
INTRODUCTION

식도암은 전 세계에서 7번째로 흔한 암으로[1], 고령, 

성별, 비만, 흡연, 바렛식도, 부식성 식도협착(lye stric-

ture) 등이 위험인자이다[2]. 2019년 Surveillance, Epi-

demiology, and End Result (SEER) 데이터에서 식도

암은 남녀비가 3.6:1로, 후두암 3.96:1에 이어 두 번째로 

남성 비율이 높은 암종이다[3,4]. 식도선암(esophageal 

adenocarcinoma)은 남녀 유병률 비가 3–4:1, 식도 편

평세포암(esophageal squamous cell carcinoma)의 

남녀 유병률 비는 4–8:1이다[2]. 남녀 별로 식도선암과 식

도 편평세포암의 비율도 달라 남성에서는 79%, 여성에서

는 56%가 식도선암이다. 비만, 위식도역류질환, 흡연이 

남성에서 흔하여 식도선암의 성별 유병률 차이의 원인 중 

하나로 생각되나, 높은 성별 유병률 차이를 완전히 설명

하지 못한다. 약 4,900명을 대상으로 진행한 코호트 연구

에서는 식도선암 환자에서 과체중, 비만, 흡연력이 남성에

서 1.3–1.9배 높았지만, 남녀 유병률 차이를 설명하기에

는 그 차이가 적었다[5,6].

1998년 Lagergren과 Nyrén [7]이 처음으로 식도암의 
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성별 유병률 차이가 성호르몬에 의한 것이라는 가설을 세

웠다. 가설을 증명하기 위해 1958년부터 1992년까지 스

웨덴에서 전립선암 진단을 받은 환자를 대상으로 인구 기

반 후향적 코호트 연구를 수행했는데, 총 100,215명의 항

안드로겐 치료(anti-androgen therapy)를 받은 환자를 

평균 4년 동안 추적관찰하였다. 추적관찰 기간 동안 14명

의 식도선암 환자가 발생하여 표준화 발생비(standard-

ized incidence ratio, SIR)는 0.9 (14/16)였다(SIR, 0.9; 

95% 신뢰 구간[95% confidence interval, 95% CI], 

0.5–1.5). 전립선암 진단 후 잠복기별 분석(analysis by 

latency interval)에서도 시간이 지남에 따라 식도암 발

생 위험이 증가 혹은 감소 추세가 명확하지 않았다. 이 연

구에서는 식도선암의 병인에 성호르몬이 역할을 한다는 

가설을 뒷받침하지 못했다.

MAIN SUBJECTS

역학관찰

1998년 가설 이후 여러 역학연구가 발표되었다. 식

도선암의 남녀 발생률 비는 연령별로 다르게 나타났다. 

50–54세에서 약 10:1로 가장 높고, 80세 이상에서는 남

녀비가 남성에서 더 적었다[8]. 폐경 전 여성호르몬 환경

이 식도선암 발생을 막고, 여성호르몬 노출이 줄어드는 

시간이 증가할수록 식도선암의 발생이 증가한다고 추정

할 수 있었다.

2012년 발표된 영국 nested case–control study에

서 1,054명의 식도암 환자를 대상으로 한 연구에서 호르

몬 대체요법(hormone replacement therapy)을 처방

받은 여성에서 식도암 발생 위험이 유의하게 감소하였다

(adjusted relative risk [RR], 0.68; 95% CI, 0.53–0.88; 

p < 0.004) [9]. 2014년 발표된 메타분석에서는 호르몬 

대체요법을 받고 있는 여성에서 식도선암의 발생이 유의

하게 적었다(pooled odds ratio [OR], 0.75; 95% CI, 

0.58–0.98) [10]. 또한 경구피임약과 식도선암의 발생을 

연구한 3개의 연구 메타분석에서 경구피임약을 처방받은 

이력이 있는 여성에서 식도선암 발생 OR은 0.70–0.88, 

pooled OR은 약 24% 감소로 통계적 유의성은 경계에 

있었다(OR, 0.76; 95% CI, 0.57–1.00).

2016년 발표된 연구에서는 경구피임약, 호르몬 대체

요법, 초경 및 폐경 연령, 출산 이력, 수유력 등을 조사

한 16개의 연구를 메타분석하였다[11]. 폐경 상태는 식

도암 발생의 위험이 1.47배 증가하였고(RR, 1.47; 95% 

CI, 1.07–2.03; p = 0.018), 식도 편평세포암의 발생은 

1.66배 증가하였다(RR, 1.66; 95% CI, 1.12–2.48; p = 

0.012). 식도선암과의 연관성 RR은 1.18로 유의하게 관

련이 없었으나 발표된 연구가 하나로, 통계학적 의미가 

충분하지 않았다. 호로몬 대체요법은 식도암의 발생 위

험을 감소시켰고(RR, 0.72; 95% CI, 0.60–0.86; p < 

0.001), 식도 편평세포암에서는 발생 위험이 감소하였으

나(RR, 0.68; 95% CI, 0.48–0.97; p = 0.031), 식도선암

에서는 위험이 유의하게 감소하지 않았다(RR, 0.92; 95% 

CI, 0.59–1.43; p = 0.709). 경구피임약은 식도암, 식도 

편평세포암, 식도선암의 발생에 유의한 영향을 주지 않

았다. 인종별로는 호르몬 대체요법이 백인에서는 식도암

의 발생을 감소시켰지만 아시아인에서는 감소시키지 않

았다. 수유는 식도암(RR, 0.79; 95% CI, 0.68–0.92; p 

= 0.003), 식도선암(RR, 0.66; 95% CI, 0.53–0.82; p < 

0.001) 발생 감소와 연관이 있었다.

남성에서는 주로 전립선암 환자를 대상으로 식도암 발

생을 조사한 연구들이 발표되었다. 1977년부터 2004년

까지 West Midlands Cancer Intelligence Unit data

에서 전립선암을 진단받은 44,819명의 환자를 대상으로 

이차암이 발생하거나, 사망, 혹은 추적기간까지 관찰하였

다[12]. 86명의 환자에서 식도암이 발생하였고, 식도암 

발생의 기대치는 110명으로 SIR은 0.78 (95% CI, 0.62–
0.96)이었다. 식도선암 발생은 감소하였고(SIR, 0.7; 95% 

CI, 0.5–0.95), 식도 편평세포암의 발생은 감소하지 않았

다(SIR, 1.03; 95% CI, 0.69–1.47). 전립선암 환자에서 

식도선암 발생의 감소는 항안드로겐 치료가 영향을 줄 것

으로 추정할 수 있다.

비슷한 디자인의 연구가 1977년부터 2004년까지 

SEER 데이터를 이용하여 발표되었다. 전립선암을 진단받

은 343,538명의 환자를 대상으로 이차암이 발생하거나, 

사망, 혹은 추적기간까지 관찰하였다[13]. 이 기간 동안 

604명의 식도암 환자가 발생하였고 기대치는 763명이

었다. 식도선암의 발생은 전립선암 환자에서 감소하였다

(SIR, 0.83; 95% CI, 0.74–0.93). 식도 편평세포암의 발

생 또한 감소하였다(SIR, 0.79; 95% CI, 0.69–0.89). 저

자들은 항안드로겐 치료가 영향을 주거나, 전립선암 진단 

후 생활습관 변화가 식도암 발생을 줄이는 데 영향을 주

었을 것으로 추정하였다.
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2021년 발표된 연구에서는 2006년부터 2013년까지 

전립선암 환자 database와 matched cohort (출생연도

와 거주지에 따라 무작위로 선정)를 대상으로 하여 항안

드로겐 치료를 받은 전립선암 대조군에서 식도선암, 식도 

편평세포암의 발생을 다변수 Cox 비례 위험 회귀 분석

으로 조사하였다[14]. 이 연구에서는 식도선암의 hazard 

ratio (HR)는 1.17 (95% CI, 0.60–2.32), 식도 편평세포

암의 HR은 0.99 (95% CI, 0.31–3.13)로 식도선암과 식

도 편평세포암의 발생에 차이가 없었다.

순환 성호르몬(circulating sex hormones)

순환 성호르몬을 측정하여 식도암 발생의 연관성을 조

사한 연구들이 최근 발표되었다. 2002년부터 2004년까

지 172명의 식도선암 남성 환자와 185명의 대조군을 대

상으로 진행한 환자-대조군 연구에서(Factors Influ-

encing the Barrett/Adenocarcinoma Relationship 

Study) 순환 성호르몬과 식도암 발생과의 연관성을 조사

하였다[15]. 호르몬 측정은 mass spectrometry를 이용

하여 시행하였고, 안드로겐:에스트로겐 비가 높을수록 식

도선암의 odds가 증가하였다. 그러나 이 연구는 암 진단 

시점에 채혈을 한 것으로 성호르몬과 암 발생의 관계를 

인과관계로 보기는 어렵다. 종양, 염증 반응, cachexia 

등이 성호르몬 분비량에 영향을 줄 수 있기 때문이다.

이후 암 진단 전 측정한 순환 성호르몬을 분석한 연구

들이 발표되었다. Xie 등[16]은(Norway Janus Serum 

Bank, 전향적 코호트 연구) 244명의 식도선암 남성 환

자와 짝지은 대조군(matched control)을 대상으로 하

여 식도암 진단 전 순환 성호르몬을 분석하였다. 높은 농

도의 테스토스테론(testosterone)과 황체형성 호르몬

(luteinizing hormone)은 식도선암의 위험을 낮췄다. 

2021년 식도암, 위암, 대장암 환자를 대상으로 한 UK 

Biobank 코호트 연구에서는 유리 테스토르테론은 여성 

식도 편평세포암 환자에서 역상관관계가 있다고 하였다

[17]. 반면, Petrick 등[15]은 식도선암 남성 환자들을 대

상으로 한 연구에서 높은 안드로겐:에스트로겐 비율이 식

도선암의 odds 증가와 관련이 있음을 발표하였다. 저자

들은 이후에 세 개의 전향적 연구에서 남성 환자들을 대

상으로 nested case-control study를 수행했는데, 디하

이드로에피안드로스테론(dehydroepiandrosterone)의 

높은 농도는 식도선암/위분문 선암(gastric cardiac ad-

enocarcinoma) 위험을 38% 감소시켰다. 에스트라디올

(estradiol)과 유리 에스트라디올의 농도가 높을 경우 식

도선암/위분문 선암의 위험을 34% 감소시켰다[18].

연구마다 성호르몬과 식도암 발생의 연관성에 대한 결

과가 일치하지 않았는데, 호르몬 측정 방법이 연구마다 

다른 것이 원인 중 하나로 분석된다. 또한 테스토스테론

이 식도암의 발생을 증가시킬 것이라는 가설과는 반대로 

순환 성호르몬 측정 연구 결과, 테스토스테론과 식도선

암은 역상관관계가 있는 것으로 나타났다. 한 연구에서는 

이를 다음과 같은 가설로 설명할 수 있다고 제시하였다

[19]. 비만이 식도선암의 강력한 위험인자인데, 비만은 염

증성 싸이토카인(proinflammatory cytokine), 하부식

도괄약근의 이완, 테스토스테론 감소 등을 야기하는 대사

성 내독성 혈증(metabolic endotoxemia)을 일으킨다. 

테스토스테론-식도선암의 관계는 대사성 내독성 혈증과 

같은 다른 병인 기전의 다운스트림 효과라고 설명하였다.

조직 기반 연구-에스트로겐 수용체

식도암 및 기타 암종과 관련된 연구에서 성호르몬이 

발암 과정, 즉 세포 증식, 분화, 대사, 염증 및 사망에 관

여하는 것으로 알려져 있다[20-22]. 에스트로겐 수용체

(estrogen receptor, ER)는 핵 수용체와 막 수용체로 나

뉘며 ERα와 ERβ는 주로 소화계와 신경계에서 발현되고 

ERβ, ERα 및 GPER1은 주로 뼈 조직과 생식 기관에서 발

현된다[23]. 자궁경부암에서는 ERα 발현 감소와 Erβ 발

현 증가가 주로 관찰된다. ERα 및 Erβ의 조절장애는 신장

암, 대장암, 비소세포폐암과 같은 에스트로겐 비의존성 암

에서도 발견된다. 또한 에스트로겐 수용체가 두경부암, 비

소세포폐암 등의 예후 인자로의 가능성이 있음을 보여줬

다[24]. 한 연구에서는 387명의 식도 편평세포암 여성 환

자에서 순환 성호르몬(에스트라디올, 프로게스테론[pro-

gesterone], 테스토스테론)을 측정하고 식도암 조직에서 

에스트로겐 수용체 면역화학염색을 시행하여, 생존율과

의 연관성을 분석하였다[24]. 생존 기간이 5년 미만인 환

자에 비해 생존 기간이 5년 이상인 환자에서 에스트라디

올 수치가 유의하게 더 높았다. 면역화학염색 결과 ERα
와 Erβ 발현 사이에 유의한 역상관관계가 있었다. ERα 

(+) 발현 환자는 폐경 전, 갱년기, 폐경 후 환자에서 각각 

50%, 71.7%, 78.2%로 증가하였고 ERβ (+) 발현 환자는 

81.8%, 71.2%에서 65.1%로 감소하였다.
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다른 연구에서는 근치적 절제술을 받은 식도 편평세포

암 77명의 남성 환자와 13명의 여성 환자에서 조직 에스

트로겐 수용체 면역화학염색, stable transfection, re-

verse transcription polymerase chain reaction, cell 

proliferation assay를 시행하여 생존율과 연관성을 분

석하였다. 핵 내의 Erβ 면역 반응성(immunoreactivity)

이 높은 환자에서 유의하게 생존 기간이 더 짧고 예후가 

좋지 않았다[25].

CONCLUSION

식도암은 남성에서 4–8배 호발하는 암종으로 역학 연

구, 호르몬 대체요법을 받은 여성, 항안드로겐 치료를 받

은 전립선암 환자의 식도암 발생을 조사한 메타분석 연구

에서 성호르몬과 식도암의 발생이 연관 있음이 알려졌다. 

그러나 식도암은 성호르몬에 대한 다른 암종에 비해 유병

률이 낮아 충분한 통계적 검정력을 가질 수 있는 환자 수

가 적었다는 점과 여성의 경우 폐경 전 환자의 여성호르

몬은 호르몬 변동이 많은 점, 순환 성호르몬과 식도암의 

연관성을 분석한 연구에서는 연구마다 다른 호르몬 측정

법으로 상이한 결과를 보인 점 등이 지금까지 연구의 한

계점이다. 남성에서 호발하나 남성호르몬이 식도암과 역

상관관계임을 여러 연구에서 확인하였는데, 테스토스테

론-식도선암의 관계는 대사성 내독성 혈증과 같은 다른 

병인 기전의 다운스트림 효과일 것으로 추정하기도 하였

다. 식도와 성호르몬의 연관성에 대한 명확한 결론을 내

리기 위해서는 향후 연구가 필요하다.
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