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Abstract

The vast majority of gastric cancers are
sporadic, although it has been known that
3-5% of gastric cancers arise as a result of
inherited gastric cancer predisposing con-
ditions in western countries. Hereditary dif-
fuse gastric cancer (HDGC) is a relatively
rare disorder, with a mutated CDH1 gene as
the only known cause. The criteria of HDGC
are as follows; two or more documented
cases of diffuse gastric cancer in first or
second degress relatives with at least one
diagnosed before the age of 50, or three or
more cases of documented diffuse gastric
cancer in first/second degree relatives, in-
dependent of age of onset. Carriers of a
germline mutation in CDH1 have a lifetime
risk of 80% of developing diffuse gastric
cancer and prophylactic gastrectomy is
recommended. Here, I describe hereditary
gastric cancers and some guidelines for the
mutation carriers.

서 론

위암은 발생률이 전세계적으로 감소하고 있지
만 아직까지 암사망률의 위를 차지하고 있고3 ,1

우리나라에서도 가장 발생률이 가장 높은 악성종
양의 하나이다 일반적으로 위암의 원인은 유전적.
요인 식이, , Helicobacter pylori 흡연을 비롯한,
환경적 요인 화학적 발암원 등이 복합적으로 작,
용하는 것으로 알려져 있으나 아직까지 암의 원,
인이 정확하게 규명되지 않았으며 따라서 암발생
을 예방하는 것은 더욱 어렵다.
일반적으로 유전적 요인이 종양의 발생 여부를

결정하는 유전적 종양에서는 암을 발생시키는 명
확한 원인이 존재하므로 유전적 요인 없이 발생하
는 일반적인 암과 달리 암의 예방 및 조기 발견에
따른 암의 완치가 가능하다 유전성 종양의 특징.
은 일반적으로 비유전성 종양에 비해 발생 연령이
젊고 발생장기에서 다발적으로 발생한다고 알려
져 있다 또한 유전성 종양의 유전자가 규명된 경.
우에는 환자의 가족을 대상으로 유전자 검사를 통
해 유전자를 가진 경우 보다 적극적인 경(carrier)
과 관찰 또는 예방적 수술 내지 장기 적출을 시행
하기도 한다.
위암 환자들의 가족 발생률이 더 높다는 등의 보
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고로 미루어 볼 때 위암의 원인으로 유전적인 요인
도 관련되어 있음을 예상할 수 있고 일부의 위암,
에서 유전적 요인 역시 위암 발암과정에서 중요한
원인으로 작용할 것으로 판단된다 유전성 위암은.
서양에서 전체 위암발생의 를 차지한다고 알3-5%
려져있지만2,3 확실한 임상적 진단기준이 확립되어
있지 않다 특히 우리나라에서는 유전적 원인의 기.
여도가 이보다 더 적을 것으로 예상되지만 전체 위
암에서 차지하는 유병률이나 유전적 요인에 대한
연구가 매우 적었던 것이 사실이다 본고에서는 유.
전성 위암의 진단과 치료 유전자 감수성 검사의,
임상적 적용에 관해 알아보기로 한다.

본 론

위암의 원인으로서의 유전적 소인1.

유전적 소인1)
위암 위선암 은 전통적으로 크게 장형( ) (intestinal-

과 미만형 으로 구분된다type) (diffuse-type) .4 최근
세계적인 위암 감소추세는 상당부분이 H. pylori 감
염률 저하에 의한 장형위암 발생 저하에 기인하며,
미만형 위암은 장형 위암에 비해 환경적 요인보다는
유전적 요인이 더 많은 역할을 할 것이라고 생각되어
져 왔다.5,6 서양에서는 위암의 약 에서 우성 유3-5%
전이 되며 이러한 소인을 가지게 되면 위암이나 다른,
장기의 고형암 발생이 늘어난다고 알려져 있다.7 유전
성 위암이라고 할 수 있는 기준은 다음과 같다.7 첫번
째 젊은 나이에 병발하고 두번째 위암 발생의 가족, ,
집적성을 가지며 세번째로 위암환자에서 다른 장기,
의 암이 있어야 한다 서양에서는 가족 집적성이 미만.
형 위암에 더 흔하고 장형 위암에서는 드물다고 알려
져있다.8-10

한편 장형 위암의 가족 집적성에 대해서는, H.
pylori 감염에 대한 염증반응을 증가시킴으로써

위암에 취약하게 하는 유전소인과 연관이 있다.
interleukin 1β(IL-1β), tumor necrosis factor
α (TNF-α), IL-6, IL-8, IL-10, Toll-like re-
ceptor 4 (TLR-4), and transforming growth
factor β (TGF-β 유전자 다양성이 이에 해당하)
며,11-13 이러한 경우에는 한 개 혹은 몇 개의 높
은 투과도 를 가지는 강한 암유발 유(penetrance)
전자 보다는 낮은 투과도를 가지는 대립유전자가
축적된 결과일 수 있다.

유전성 미만형 위암2) (hereditary diffuse
gastric cancer)
위암을 일으키는 유전자 변이에 대해서는 1998

년 등이 유전자 연관분석Guildford (genetic
을 이용하여 미만형 위암에linkage approach)

이환된 뉴질랜드 마오리족의 가계에서3 E-cad-
의 불활성 배선 돌연변이herin gene (CDH1)

를 규명하였(inactivating germline mutation)
다.14 은 번 염색체에 존재하며CDH1 16 E-cad-

을 하는 유전자이다 은herin coding . E-cadherin
상피세포의 분화와 구조 유지에 중요한 칼슘의존
성 세포간 부착 단백질로서 종양에서는 암 억제,
역할을 담당한다.15

이후 현재까지 배선 돌연변이는 최근의CDH1
메타 분석에서 개가 보고되었으며122 . ,16 trunca-

돌연변이일 때에 투과도가 높고tion missense
돌연변이에 비해 위암 위험도가 이상으로 높80%
다고 알려져있다.17 예의 메타분석에서 대부분122

의 돌연변이는 위암발생이 낮은 지역에서(87.5%)
발견되었고 위암발생이 높은 지역에서는, mis-

돌연변이가 더 흔했다sense (68.8%).16 유전자 레
벨에서의 변화 뿐 아니라 부위CDH1 promoter
의 으로 인한 유전자 불활성화DNA methylation
에 의한 발현 감소도 보고되었다E-cadherin .18

우리나라에서 보고된 돌연변이는CDH1 1999
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년도에 가족력이 있는 위암환자의 분석을 통해 6
번 엑손 과 번 엑손 의(731A > G) 10 (1460 T > C)

돌연변이 개가 보고되었다missense 2 .19 최근 국
내의 개 연구에서 배선 돌연변이가 더 보2 CDH1
고되었다 년도에 발표된 연구. 2013 20에서 유전성
미만형위암 진단기준에 부합하는 명의 환자 중23
한명 에서 배선 돌연변이(4.3%) CDH1 nonsense
가 발견되었다 이 연구(1003 C > T, Arg335*).
에서 또한 명의 세 미만 미만성위암 환자의25 50

유전자 분석에서 개 의 배선 돌연변이CDH1 2 (8%)
를 보고하였다 돌연변이. Nonsense (1003 C > T,

와 돌연변이Arg335*) missense (715 G > A,
로 각각 세 여자와 세 남자 환자Gly239Arg) 41 28

였다 또한 년도에 발표된 국내 연구에서는. , 2014
위암 가족력이 있는 무증상의 남자에서 missense

돌연변이를 보고하였는1018 A > G (Thr340Ala)
데,21 특히 이 돌연변이는 유럽22과 중국23에서 유
전성미만형위암가족에서 발견되었고 기능적으로,

활성도를 증가시켜 세포 이동성을Rho-GTPase
증가시킨다고 알려져 있는 변이였다.24 흥미롭게
도 년도에 발표된 위암 연구에 따르2014 TCGA
면 미만형 위암이 많은 genomically stable

에서 유전자의 체성 돌연변이가subtype RhoA
에서 발견되었다고 보고된 바 있어15% ,25 CDH1

유전자 돌연변이에 의한 활성도 변화가 미RhoA
만형 위암 발생 유도에 영향을 주었을 가능성을
추측하게 한다.

유전자의 배선 돌연변이로 인한 유전성CDH1
미만형 위암(hereditary diffuse gastric cancer,

은 돌연변이가 있을 경우 일생동안 약HDGC) 80%
의 높은 투과도를 가진다고 알려져 있으며 평균,
이환 연령은 세로 대까지 다양한 연령분40 20-70
포를 보인다.26 이 유전자 돌연변이를 가진 가족에
서는 상염색체 우성으로 유전되며 이 유전자를,
가진 여성은 유방암 위험(lobular breast cancer)

도 역시 세까지 약 의 높은 이환율을 가진80 60%
다고 알려져 있다.17 전세계적으로 유전자CDH1
의 배선 돌연변이가 있는 약 가족이 보고되었100
으며 돌연변이 보유자에게는 예방적 위절제술이,
추천된다.17,27

최근 유전성 미만형 위암 진단 기준에 부합하는
환자 가족에서 시행한 검사에서 돌연변이CDH1
외에 배선 돌연변이 등CTNN1, BRCA2, PALB2
이 보고되었다.28,29 향후 차세대시퀀싱 등을 통해
데이터가 축적되면 다른 원인 돌연변이에 대한 연
구가 더 활발하게 진행될 수 있겠다.

다른 유전성 종양과 동반되어 발생하는 위암3)
위암이 다른 유전성 종양과 동반되어 발생하는 경

우가 있으며 위암과 관련된 유전성 종양 증후군은
유전성 유방 난소암(hereditary breast and ovary
cancer),30,31 유전성 비용종증 대장암(HNPCC),32 가
족성 용종증(familial adenomatous polyposis,
FAP),33,34 연관 용종증MUTHY (MUTYH-asso-
ciated adenomatous polyposis, MAP),35 포이츠-
예거 증후군(Peutz-Jeghers syndrome),36 juvenile
polyposis syndrome,37 Li-Fraumeni syndrome,38

Cowden syndrome39 등이 있다 이러한 증후군에서.
위암 발생률은 전반적으로 낮지만 가족 특이적으로,
위암 발생률이 높은 경우가 있어 주의를 요한다.
우리나라에서 보고된 바에 의하면 명의72 FAP

환자 중 명 에서 위암이 있었으며3 (4.2%) ,40 상부
위장관내시경을 시행한 명의 환자에서 위148 FAP
선종이 위암이 로 보고되었다14.2%, 2.7% .34 또
한 국내에서 가족을 대상으로 조사한 바HNPCC
에 따르면 가족 대상자중 가족 명, 66 1011 22 25
의 위암이 발견되었고 일반인구에 비해, HNPCC
및 차 가족의 위암 상대위험도는 이라고 보고1 2.1
하였다 특히 나이가 어릴수록 위암 위험도가 상.
대적으로 높아졌다 대 배 대 배(30 11.3 , 40 5.5 ).41
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따라서 다른 유전성 종양 증후군과 동반되었을,
때 상부위장관 내시경검사가 필수적이지만 시작,
시기나 기간에 대해서는 아직 확립된 바가 없다.

가이드라인에서는 세 또는 가족 중 가장NCCN 40
이른 위암 발생 나이에서 세를 뺀 연령부터 상부5
위장관내시경을 시행하라고 권고한다.

진단 기준2.

유전성 종양의 특징상 빈도가 적어 한 기관이나
한 나라만으로 연구하기 어려워 유전성 위암의 연
구를 위한 국제 공동 연구 모임이 년대 말1990
시작되었다 년에 시작된. 1999 International
Gastric Cancer Linkage Consortium (IGCLC)
을 중심으로 유전성 위암에 대한 진단과 치료 유,
전 상담 관리방법 등이 출간되었다 년, . 2010 17과

년에 유전성 미만형 위암에 대한 개정 가이2015
드라인을 제시하였다.42 특히 년도 가이드라2015
인에는 유전상담 위절제 수술 방법 추적관리 방, ,
법 병리 리포트 위절제 후 영양관리까지 포괄하, ,
는 개정안이다.42

유전성 위암이 의심될 경우 가계도 분석 후에,
환자 뿐만 아니라 가족내 위암환자의 조직 리뷰가
필요하다 진단기준은 다음과 같다. .

유전성 미만형 위암1) (hereditary diffuse
gastric cancer, HDGC)22,43

차 또는 차 가족력으로 연결된 명의- 1 2 2
미만형 위암이 있고 그 중 한명은 세, 50
이전에 진단되어야 한다.
차 또는 차 가족력으로 연결된 명의- 1 2 3
미만형 위암이 있고 나이는 상관없다, .

이 임상 기준에 부합하는 가족의 약 에25%
서 배선 돌연변이가 발견된다고 알려CDH1
져있다.22

유전성 미만형 위암 유전자 검사의 적응증2)
(indications for genetic testing for CDH1
mutations)42

확립된 기준①

나이는 상관없이 차 또는 차 가족력으- 1 2
로 연결된 명의 미만형 위암이 있다2 .
세 이전에 진단된 미만형 위암- 40

- 한 환자에서 미만형 위암과 유방암(lobular
을 동시에 가지며 한개는breast cancer)

세 미만에 진단됨50
유전자 검사를 고려할 수 있는 기준②

한명에서 양측성 유방암- (lobular breast
cancer)
차 또는 차 가족력으로 연결된 명의- 1 2 2
가족에서 세 미만에 진단된 유방암50
(lobular breast cancer)
미만형 위암 환자의 차 또는 차 가족중- 1 2
구순구개열 이 있음(cleft lip/palate)

- In situ signet ring cell and/or page-
toid spreads of signet ring cells

서양에서와 같이 장형 위암의 빈도가 낮은 국가
의 유전성 장형 위암의 선별 기준은 다음과 같이
제시되었으나 아직까지 장형 위암 발생에 특이한,
배선 돌연변이에 대한 보고는 거의 없다.

가족성 장형 위암3) (familial intestinal gas-
tric cancer, FIGC)7

차 또는 차 가족력으로 연결된 명의- 1 2 2
장형 위암이 있고 그 중 한명은 세 이, 50
전에 진단되어야 한다.
차 또는 차 가족력으로 연결된 명의- 1 2 3

장형 위암이 있고 나이는 상관없다, .
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가족성 위암4) (familial gastric cancer, FIGC)7

- 차 또는 차 가족력으로 연결된 명의 위1 2 2
암이 있고 그 중 한명은 세 이전에 진단, 50
되어야 한다.
차 또는 차 가족력으로 연결된 명의- 1 2 3

위암이 있고 나이는 상관 없다, .

다른 유전성 종양과 동반된 위암5) (Gastric
cancer in other tumor syndromes)
가족내에 유전성 종양 증후군의 돌연변이-
보유자 중 적어도 명 이상에서 위암이 발2
생한다.

- 유전성 종양 증후군 유전성 유방 난소암;
(hereditary breast and ovary cancer),
유전성 비용종증 대장암 가족성(HNPCC),
용종증(familial adenomatous polyposis,

연관 용종증FAP), MUTHY (MUTYH-as-
sociated adenomatous polyposis, MAP),
포이츠 예거 증후군- (Peutz-Jeghers syn-
drome), juvenile polyposis syndrome,
Li-Fraumeni syndrome, Cowden syn-
drome

분석3. DNA

임상적으로 진단이 된 환자에서 돌연변CDH1
이 분석을 시행한다 만약 유방암이나 대장암이.
같이 있다면 에 대한 검BRCA1, BRCA2, HNPCC
사가 필요하다 드물게 임상적으로 증후. Cowden
군이나 포이츠 예거 증후군 등이 이 의심될 경우
이와 연관된 분석을 시행한다.
환자에서 원인 유전자를 찾으면 건강한 가족 구

성원을 대상으로 검사를 시행해야 한다. CDH1,
또는 다른 유전자에 대한 검사를BRCA1, BRCA2

시행한다 가 의심되면 먼저 조직학적으로. HNPCC
와microsatellite instability (MSI) mismatch

인repair proteins MLH1, MLH2, MSH6, PMS2
에 대한 면역화학염색을 먼저 고려한다.

돌연변이 양성 가족에 대한 치료4. CDH1 HDGC

가이드라인에서는 돌연변이 보유NCCN CDH1
자에게 다음과 같이 추천한다.44

예방적 위절제술1)
돌연변이가 확인되면 무증상 보유자에서 18-40

세 림프절 절제없이 위절제술(total gastrectomy
을 시with Roux-en-Y esophagojejunostomy)

행한다 만약 돌연변이 보유자가 예방적 위절제를.
거부하면 상부위장관내시경을 시행하며 여러 곳
의 임의 조직검사를 시행한다.

프로토콜에 의한 상부위장관내시경2) Cambridge
돌연변이 보유자에서 예방적 위절제술을CDH1

거부하였거나 돌연변이 확률이 이거, CDH1 50%
나 유전요인은 확인되지 않았지만 임상적으로,

가족의 위암 차 가족력을 가진 경우는HDGC 1
목적의 내시경을 시행한다surveillance .

- H. pylori 검사에서 양성이면 제균한다.
년마다 내시경을 시행하며 공기를 넣었다- 1 ,

뺐다 하면서 분이상 점막을 관찰하고 이30 ,
상부위의 조직 검사 외에 곳 이상의 임의30
조직검사를 시행한다 임의 조직검사는 전정.
부 위각 체부 저부 분문부의 곳에서 각각, , , , 5
개를 시행한다6 .

유방 검사3)
돌연변이 보유자인 여자 환자 또는CDH1 50%
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의 확률로 돌연변이를 가질 경우에는CDH1
가이드라인NCCN 44에서 세부터 년마다35 1

또는 을 추천한다 개mammography MRI scan .
정된 가이드라인IGCLC 42에서는 mammography
가 유방암 진단의 민감(lobular breast cancer)
도가 높지 않아 돌연변이 보유 여자에서는CDH1
세부터 년마다 를 시행하도록 추천한다30 1 MRI .

예방적 유방절제술은 일반적으로 권유되지는 않
지만 일부 고위험 환자에서 고려할 수 있다, .

결 론

유전성 위암은 상대적으로 위암 발생이 낮은 서
양에서 주로 연구되었고 우리나라와 같이 위암,
발생률이 높은 곳에서 유전성 위암에 대한 포괄적
접근이 부족했던 것이 사실이다 최근 유전자 검.
사에 대한 국민적 관심도가 높아졌고 몇몇 보고,
에서와 같이 우리나라에서도 배선 돌연변CDH1
이가 드물지 않게 존재할 가능성이 있어 유전성
위암에 대한 보다 체계적인 관심과 연구가 필요하
겠다.
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