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－Abstract－

Background: Ithasbeenreportedthatestrogenreceptorbeta(ERβ)mRNAexpressionwas

down-regulatedduringcarcinogenesisandwasinverselyrelatedtoestrogenreceptoralpha

(ERα)expressioninbreastcancer.TheassociationofERβ mRNA expressiontotamoxifen

resistancehasalsobeen reported.In thisstudy,theexpression ofERα and ERβ via

immunohistochemistry(IHC)andreversetranscription-polymerasechainreaction(RT-PCR)

wasprompted,andanattemptwasmadetofindouttherelationshipbetweenERβ expression

andrecurrenceinthehormonaltherapygroup,andbetweenERβ expressionandknown

prognosticfactors.

Methods: Tumorspecimenswereobtainedatsurgeryfrom 67femalebreastcancerpatients

duringtheperiodofSeptember1995toDecember2000.Allthespecimenswerefrozenin

liquidnitrogenandkeptat-70℃ untiltheywereused.Themedicalrecordswereanalyzed

retrospectively.TheexpressionsofERwereanalyzedusingIHCandRT-PCRmethods.

Results: Themedianfollow-upwasat93.0months(range:14-157months).Thepercentage

ofERα+/ERβ+,ERα+/ERβ-,ERα-/ERβ+,andERα-/ERβ groupwere35.9% 9.4%,47.2%,and

7.5%,respectively,in53patientswithhormonaltherapy.ERβ waspositivein42(82.3%)of

51ER-positivepatients.Inthehormonaltherapygroup,therecurrenceratesofeachgroup
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was15.8%,0%,40.0%,and0%,respectively.Inthisgroup,theERβ expressiontendedto

recur,buttherewasnoclinicalsignificance(p=0.084).

Conclusion: TheERβ expression may beapredictivemarkerofapoorresponseto

endocrinetherapyinbreastcancerpatients,althoughthisneedstobeconfirmedinadditional

studies.

KeyWords:Breastneoplasms,Endocrinetherapy,Estrogenreceptorβ

서    론

에스트로겐(estrogen)은 유방암의 발생과 진

행과정에서 중요한 역할을 하며,이러한 에스

트로겐의 생물학적 효과는 에스트로겐 수용체

(estrogenreceptor,ER)를 통하여 이루어지므

로 침윤성 유방암에서 호르몬 수용체의 존재

유무는 예후인자로서의 가치와 더불어 호르몬

억제요법에 대한 가장 강력한 치료 예측인자로

인정받고 있다.1,2 따라서 유방암을 치료하는

모든 기관에서 호르몬 수용체에 대한 검사를

시행하고 있으며,그 결과에 따라 ER또는 프

로게스테론수용체(progesteronereceptor,PR)

중 어느 하나라도 양성이면 수술 후 보조요법

으로 항암화학치료 시행 유무와 관계 없이 호

르몬치료가 기본적인 치료법으로 선택된다.

ER의 아형 중 최초로 기술된 ERα가 존재하

는 암종은 항에스트로겐 치료에 효과를 보이는

반면,존재하지 않는 경우는 소수의 환자에서

만 치료 반응을 보인다.
3
그러나 ERα가 양성인

일부 환자에서 항에스트로겐 치료에 반응을 보

이지 않고,또한 치료반응을 보였던 환자에서

재발이나 전이가 관찰되는 점으로 이들 환자에

서 항에스트로겐 치료에 대한 반응을 예측할

수 있는 인자가 필요하다.4

1996년에 발견된 또 다른 에스트로겐 수용

체인 ERβ는 에스트로겐의 생물학적 기능을

중재하는 중요한 매개자로 알려져 있으나,
5
ER

β의 생물학적 작용기전에 대해서는 밝혀진 바

가 미미한 실정이다.또한 ERβ의 발견 이후

ERβ의 유방암 발암과정에서의 역할과 예후인

자와의 상관성에 대한 연구가 진행되어 왔으나

임상에서 적용하기에는 서로 상반된 결과를 보

고하였다.
6-14

ERβ 발현과 항호르몬치료에 대한 반응 여

부와의 관계는 주로 ERα 양성인 환자에서 이

루어져 ERβ 발현이 호르몬 치료에 잘 반응함

을 예견한다는 주장과 함께,9,15-17그와는 반대

로 치료에 대한 불량한 반응을 예측하게 한다

는 보고도 있다.
18-21

최근에는 ERα에 음성이면

서 ERβ에 양성인 환자에서 항에스트로겐인

타목시펜(tamoxifen)을 사용할 경우 양호한 치

료반응을 보인다고 하여,ERβ에 대한 검사가

ERα에 음성인 환자에서 타목시펜 치료를 할

환자를 선택하는 데 사용할 수 있음을 제시하

였다.
22
국내의 한 보고에서도 ERβ의 호르몬치

료에 대한 예측인자로서의 의의를 알아보기 위

해 ERα가 음성인 환자를 대상으로 분석하여

ERβ의 발현이 항에스트로겐 치료에 미치는

효과를 규명하고자 하였다.23그러나 ERβ에 대
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한 국내의 연구는 드문 편이다.
23-25

이에 저자들은 유방암 조직내의 에스트로겐

수용체를 단일클론항체를 이용한 면역조직학

적 염색법과 reversetranscription-polymerase

chain reaction(RT-PCR)방법으로 측정하여

종양의 크기,조직학적 등급,액와부림프절 전

이 등 임상병리학적 변수와 c-erbB2발현 등

의 예후인자들과의 관련성을 알아보고자 하였

다.또한 호르몬치료를 받은 유방암 환자에서

ERβ의 발현이 재발율 및 무병생존율에 어떠

한 영향을 미치는 지를 알아보았다.

재료 및 방법

대상

1995년 9월부터 2000년 12월까지 영남대학

교병원에서 침윤성 유방암으로 진단되어 수술

적 치료를 받은 환자 중 동결 보관된 유방조직

의 상태가 양호한 67명을 대상으로 하였다.대

상환자에 대한 자료는 전향적으로 수집된 데

이터베이스를 이용하였으며,환자의 임상적 특

징,수술 후 보조치료 방법 및 병리학적 특징

에 대해 후향적으로 분석하였다.대상환자를

나이는 50세 기준(50세 이하,50세 초과),원

발종양의 크기 및 액와림프절 전이 유무에 따

라 구분하였다.조직학적 등급은 Scarff-Bloom-

Richardson(SBR)분류법에 따라 등급 Ⅰ,Ⅱ,

Ⅲ으로 분류하였다.임상병기는 AmericanJoint

CommitteeonCancer(AJCC)의 TNM 병기에

따라 분류하였다.26,27

방법

1)ER,PR과 c-erbB2의 측정:면역조직화학

적 염색

각 증례당 가장 잘 보존된 블록 한 개를 선

택하여 4-5μm 두께로 절편을 만들어 100%

xylene으로 파라핀을 제거한 후 100%,90%

및 75% 알코올로 재수화하였다.3% 과산화수

소를 5분간 적용시킨 후 Tris완충액으로 3회

세척한 다음 proteinblocker(Zymed,USA)

를 10분간 도포하였다.ER과 PR에 대한 일차

항체는 ER-IL(Novocastra,UK)과 PGR-IL

(Novocastra,UK)을 희석하지 않고 사용하였

으며 c-erbB2에 대한 일차항체는 NCL-CB11

(Novocastra,UK)을 1:40으로 희석하여 각각 상

온에서 1시간 부치시킨 후 Tris완충액으로 3회

세척하였다.그 후 이차항체인 Linkantibody

(LSABkit,DAKO,USA)를 37℃에서 30분간

도포한 후 Tris완충액으로 3회 세척하였다.

Streptaviridin-HRP(Zymed,USA)로 30분간

도포한 다음 Tris완충액으로 3회 세척한 후

DAB(Diaminobenzidinetetrachloride)를 5-

10분간 도포하여 발색하였고,10% Mayer’s

hematoxylin으로 대조염색 하였다.

호르몬 수용체에 대한 면역조직화학염색 결

과는 전체 종양세포의 10% 이상이 염색되었을

때 수용체 양성으로 판독하였다.
13,17

C-erbB2

발현 정도에 대해서는 DAKO의 평점시스템을

적용하여 0,1+는 C-erbB2유전자 과발현이

없는 것으로 정의하였고 2+와 3+는 C-erbB2

유전자 과발현이 있는 것으로 정의하였다.28

2)ERα와 ERβ의 mRNA 발현 측정:RT-

PCR

영하 70℃에 동결 보관된 유방암 조직으로

부터 분리해서 만들어진 totalRNA를 reverse

transcription방법을 이용하여 cDNA를 합성

후 에스트로겐 수용체 α와 β에 대한 primer를
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Sequence(5’-3’)

GADPH Sense ACCCACTCCTCCACCTTTG

Antisense CTCTTGTGCTCTTGCTGGG

Condition 95℃ 30sec,60℃ 30sec,72℃ 30sec,25cycles

ERα Sense CAGGGGTGAAGTGGGGTCTGCTG

Antisense ATGCGGAACCGAGATGATGTAGC

Condition 95℃ 30sec,60℃ 30sec,72℃ 30sec,30cycles

ERβ Sense TGTTACGAAGTGGGAATGTGA

Antisense TCTTGGTTCTGGACAGGGAGT

Condition 95℃ 30sec,60℃ 30sec,72℃ 30sec,30cycles

ERα:estrogenreceptor(ER)alpha,ERβ:ERbeta.

Table1.Primersusedinpolymerasechainreactions

이용하여 PCR을 시행하였다.

TotalRNA는 동결 보관된 유방암조직으로

부터 chomczynski와 Sacchi가 보고한 방법대

로 추출하였다.
29
분리된 totalRNA 3㎍에

oligodT100pmol을 첨가하고 70℃ 5분,ice5

분,상온에서 각각 5분씩 반응시킨 후,dNTP

mixture와 MMLV reversetranscrpitase를 첨

가하고 37℃에서 1시간 반응하여 cDNA를 합

성하였다.

합성된 cDNA1㎕에 GADPH,ERα 및 ERβ

에 대한 primer를 각각 25pmol씩 첨가하고

dNTP혼합액과 1unit의 TaqPolymerase를

첨가한 후 반응시켰다(Table1).ERα에 대해

서는 PCR 산물 0.5㎕에 동일한 primer와

dNTP혼합액과 Taqpolymerase를 첨가하고

2번 더 PCR을 시행하였다.ERβ를 측정하기

위해 PCR산물 0.5㎕에 동일한 primer를 첨가

하고 dNTP 혼합액에서 dCTP 대신 1μCi의

[α-32P]dCTP를 첨가하고 동일 조건에서 PCR

을 한번 더 시행하였다.PCR 산물은 1.2%

agarose로 전기영동한 후 ethidium bromide로

염색하여 178bp의 GADPH 밴드와 483bp의

ERα 밴드를 확인하였다.PCR 산물을 7M

Urea가 함유된 6% polyacrylamidegel에서 전

기영동한 후 gel을 건조시키고 -70℃에서 밤새

X-rayfilm에 노출시킨 후 현상하여 증폭된

472bp의 ERβ 밴드를 확인하였다.

3)통계학적 분석

ERβ의 발현과 재발을 포함한 임상병리학적

예후인자와의 관련성을 카이제곱검정을 이용하

여 통계적으로 검증하였고,ERβ의 발현에 따

른 환자들의 무병생존율 혹은 전체생존율의 차

이는 Kaplan-Meiertest를 이용하여 평가했으

며 log-ranktest로 유의성을 평가하였다.무병

생존에 영향을 미치는 다양한 인자들의 상대적

인 기여도를 평가하기 위해 Coxproportional

hazardmodel을 사용하였다.통계 분석에 사용

한 프로그램은 SPSS12.0(SPSSInc.,Chicago,

USA)이며,p값이 0.05미만일 경우에 통계학

적으로 유의한 것으로 판정하였다.

결    과
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Characteristics Noofpatients(%)

Age(years)

≤50 46(68.7)

>50 21(31.3)

Operation

BCS 15(22.4)

Mastectomy 52(77.6)

Tumorsize(cm)

≤2 23(34.3)

2.1-5 38(56.7)

>5 6(9.0)

Nodestatus

N- 28(41.8)

N+ 39(58.2)

Stage

Ⅰ 15(22.4)

Ⅱ 31(46.3)

Ⅲ 20(29.8)

Ⅳ 1(1.5)

Histologicgrade

1 10(15.9)

2 15(23.8)

3 38(60.3)

Chemotherapy

No 9(13.4)

Yes 58(86.6)

BCS:breastconservingsurgery.

Table2.Characteristicsofthepatients

RT-PCR
IHC

Total(%)
ER+(%) ER-(%)

ERα+/ERβ+ 20(39.2) 5(31.3) 25(37.3)

ERα+/ERβ- 5(9.8) 3(18.8) 8(11.9)

ERα-/ERβ+ 22(43.1) 7(43.8) 29(43.3)

ERα-/ERβ- 4(7.8) 1(6.3) 5(7.5)

Total 51(100) 16(100) 67(100)

ERα:estrogenreceptor(ER)alpha,ERβ:ERbeta,IHC:immunohistochemistry,RT-PCR:reveretranscription
polymerasechainreaction.

Table3.RelationshipbetweenimmunohistochemicalstainandRT-PCRforestrogenreceptor

임상병리학적 소견

대상환자의 특징은 Table2에 요약하였다.

대상환자의 평균 연령은 45.7세(23세-67세)였

다.종양의 크기가 2cm 이하인 경우가 23예

(34.3%),2-5cm 39예 (56.7%),5cm 보다 큰

경우는 6예 (9.0%)였다.대상 환자 중 15예

(22.4%)에서 유방보존술이 시행되었으며,52명

(77.6%)의 환자가 유방절제술을 시행 받았다.

림프절 전이가 없었던 군이 28예(41.8%),림프

절 전이가 있었던 군이 39예(58.2%)였다.이

중 1-3개의 림프절 전이를 보인 군이 18예,

4-9개의 전이를 보인 군이 12예 였으며 9명의

환자는 10개 이상의 광범위한 림프절 전이가

있었다.임상 병기는 병기 I이 15예(22.4%),병

기 II31예(46.3%),병기 III20예(29.8%)였으

며 진단 당시 병기 IV인 경우가 1예였다.조직

학적 병기는 1이 10예(15.9%),2가 15예(23.8%),

3이 38예(60.3%)였다.58명(86.6%)의 환자가

수술 후 항암화학요법을 받았다(Table1).대

상환자 중 53명(79.1%)의 환자가 호르몬요법

으로 타목시펜을 투여 받았다.추적관찰 기간

의 중앙값은 93.0개월(14개월-157개월)이었으

며,추적관찰 기간 중 20명의 환자가 재발하였

고,19명이 사망하였다.

면역조직화학염색법과 RT-PCR법의 비교

면역조직화학염색을 이용한 ER발현을 측정
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Fig.1.RepresentativeagarosegelshowingRT-PCRproductsforERα andERβ.

한 결과 67명의 환자 중 51예(76.1%)가 ER

발현 양성이었으며,16예(23.9%)가 ER 발현

음성이었다.RT-PCR로 측정한 호르몬수용체

의 발현은 ERα+/ERβ+가 25예(37.3%),ERα

+/ERβ-8예(11.9%),ERα-/ERβ+29예(43.3%)

였고 ERα-/ERβ-인 경우가 5예(7.5%)로 가장

적은 분포를 보였다(Fig.1,Table3).

ERβ의 발현과 임상병리학적 인자와의 관련성

ERβ의 발현은 나이,수술방법,종양의 크기,

조직학적 등급,PR발현 유무,C-erbB2의 과

발현 유무,p53발현 유무 및 보조항암화학요

법 시행 유무 등과 통계학적으로 유의한 관련

성을 보이지 않았다(p>0.05).하지만 ERβ가

발현된 경우 통계학적으로 유의하게 림프절 전

이율이 높았으며(p=0.025),종양의 림프혈관침

윤이 많았다(p=0.005)(Table4).ERβ 양성인

54예 중 18예(33.3%)와 ERβ에 음성인 13예

중 2예(15.4%)에서 재발이 발생하였으며 두

군간에 통계학적으로 유의한 재발율의 차이는

없었다(p=0.204).

생존율 분석

대상환자들의 임상병리학적 인자들에 대한

무병생존율의 단변량 분석 결과 나이가 젊을수

록(50세 미만),종양의 크기가 클수록,림프절
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Characteristics ERβ negative(%) ERβ positive(%) pvalue

Age(years) 0.620

≤50 9(69.2) 37(68.5)

>50 4(30.8) 17(31.5)

Operation 0.419

BCS 4(30.8) 11(20.4)

Mastectomy 9(69.2) 43(79.6)

Tumorsize(cm) 0.451

≤2 5(38.5) 18(33.3)

2.1-5 8(61.5) 30(55.6)

>5 0 6(11.1)

Nodestatus 0.025

N- 9(69.2) 19(35.2)

N+ 4(30.8) 35(64.8)

Histologicgrade 0.721

1 3(23.1) 7(14.0)

2 3(23.1) 12(24.0)

3 7(53.8) 31(62.0)

LVI 0.005

Negative 10(76.9) 17(34.0)

Positive 3(23.1) 33(66.0)

ERα 0.324

Negative 5(38.5) 29(53.7)

Positive 8(61.5) 25(46.3)

PR 0.317

Negative 6(46.2) 17(31.5)

Positive 7(53.8) 37(68.5)

C-erbB2 0.168

Negative 10(76.9) 49(90.7)

Positive 3(23.1) 5(9.3)

Chemotherapy 0.256

No 3(23.1) 6(11.1)

Yes 10(76.9) 48(88.9)

Recurrence 0.204

No 11(84.6) 36(66.7)

Yes 2(15.4) 18(33.3)
BCS:breastconserving surgery,ERα:estrogenreceptor(ER)alpha,ERβ:ER beta,LVI:lymphovascular
invasion,PR:progesteronereceptor.

Table4.RelationshipbetweenERβ expressionandclinicopathologicfactors

전이가 있을 때 및 종양의 임상병기가 높을수

록 무병생존율이 낮았다(p<0.05).항암화학치

료를 받은 환자가 받지 않은 환자에 비해 무병

생존율이 낮았다(p=0.047).종양의 조직학적 등

급,ERα 및 ERβ의 발현,PR발현 및 C-erbB2

의 과발현은 무병생존율과 관련성이 없었다
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Characteristics 5yearRFS(%) pvalue 5-yearOS(%) pvalue

Age ≤50 59.7 0.013 63.6 0.110

>50 89.7 85.7

Tumorsize(cm) ≤2 77.6 <0.001 81.4 <0.001

2.1-5 72.7 73.0

>5 0 33.3

Lymphnodestatus negative 89.3 0.004 87.7 0.006

positive 54.3 57.4

Stage Ⅰ 86.7 <0.001 92.8 <0.001

Ⅱ 83.0 78.6

Ⅲ 36.7 60.0

Histologicgrade Ⅰ 80.0 0.287 100 0.116

Ⅱ 86.6 86.6

Ⅲ 64.2 78.9

ERα expression negative 60.7 0.142 76.5 0.251

positive 77.9 84.8

ERβ expression negative 84.6 0.267 84.6 0.691

positive 65.7 79.6

PRexpression negative 60.8 0.219 82.6 0.505

positive 73.5 79.5

C-erbB2over-expression negative 70.5 0.523 83.0 0.470

positive 60.0 62.5

Chemotherapy No 100 0.047 100 0.054

Yes 64.2 77.6

ERα:estrogenreceptor(ER)alpha,ERβ:ER beta,LVI:lymphovascularinvasion,PR:progesteronereceptor,
RFs:relapsefreesurvival,OS:overallsurvival.

Table5.Univariateanalysisofrelapsefreesurvivalandoverallsurvivalbyprognosticfactors

forpatientswithbreastcancer

(p>0.05).전체생존율은 종양의 크기가 클수록

(p<0.001),림프절 전이가 있을 때(p=0.006)및

임상병기가 높을수록(p<0.001)통계학적으로

유의하게 낮았다.환자의 나이,종양의 조직학

적 등급,ERα,ERβ 및 PR의 발현 유무,C-

erbB2과발현 유무 등과 전체생존율 사이에는

통계학적으로 유의한 관련성이 없었다(p>0.05)

(Table5).다변량분석을 시행한 결과 림프절

전이 유무만이 무병생존율과 전체생존율에 대

한 독립적인 예후인자로서 통계학적 유의성이

있었다(p<0.05)

호르몬요법과 ERβ mRNA발현

대상환자 중 53명(79.1%)의 환자가 호르몬

요법으로 타목시펜을 투여 받았다.이 중 ERα

+/ERβ+가 19예(35.8%),ERα+/ERβ-5예(9.4%),

ERα-/ERβ+ 25예(47.2%)였고 ERα-/ERβ-가

4예(7.5%)였다.각 군에서의 재발율은 각각

15.8%(3예),0%,40.0%(10예)및 0%로 모든

재발 환자가 ERβ가 양성이었다.호르몬요법을

받은 환자들의 ERβ 발현 유무에 따른 재발율

및 무병생존율은 ERβ가 양성인 군에서 낮은

것으로 나타났으나 통계학적으로 유의한 차이

는 없었다(p=0.084)(Fig.2).
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Fig.2.Kaplan-MeiercurvesforERβ expression

inbreastcancerpatientstreatedwithtamoxifen.

Therewasnosignificantdifferentinrelapsefree

survival(log-ranktest,p=0.084).

고    찰

유방암에서 ERα가 양성인 경우 음성인 경우

에 비해 양호한 예후를 보여주는 것으로 알려

져 있지만,이와는 달리 비교적 최근에 발견된

ERβ 기능에 대해서는 아직 완전히 규명되지

않았다.ERβ의 유방암 발암에서의 역할과 예

후인자와의 상관성에 대한 연구가 진행되어 왔

으나 서로 상반된 결과를 보고하였다.
6,11,30

정

상 유방조직이 증식을 거쳐 관내암종,유방암

으로 진행함에 따라 ERβ가 점차적으로 소실

되고,유방암 조직에서 주변의 정상 유방조직

및 양성 병변보다 발현이 감소되어 ERβ가 발

암과정을 억제하는 역할을 한다는 주장이 있지

만,
11,30

다른 보고에서는 ERβ 발현이 증가될

때 유방암의 발암이 촉진된다는 보고도 있다.
6

예후인자적 측면에서도 ERβ의 발현이 양호

한 임상병리학적 인자와 관련성이 있고 좋은

임상경과를 보인다는 주장과,반대로 ERβ의

발현이 불량한 예후의 지표라는 주장이 대립하

고 있다.많은 보고에서 ERβ 발현과 나이,림

프절 전이,종양의 크기,조직학적 등급과는 관

련성이 없었지만,
10,12-13,15-17,22,25

Jarvinen등
8
은

ERβ의 발현이 림프절 전이가 없거나 낮은 조

직학적 등급을 보인 경우에서 높다고 하였다.

반대로 ERβ 발현이 높은 핵등급,림프절 전이

와 관련성이 있고,재발한 환자에서 높게 발현

된다는 점으로 ERβ 발현이 불량한 예후지표

라는 보고도 있다.
7,14,24

저자들의 연구에서도

ERβ가 발현된 유방암에서 림프절 전이율이

높고 림프혈관침윤의 빈도가 높은 결과를 보여

후자의 보고와 유사한 결과를 보여주었다.

이렇게 서로 다른 결과의 원인은 대상환자

의 선정방법,환자수,ERβ의 검색방법의 차이

에 따른 것이라고 할 수 있을 것이다.이전의

연구 결과에서도 측정법에 따라 결과가 상이하

게 보고되는 것을 볼 수 있다.즉,14C8과 같

은 단일클론 항체를 일차항체로 사용하여 면역

화학염색법으로 ERβ를 검출한 연구들의 경우,

ERβ의 발현이 환자의 나이,종양 크기,조직학

적 유형,림프절 전이 유무,조직학적 등급,임

상 병기 등과 관련성이 없는 것으로 보고하고

있다.16,22-23,25 하지만 이러한 단백검출 방법이

아닌,본 연구와 같이 RT-PCR법을 이용한 연

구에서는 mRNA의 발현이 호르몬치료에 대한

반응이 불량할 것으로 예측할 수 있는 인자로

보고하고 있다.
18-21

Balfe등
31
에 따르면 ERα는

mRNA와 protein발현 사이에 유의한 관련성

이 있으나,ERβ의 경우에는 일치율이 54% 밖

에 되지 않는다고 하였다.

ERα의 발현은 유방암 치료의 중요한 영역인

항에스트로겐 약물에 대한 반응을 가장 정확히

예측할 수 있으며,항에스트로겐 치료선택의
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유일한 지표로서 중요한 임상적 의의가 있다.

그러나 ERα에 양성인 환자의 일부에서 호르몬

치료에 반응하지 않고,또 처음에 치료반응을

보였던 환자에서도 재발이나 원격전이가 발생

하여 보다 정확히 호르몬 치료반응을 예측할

수 있는 인자가 필요한 실정이다.4또 다른 ER

인 ERβ의 발현 유무가 호르몬 치료반응을 예

견할 수 있는지에 대한 연구가 진행되고 있다.

Mann등9과 Myers등16은 타목시펜 치료를 한

환자에서 ERβ 발현이 양호한 예후와 관계 있

다고 하였고,Hopp등
15
은 타목시펜 치료를 한

환자에서 ERβ 발현이 양호한 무병생존율 및

전체생존율을 가져온 반면 호르몬 치료를 하지

않은 환자에서는 이러한 관련성이 관찰되지 않

는다고 하였다.Borgquist등17도 ERβ 발현은

전체 환자의 예후와 관련성이 없으나,타목시

펜 치료를 한 경우 ERα+/ERβ+인 경우에 ERα

+/ERβ-인 경우보다 양호한 무병생존율을 보

인다고 하여 ERβ 발현이 호르몬 치료의 반응을

예견하는 인자가 될 수 있음을 제시하였다.ER

α가 존재하지 않는 환자의 경우 타목시펜에 5-

10% 정도에서 치료반응을 보이는데 치료반응의

기전과 치료효과를 예견하는 인자에 관해서는

아직까지 밝혀져 있지 않다.32,33 Gruvberger

-Saal등
22
은 2년간 타목시펜으로 치료한 유방

암 환자에서 ERβ가 발현된 경우 양호한 생존

율을 보였으며,특히 ERα 음성인 환자에서 통

계학적 유의성이 더 높았다고 하였다.반면

ERα 양성인 환자에서는 ERβ 발현에 따른 생

존율의 차이는 없었다.따라서 ERα 음성인 유

방암 환자에서 ERβ의 발현이 타목시펜 치료

효과를 예견할 수 있다고 하였다.

본 연구에서는 전체환자에 대한 무병생존율

및 전체생존율 분석에서 ERβ 발현 유무에 따

른 재발율과 생존율에 유의한 차이는 없었다.

단변량분석에서 무병생존율과 관련성을 보인

환자의 나이,종양의 크기,림프절 전이 및 임

상병기 중 림프절 전이 유무 만이 다변량분석

결과 유의한 예후인자로 나타났다.호르몬치료

를 받은 환자군만을 대상으로 한 분석에서는

무병생존율에 있어 유의한 차이를 보이진 않았

으나 ERβ가 발현된 군에서 높은 재발률을 보

였다.

결론적으로 본 연구에서는 유방암에서 ERβ 

발현의 예후인자적 가치는 확인할 수 없었다.

하지만 호르몬요법을 받은 환자들에서는 ERβ

의 발현이 통계적 유의성은 없었으나 높은 재

발의 경향을 보여주어 호르몬요법에 대한 불량

한 예측인자로서의 가능성을 확인할 수 있었

다.따라서 측정방법을 통일하고 더 많은 임상

증례를 통해 검증한다면 ERβ의 발현이 유방

암 환자에서 호르몬 치료에 대한 반응을 예측

할 수 있는 인자로서 사용될 수 있을 것으로

생각한다.
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