “설립자 돌연변이(founder 

mutations)”를 입증하는 다른 조상이 있다. 이러한 상황에서 검사 

결정은 지역 인구에서의 P/LP 변이 유병률, 가족력, 임상 특징 및 

암 진단 연령에 따라 달라진다. 개인 및/또는 가족력과 함께 조상

이 유전자 검사 결정에 기여할 수 있는 추가 예시는 다음과 같다: 

BRCA1 P/LP 변이와 폴란드 조상[6]; BRCA2 P/LP 변이와 아이슬

란드 조상[7]; BRCA1, BRCA2 P/LP 변이와 프랑스계 캐나다 조상

[7]; BRCA1, BRCA2 P/LP 변이와 스페인, 멕시코, 중남미 조상[7]; 

BRCA1, BRCA2 P/LP 변이와 바하마 조상[8]; BRCA1, BRCA2 P/

LP 변이와 헝가리 조상[7]. TP53 c.1010G>A (p.Arg337His) P/LP 변

이는 브라질 조상의 하위 집합에서 볼 수 있으며, CDKN2A c.225_ 

243del (p.Ala76fs) 설립자 돌연변이는 네덜란드 조상의 하위 집합

에서 볼 수 있다[9, 10]. 아시아, 아프리카 및 중동 기원의 인구에서 

유래된 새로운 데이터는 BRCA1, BRCA2 및 기타 유전자의 반복

되는 돌연변이가 기록되어 있지만, 인구 대립 유전자 빈도 데이터

는 개인 및/또는 가족력이 없이 조상만을 기반으로 검사하는 개인

에게 아직 알릴 수 없다. 가족력과 개인력이 검사 결정을 알려주는 

낮은 침투 유전자(예: 북유럽 조상에서 CHEK2 c.1100delC)의 설

립자 돌연변이도 마찬가지이다.

2) 고침투성 유방암 감수성 유전자 검사 기준

고침투성 유방암 감수성 유전자로 STK11을 추가하여 BRCA1, 

BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, STK11, TP53으로 기술하였다[1, 

11]. 검사 기준의 가족력으로 환자 및/또는 가까운 가족 중 3명 이

상 유방암 진단을 받고 2명 이상 가족에서 유방암 혹은 전립선암

을 진단받은 경우에서 유방암을 진단받은 본인을 포함하여 가까

운 가족 중 3명 이상 유방암 혹은 전립선암을 진단받은 경우로 수

정되었다. 또한, 유방암을 진단받은 가족이 췌장암 혹은 전립선암

을 진단받은 경우 추가적인 가족력이 있지 않는 한 1차 관계의 가

족만 검사를 시행해야 한다는 부분이 삭제되었다. 검사를 고려해 

볼 기준으로 검사 기준에 충족되지 않는 60세 미만 유방암 환자가 

있는데, 이들은 P/LP 변이의 가능성이 2.5%이며 변이의 대부분은 

중간 정도의 침투 유전자에 있다는 설명에서 이 변이들의 적절한 

관리에 대한 정보가 부족하다는 내용은 삭제되었다.

3) 난소암 감수성 유전자 검사 기준

난소암 감수성 유전자로 ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, 린치 증

후군 유전자(MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM), PALB2, RAD51C, 

RAD51D를 새로 기술하였다.

4) 췌장암 감수성 유전자 검사 기준

췌장암 감수성 유전자로 ATM, BRCA1, BRCA2, CDKN2A, 린치 

증후군 유전자(MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM), PALB2, STK11, 
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TP53을 새로 기술하였다.

5) 전립선암 감수성 유전자 검사 기준

전립선암 감수성 유전자로 ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2, 

HOXB13을 새로 기술하였다.

검사 기준의 가족력으로 2명 이상 가족에서 유방암 또는 전립선

암을 진단받은 경우에서 전립선암을 진단받은 본인을 포함하여 3

명 이상 가족에서 전립선암 또는 유방암을 진단받은 경우로 수정

되었다.

6) 리-프라우메니 증후군 검사 기준

검사 기준 중 ‘소아 저이배체 급성림프모구백혈병(pediatric hy-

podiploid acute lymphoblastic leukemia)’ 항목에 대하여 개인력 

혹은 가족력이라고 구체적으로 추가하였다. 또한 검사 기준으로 

종양 유전체 검사에서 TP53의 P/LP 변이가 확인된 암 환자의 경우 

생식세포계열 검사를 고려해야 할 3가지 상황을 추가로 제시하였

다: 1. 개인력/가족력을 재평가하여 리-프라우메니 증후군 검사 기

준을 1개 이상 만족; 2. 30세 미만의 진단; 3. 그 외 임상의의 재량.

3. �유전자 개요: 위험과 관리(Gene summary: risks and 

management)

1) 검사 기준 충족 여부

알려진 가족성 P/LP 변이가 있을 때 유전자 검사 기준에서 ‘그 

변이가 없는 가족이더라도 환자 연령 및 가족력을 기반으로 추가 

검사를 할 수 있다’는 내용을 본문에 포함시켰다.

2) 유전 검사 결과에 기반한 암 위험 관리

(1) ATM

유방암 위험과 관리에서 유방암 절대적 위험 수치(absolute risk)

가 20–40%에서 20–30%로 변경되었다[12, 13]. 또한, 반대측 유방암

의 10년 내 발생 위험이 4%이며, 반대측 유방암과의 연관성에 대한 

근거의 강도가 제한적이라는 항목이 추가되었다[14]. 다른 암 위험

에서 전립선암의 위험성이 증가되어 40세부터 전립선암 검진을 시

작하는 것을 권고한다고 수정되었다[15]. 또한, c.7271T>G 변이의 

경우 유방암 위험이 더욱 증가된다는 부분이 추가되었다[16, 17].

(2) BRAD1

유방암 위험과 관리에서 유방암 절대적 위험 수치가 20–40%에

서 17–30%로 변경되었다[18].

(3) BRCA1

유방암 위험과 관리에서 암과의 연관성에 대한 근거의 강도가 

삼중음성유방암 소인이 있는 경우 매우 강함에서 ‘삼중음성유방

암 소인이 있는 경우’가 삭제되었다. 또한, 반대측 유방암의 20년 

내 발생 위험이 30–40%이며, 폐경 여성에서 15년 내 발생 위험이 

20% 초과이고, 반대측 유방암과의 연관성에 대한 근거의 강도가 

강하다는 항목이 추가되었다[14].

(4) BRCA2

유방암 위험과 관리에서 반대측 유방암의 20년 내 발생 위험이 

25%이며, 폐경 여성에서 15년 내 발생 위험이 20% 초과이고, 반대

측 유방암과의 연관성에 대한 근거의 강도가 강하다는 항목이 추

가되었다[14].

(5) BRIP1

난소암 위험과 관리에서 위험 감소 난관난소절제술(risk-reduc-

ing salpingo-oophorectomy, RRSO)은 45–50세에 하는 것을 권장

한다는 내용을 45–50세‘부터’ 하는 것을 권장한다고 수정되었다

[19].

(6) CDKN2A

코멘트에 다음 내용이 추가되었다. CDKN2A의 동형 단백질

(p16INK4A, p14ARF)에 영향을 미치는 P/LP 변이가 있는 대상자

는 전신 사진(total body photography)과 피부경(dermoscopy)을 

포함하는 피부과 전문의의 종합 피부검사를 2년마다 하는 것이 

권장된다[20, 21]. p14ARF 단백질을 특이적으로 파괴하는 P/LP 변

이는 신경 외피 종양, 육종, 흑색종 및 기타 암에 대해 유전적 소인

(predisposition)을 유발하기 때문에 췌장 및 피부과 검사를 포함

하여 다학제 암 진료를 시행할 것이 권장되며, 개인 및 가족의 전

신 및 뇌 자기공명영상법(magnetic resonance imaging, MRI)도 시

행할 수 있다[20, 21].

(7) CHEK2

유방암 위험과 관리에서 반대측 유방암의 10년 내 발생 위험이 

6–8%이며, 반대측 유방암과의 연관성에 대한 근거의 강도가 제한

적이라는 항목이 추가되었다[14]. 또한, 다른 암 위험에서 전립선암

의 위험성이 증가되어 40세부터 전립선암 검진을 시작하는 것을 

권고한다는 내용이 추가되었다[22]. 

(8) PALB2

유방암 위험과 관리에서 반대측 유방암의 10년 내 발생 위험이 

5–8%이며, 반대측 유방암과의 연관성에 대한 근거의 강도가 제한

적이라는 항목이 추가되었다[14]. 난소암 위험과 관리에서 RRSO의 

권장 나이가 45세 ‘초과’에서 45–50세‘부터’로 변경되었다[19, 23]. 
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췌장암 위험 및 관리에서 췌장암의 절대적 위험 수치가 5–10%에

서 2–5%로 변경되었다. 남성의 경우, BRCA1 P/LP 변이와 비슷한 

유방암 검진을 하는 것을 권장한다는 내용이 추가되었다[24].

(9) RAD51C, RAD51D

유방암 위험과 관리에서 유방암의 절대적 위험 수치가 20–40%

에서 17–30%로 변경되었다[12]. 또한, 반대측 유방암의 10년 내 발

생 위험이 2% 미만이고, 반대측 유방암과의 연관성에 대한 근거의 

강도는 제한적이라는 항목이 추가되었다[25]. 상피성 난소암 위험

과 관리에서 RRSO는 45–50세에 하는 것을 권장한다는 내용을 

45-50세‘부터’ 하는 것을 권장한다고 수정되었다[19].

(10) TP53

유방암 위험과 관리에서 암과의 연관성에 대한 근거의 강도가 

강함에서 매우 강함으로 수정되었다[12]. 또한, 반대측 유방암의 10

년 내 발생 위험이 18–49%이며, 반대측 유방암과의 연관성에 대한 

근거의 강도가 강하다는 항목이 추가되었다[12]. 췌장암 위험과 관

리에서 췌장암 절대적 위험 수치가 5–10%에서 5%로 변경되었다

[26]. 

또한, 다른 암 위험에서 리-프라우메니 증후군(유방암 외)과 관

련된 암으로 연조직 육종, 골육종, 중추신경계 종양, 부신피질 종

양 및 흑색종, 대장암, 위암, 전립선암이 있다는 내용이 추가되었다

[26]. 

(11) 기타 유전자

HOXB13 유전자 관련하여 전립선암 관리에 대한 권고가 충분

하지 않다는 내용이 삭제되었다. 그리고 NTHL1 유전자의 이중대

립유전자(biallelic) P/LP 변이의 유방암 위험 증가에 대한 새로운 

근거가 있으나, 유방암 감시를 뒷받침할 근거는 아직 충분하지 않

다고 추가되었다. RAD51B P/LP 변이의 유방암 위험 증가에 대한 

새로운 증거가 있으며, 유방 선별 검사를 고려할 수 있다고 추가되

었다.

3) 암 유전자의 상염색체 열성 위험 - 다중 유전자 패널 검사

BRCA2에 대한 판코니빈혈(Fanconi anemia) 특징 설명 중 6년 

이내 누적 암 발생 가능성이 97%라는 내용이 삭제되었다.

4. 관리/검진(Management/screening)

1) BRCA P/LP 변이 양성 관리

암종별(유방암, 난소암, 췌장암, 전립선암, 흑색종)로 관리법이 나

타나 있으며 이 중 난소암의 관리방법이 전체적으로 변경되었다. 

상담 시 생식 기능 여부, 암 위험 정도, 유방, 난소 및 자궁암의 

예방 수준, 폐경 증상 관리, 호르몬 대체 요법, 관련 의학적 혹은 

수술 이력에 대한 논의가 이뤄진다. 지연 난소절제술, 양측 난소절

제술 또는 비수술적 위험 감소 치료는 P/LP 변이와 가족력과 관련

된 중등도 침투 유전자에도 적용될 수 있다. 

폐경 전 여성에서 생식기능 고려 시 나이와 관련된 생식 기능 고

려사항, 체외수정, 난자 및 배아 동결 보존에 대한 선택, 이식 전 유

전자 검사, 대리모 및 입양에 대한 논의가 필요하다. 또한, 난자/배

아가 냉동 보존된 경우 나팔관 또는 난소 유무에 상관없이 자궁이 

있는 경우 임신이 가능하며, BRCA1 P/LP 변이가 있는 대상자는 

폐경과 난모세포 노화가 더 빠르게 진행될 수 있다[27, 28].

비수술적 위험 감소 방법으로는 부인암의 유전적 감수성에 대

해 전문성이 있는 부인과 종양 의사 또는 부인과 전문의와 상담하

는 것이 중요하며, 에스트로겐(estrogen), 프로게스테론(progester-

one) 병용 요법을 통한 배란 억제가 권장된다[29, 30]. 또한, 레보노

르게스테렐 자궁내장치(levonorgestrel intrauterine device)를 사

용함으로써 난소암 위험을 감소시킬 수 있다[31, 32].

RRSO는 난소/난관 암의 연령 관련 위험성을 고려하여 수행된

다. BRCA1의 P/LP 변이를 가진 대상자는 35–40세 사이 RRSO를 

권장하며, BRCA2의 P/LP 변이를 가진 대상자의 난소암 발병은 

BRCA1의 P/LP 변이에 비해 평균적으로 8–10년 늦기 때문에 40–45

세 사이 RRSO를 권장한다[33]. 수술을 시행하기 전에는 CA-125 

(cancer antigen 125) 및 골반 초음파를 시행하며, 수술 전 뼈, 심혈

관, 심리사회, 신경, 성 요소에 관한 폐경 관리 교육이 필요하다[34, 

35]. 폐경 전 시행되는 RRSO는 유방암 발병 위험을 감소시킬 수 있

지만 감소 정도는 불확실하며 유전자에 따라 다르게 나타날 수 있

고, 유방암을 진단받지 않은 폐경 전 대상자의 경우 호르몬 대체요

법이 적용될 수 있으므로 수술 전 논의가 필요하다[36, 37].

2) 췌장암 검진

검진 대상자가 2명 이상 1차관계의 가족이 췌장암을 진단받은 

경우에서 1명 이상 1차관계의 가족과 1명 이상 2차관계의 가족이 

췌장암을 진단받은 경우로 수정되었다[38]. 또한, 생식세포계열 P/

LP 변이가 없으며 3명 이상의 1, 2차관계의 가족이 췌장암을 진단

받은 경우에서 가족력은 없지만 P/LP 변이로 인해 췌장암 검진이 

권고된 대상자로 수정이 되었다.

3) 리-프라우메니 증후군 관리

리-프라우메니 증후군 관리 방법이 다음과 같이 추가되었다.

 

(1) �생식세포계열 유전자 검사에서 TP53의 P/LP 변이가 발견된 

대상자의 진단과 관리계획

생식세포계열 유전자 검사에서 TP53의 P/LP 변이가 발견된 경
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우 리-프라우메니 증후군으로 진단된다. 그러나 노인과 암 환자의 

경우 체세포의 TP53 변이는 생식세포계열 검사결과와 혼동될 수 

있으므로 주의가 필요하다[39]. 또한, 혈액학적 구획 또는 종양으

로 국한된 TP53의 P/LP 변이는 생식계열 검사 특히, 차세대염기서

열분석(next generation sequencing, NGS) 기술을 통해 혈액, 타액

에서 발견될 수 있다. TP53의 P/LP 변이의 발견을 보고하는 모든 

경우에 대상자의 일반 혈액 검사(complete blood cell count, CBC) 

및 말초혈액 도말검사(peripheral blood smear)에 대한 면밀한 검

토가 권장되며, 비조혈 보조 조직(non-hematopoietic ancillary tis-

sues) 및 가까운 가족에 대한 검사는 서로 다른 배엽의 진정한 모

자이크 관여를 구별하는데 도움이 될 수 있다.

(2) �생식세포계열 유전자 검사에서 TP53의 P/LP 변이가 발견된 

대상자에게 리-프라우메니 증후군을 진단하기 전에 고려해야 할 

사항

개인력, 가족력이 리-프라우메니 증후군 기준에 부합할 시 조직 

검체와 검사에 문제가 없는 경우 리-프라우메니 증후군으로 진단

하고 관리한다. 그러나 개인력, 가족력이 리-프라우메니 증후군 기

준에 부합되지 않는 경우에는 추가적으로 가까운 가족의 검사를 

시행한다. 

(3) �조직 검체 고려사항: 생식세포계열 유전자 검사에 사용된 

조직은 대상자의 생식세포계열로 신뢰할 만한 조직인가?

혈액암을 진단받은 경우에는 생식세포계열 유전자 검사를 시행

하기에 혈액 및 타액이 부적합한 조직 검체이다. 또한, 검체 채취 당

시 일반 혈액 검사의 이상이 있는 경우에는 진단되지 않은 세포감

소증 또는 혈액암과 같은 혈액학적 장애를 배제하기 위해 말초 혈

액 도말검사가 시행되어야 한다. 진단을 위해 피부 섬유아세포, 모

낭 및 기타 비혈액 조직, 자손에 대한 검사가 시행될 수 있다. 다음

으로 60세 이상 또는 검체 채취 전 세포독성 치료 이력이 있는 경

우, 클론성 조혈 및 혈액암의 위험이 증가한다. 진단되지 않은 혈액 

질환을 배제하기 위해 일반 혈액 검사가 시행되어야 한다. 진단을 

위해 말초혈액 도말검사를 비롯한 피부 섬유아세포, 모낭 및 기타 

비혈액 조직, 자손에 대한 검사가 시행될 수 있다.

(4) �검사 고려사항: TP53 변이의 대립유전자 비율이 30% 미만이며 

체세포 변이에 의한 간섭의 가능성을 높이는 기타 비정상적인 

검사 요소가 있는가?

조직 검체의 종류에 따라 고려사항이 다르다. 먼저, 혈액 및 타액

의 경우 조직 검체 고려사항에 따라 문제 가능성을 배제할 수 있

다. 다음으로 배양 과정에서 채취한 체세포 변이인 경우, 태양 노출

이 된 피부 세포에서만 채취한 체세포 변이인 경우, 다조직 수정 

후 모자이크(multi-tissue post-zygotic mosaicism) 및 기술적 문제

의 경우 TP53 변이의 대립유전자 비율이 낮을 수 있다.

(5) 종양 체세포 간섭

종양으로만 이루어진 체세포 TP53 변이는 순환종양핵산(circu-

lating tumor DNA, ctDNA) 및 순환 종양세포에 의해 생식세포계열 

검사에서 말초혈액 또는 타액에서 검출될 수 있다. 특히, 전이성 질

환, 혈액과 관련된 암의 경우 종양 체세포 변이에 의한 간섭의 위험

성이 증가한다. DNA의 유래를 확인하기 위해서는 배양된 피부 섬

유아세포, 모낭 또는 기타 비혈성/비종양 조직의 DNA가 필요하다.

(6) 기술적 한계

대부분의 생식세포계열 유전자 검사 관련 회사에서 사용하는 

표준 차세대염기서열분석 검사는 정량적이지 않다. 따라서, 대립유

전자의 빈도(variant allele frequency, VAF)가 30% 미만인 경우는 

대립유전자 분리 및 배열 효율의 차이와 같은 기술적 문제로 인해 

발생할 수 있다. 또한, TP53의 P/LP 변이가 가족에서 처음 발견되

면 대상자의 형제자매와 부모에서 유전자 검사를 시행하여 해당 

변이가 유전된 것인지 확인해야 한다. 소아에게서 TP53의 P/LP 변

이가 발견된 경우 부모는 암이 발생하지 않았을 수 있으며 가족력

만으로 유전된 것인지 확인하기 어려울 수 있다. 생식세포(germ 

cell) 모자이크는 형제자매에서 리-프라우메니 증후군의 원인으로 

보고되었다. 부모가 TP53의 P/LP 변이에 음성이더라도 생식세포 

모자이크로 인해 재발 가능성이 있으므로 모든 자녀는 검사를 받

아야 한다. 

(7) 성인에서 리-프라우메니 증후군의 선별 및 검진 절차와 주기

25세 혹은 처음 대장암 또는 위암을 진단받은 가족의 연령보다 

5년 이른 나이부터 2–5년 간격으로 대장내시경 검사와 상부 소화

기 내시경 검사를 시행한다. 전신, 복부 방사선 치료를 받은 대상자

의 경우 치료 5년 후 대장내시경 검사를 하는 것을 권고한다.

전립선암 조기 검진을 위해 40세부터 매년 전립선특이항원

(prostate-specific antigen, PSA) 검사 시행을 권고한다. 

(8) 리-프라우메니 증후군 관리의 다른 관점

방사선 치료는 생존율이 2차 악성 종양의 위험보다 크지 않는 

이상 가능한 피해야 한다. 유방암을 진단받은 대상자의 경우 방사

선 치료로 인해 발생하는 육종의 위험을 줄이기 위해 덩어리절제

술(lumpectomy) 혹은 방사선 치료보다 유방절제술이 선호된다. 

처음 암을 진단받은 가족의 연령보다 5–10년 이른 나이부터 검진

을 시행하는 것을 권장한다. 암 가족력을 기반으로 추가 감시(sur-

veillance)가 이뤄져야 한다. 



이하은 외: NCCN Guideline Updates

https://doi.org/10.47429/lmo.2025.15.1.11 www.labmedonline.org   17

4) 카우덴 증후군/PTEN 과오종 종양 증후군 관리

유방암 여성의 선별 연령이 35세에서 30세로 변경되어 ‘30세부

터 혹은 처음 유방암 진단받은 가족의 연령보다 10년 이른 나이부

터 매년 유방촬영술(mammography)과 조영제를 사용하거나 사

용하지 않는 유방 자기공명영상법을 시행한다’로 수정되었다[40].

5) �유전성 암 증후군을 가진 트랜스젠더, 논바이너리 및 성적 

다양성 인물을 위한 유방, 난소, 자궁 및 전립선 암 위험 감소 

전략

유전성 암 증후군을 가진 트랜스젠더, 논바이너리 및 성적 다양

성 대상자들을 위한 유방, 난소, 자궁 및 전립선 암 위험 감소 전략

이 추가되었다. “트랜스젠더(transgender)”, “논바이너리(non-bi-

nary)”, “성적 다양성(gender diverse)”이라는 용어는 성 정체성이 

출생 시 생물학적 성과 다른 대상자로 신체적, 심리적 상태를 모두 

포함한다. 이런 대상자들 중 대부분은 암 위험과 암 위험 감소에 

영향을 미칠 수 있는 성 호르몬 및 수술적 치료를 시행한다[41]. 생

식세포계열  P/LP 변이로 인해 유전적으로 암 위험이 증가하는 것

은 성별을 변경하는 치료에 의해 달라질 수 있으며 위험 감소 전략

에 고려되어야 할 사항이다. 전적으로 암에 걸릴 가능성이 있는 트

랜스젠더, 논바이너리 및 성적 다양성 대상자들의 성전환 결정 현

황, 성전환 연령, 성 호르몬 사용과 용량 및 기간, 성 전환 수술의 

종류, 가족력을 포함한 추가적인 위험 요소의 유무가 암 위험도에 

영향을 줄 수 있다. 현재까지 평균 혹은 고위험군 트랜스젠더, 논바

이너리 및 성적 다양성 대상자를 위한 암 위험 감소 및 검진 방법

에 대한 명확한 정보가 부족하다. 따라서 관련된 모든 변수에 따라 

사례별로 위험 감소에 대한 권장 사항을 작성하는 것이 필요하다.

(1) 난소암: 위험 감소 원칙과 전략

BRCA1, BRCA2, ATM, BRIP1, PALB2, RAD51C, RAD51D, 린

치 증후군 유전자의 P/LP 변이는 난소암 위험을 증가시킨다. 난소

암에 대한 효과적인 선별 검진 방법은 알려져 있지 않으며, 성-전

환 호르몬(gender-affirming hormones) 요법이 난소 또는 난관 조

직에 미치는 영향은 알려져 있지 않다. 양쪽 또는 한쪽 잔여 난소

와 난관이 있는 대상자들에게는 RRSO가 권장되며, 이는 시스젠더

(cisgender) 여성에게 권장되는 것과 동일하다. 자연 폐경 이전에 

RRSO를 고려하는 사람들은 생식 불능, 폐경 증상, 심혈관 질환 및 

조기 폐경으로 인한 골손상과 같은 부작용에 대해 상담을 받아야 

한다. 의학적인 난소 억제가 난소암 위험에 미치는 영향에 대한 자

료는 없다[42].

(2) 자궁암: 위험 감소 원칙과 전략

BRCA1, PTEN, 린치 증후군 유전자의 P/LP 변이는 자궁암 위험

을 증가시킨다. 성-전환 호르몬 요법 중 테스토스테론(testosterone) 

치료가 자궁 조직에 미치는 영향은 알려져 있지 않다. 그러나 안드

로겐(androgen) 치료 시 일부가 에스트로겐으로 변환되어 순환 에

스트로겐 농도를 증가시키므로 자궁암의 위험을 높일 수 있다[42].

(3) 전립선암: 위험 감소 원칙과 전략

BRCA1, BRCA2, ATM 유전자의 P/LP 변이는 전립선암 위험을 

증가시킨다. 성-전환 호르몬 요법 중 에스트로겐 또는 안드로겐이 

전립선암 위험에 미치는 영향은 알려져 있지 않지만, 일부 연구에

서 호르몬 요법을 받는 대상자의 전립선 조직에서 미만성 위축

(diffuse atrophy)과 기저세포 증식증(basal cell hyperplasia)이 보

고되었다. 이론적으로 이러한 변화는 전립선 암 발병 가능성을 줄

일 수 있지만, 이에 대한 자료는 없다. 성-전환 호르몬 요법은 전립

선 특이항원의 수준을 변경시키고, 이로 인해 검사 도구로서의 신

뢰성을 감소시킨다. 그러나 전립선암 조기 발견을 위해 전립선특이

항원 검진을 권장한다.

(4) 유방암: 위험 감소 원칙과 전략

BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, CDH1, CHEK2, NF1, PALB2, 

PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11, TP53 유전자의 P/LP 변이는 

유방암 위험을 증가시킨다. 유방암 위험 감소 관리는 생물학적 성

별에 따라 다르다. 먼저 출생 시 여성 성별인 경우, 성-전환 호르몬 

요법이 유방암 위험에 미치는 영향은 명확하지 않지만, 시스젠더 

여성에서 장기간 테스토스테론 복용은 유방 선조직(breast glan-

dular tissue)을 감소시키고 결합 조직(connective tissue)을 증가시

키는 것으로 나타났다[43]. 유방암 위험을 증가시키는 유전자의 P/

LP 변이가 있는 대상자들은 유방 전체 조직의 95% 이상을 제거하

는 위험 감소 유방절제술(risk-reducing mastectomy)을 시행할 수 

있다. 이때 유방 수술 전 유전자 검사를 시행하여 수술 유형을 결

정해야 한다. 트랜스젠더 남성 또는 논바이너리 대상자들은 유방

절제술, 유방보존술을 시행한 경우 혹은 수술을 받지 않은 경우, 

유방촬영술과 유방 자기공명영상법을 포함한 유방 검진을 더 빨

리 시행할 수 있다[44, 45]. 또한, 유방암은 여성성과 관련될 수 있

으므로 자신을 남성으로 인식하는 대상자들에게는 유방암 대신 

흉부암(chest cancer)이라는 용어가 선호될 수 있다.

출생 시 남성 성별인 경우, 트랜스젠더 여성에서 에스트로겐과 

안드로겐의 성-전환 호르몬 요법을 시작한 후 6개월 이내 유방 조

직이 나타나고 유방 밀도가 증가한다[46, 47]. 이 인구에서 상피 내 

유방암, 침윤성 유방암의 발생이 보고되고 있으며, 평균 인구보다 

빠른 연령에서 발생한다[46-48]. 가족력, 성-전환 호르몬 요법 사용 

기간 또는 유방 조직 양에 따라 유방암 검진 방법이 달라질 수 있

다. 유방 자기공명영상법은 유방 보형물의 상태를 확인할 수 있지
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만 암을 발견하지 못하고 방사선 검진을 통해 유방암을 진단한 사

례가 있으므로 유방 자기공명영상법이 아닌 디지털 유방촬영술

(digital mammography)과 단층촬영술(tomosynthesis)이 권장된

다[44, 45, 49, 50].

(5) 추가 고려 사항

트랜스젠더, 논바이너리 및 성적 다양성 대상자들은 건강 관리

에 많은 어려움을 겪고 있으며 낙인 찍힘, 차별, 학대, 예방 의료의 

접근 부족으로 인해 사망률이 높아지고 있다[41]. 따라서, 대상자

들은 외과의사, 일차 의료 전문가, 종양학자, 방사선과 의사, 병리학

자, 내분비학자, 소아과 의사, 심리학자, 유전 상담사 및 사회복지사

를 포함하는 다학제적 관리를 통하여 의료, 심리적 및 사회적 욕

구를 해결해야 한다[41]. 성-전환 호르몬 및 사춘기 억제제(pu-

berty-blocking agents)와 유전성 암 증후군의 상호작용과 이에 대

한 예방 관리에 대한 연구가 필요하다[41].

요  약

유전자 변이와 유전성 암에 대한 연구는 계속해서 진행되고 있으

며, 이에 맞춰 미국국립종합암네트워크 관리방침도 빠르게 갱신되

고 있다. 따라서 미국국립종합암네트워크 관리방침을 빠르게 파

악하여 유전성 암과 관련된 선별, 유전자 검사, 권고사항에 반영할 

필요가 있다. 본 종설에서는 3.2023 버전과 비교한 미국국립종합

암네트워크 관리방침 3.2024 버전의 개정사항을 요약하여 유방암, 

난소암, 췌장암과 관련된 선별, 유전자 검사, 권고사항에 대해 정리

하였다. 
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