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성별에 따른 대장암: 역학의 차이와 에스트로겐의 역할

김희만, 김현수

연세대학교 원주의과대학 내과학교실

Gender-specific Colorectal Cancer: Epidemiologic Difference and Role of Estrogen
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Gender difference in the incidence of colorectal cancer is well known and has been supported by various epidemiologic studies. 
In Korea, women have lower incidence of colorectal cancer and adenoma, and the incidence in men has recently increased. 
Hormone replacement therapy in menopausal women is preventive of colorectal cancer but can cause cardiovascular diseases 
and breast cancer. Estrogen exerts diverse effects through estrogen receptors, ERα and ERβ. ERβ is associated with anti-pro-
liferation and apoptosis. The ratio of ERα/ERβ is important in the protection and tumorigenesis of colorectal cancer. Therefore 
ERβ modulation has been investigated for preventing or treating colorectal cancer and avoiding adverse effects of estrogen 
at the same time. In addition, the gender-difference in the incidence of colorectal cancer should be taken into account when 
making guidelines on colorectal surveillance for Korean population. (Korean J Gastroenterol 2014;63:201-208)
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서    론

어떤 질환들은 성별에 따라 그 발생률에 차이가 있는데, 이

러한 차이가 특정 지역이나 인종에 국한된 현상이 아니라 보

편적이고 공통적으로 나타나는 현상이라면 성별의 차이는 성

호르몬의 영향에 기인한다고 유추해 볼 수 있다. 대장암의 발

생률도 성별 간 차이가 있는데 전세계적으로 남성에서 여성보

다 발생률이 높다.1 다양한 역학 연구를 통해 이러한 성별의 

차이는 여성 호르몬에 기인한다고 밝혀졌는데 에스트로겐이 

대장암 발생의 위험을 감소시킨다는 것이다. 특히 폐경기 여

성의 호르몬대체요법이 대장암 발생률의 감소와 관련이 있는

데, 폐경기 여성에서 대장암 발생 위험은 폐경 전 여성에 비하

여 증가한 반면, 폐경기 여성에서 호르몬대체요법을 받은 경

우 대장암 발생 위험은 감소한다.2,3 이와 유사하게 폐경 전 

여성과 호르몬대체요법을 받고 있는 폐경기 여성은 남성보다 

대장암의 발생이 유의하게 낮다.4 대장암으로 인한 사망률 또

한 1950년 이후로 남성에 비해서 여성에서 점진적으로 감소

하였는데 이러한 현상은 호르몬대체요법의 증가추세의 시기

와 일치한다.5 이처럼 여성 호르몬이 대장암 발생의 감소에 

관여한다는 많은 역학적 연구들이 있고, 이러한 결과를 바탕

으로 여성 호르몬과 대장암의 발생과정을 밝히는 많은 전임상

연구들이 시행되어 왔다.6 아울러 이러한 연구를 바탕으로 대

장암을 예방하고자 하는 연구들이 진행 중이다. 저자들은 국

내 대장암의 성별 역학 차이, 여성 호르몬과 연관된 대장암 

발생의 기전, 그리고 성별차이에 따른 대장 종양의 임상적 진

단과 치료적용을 살펴보고자 한다. 
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Table 1. Korean Studies on the Prevalence of Colorectal Adenoma

No Reference Study period
Subjects Prevalence of colorectal adenoma (%)

Age (yr) Number Total Male Female

1 8 1998-2004 ≥50 2,435 30.2 41.0 20.7
2 9 2003-2004 - 3,951 35.2 39.7 22.9
3 10 2006-2009 20-79 19,372 - 34.5 20.0
4 11 2008-2010 - 1,526 34.6 42.6 24.1
5 12 2011-2012 - 1,375 - 53.5 32.7

Table 2. International Comparison on Age-standardized Incidence of Cancers in Male14

Ranka

Koreab (2010) Japanc (2008) USAc (2008) United Kindomc (2008)

Type
Rate 

(/100,000)
Type

Rate 
(/100,000)

Type
Rate 

(/100,000)
Type

Rate 
(/100,000)

All types of 
cancers

320.0 All types of cancers 247.3 All types of cancers 335.0 All types of cancers 280.8

1 Stomach 62.3 Stomach 46.8 Prostate 83.8 Prostate 62.1
2 Colon and 

rectum
48.6 Colon and rectum 41.7 Lung 49.5 Lung 41.6

3 Lung 46.5 Lung 38.7 Colon and rectum 34.1 Colon and rectum 36.2
4 Liver 36.0 Prostate 22.7 Bladder 21.1 Bladder 13.0
5 Prostate 25.3 Liver 17.6 Non-Hodgkin lymphoma 16.3 Non-Hodgkin 

lymphoma
12.0

6 Thyroid 18.3 Esophagus 10.6 Melanoma of skin 16.3 Melanoma of skin 11.1
7 Bladder 8.7 Pancreas 10.0 Kidney 16.1 Esophagus 10.0
8 Gallbladder etc. 8.1 Bladder 8.5 Leukemia 12.1 Leukemia 9.3
9 Pancreas 7.9 Kidney 7.5 Pancreas 8.0 Kidney 9.1

10 Kidney 7.8 Non-Hodgkin 
lymphoma

6.3 Lip, oral cavity and 
pharynx

7.4 Stomach 8.0

aRanked by the order of age-standardized incidence.
bEstimated incidence rates of all types of cancers except for other skin (C44) to compare globally, using World Standard Population.
cEstimated cancer incidence rates of 2008 using cancer registration data (GLOBOCAN 2008, IARC, 2010).

본    론

1. 성별에 따른 대장 샘종과 대장암의 국내 역학

1) 대장 샘종의 유병률 

국내에서 이루어진 여러 역학연구에 따르면 대장 샘종의 

발생은 남성에서 여성보다 높다. 1995년부터 2002년까지 대

장내시경을 받은 1,886명의 환자에서 근위부 대장샘종의 발

생률은 남자에서 여자에 비해 1.63배 높았고 근위부 대장에서 

진행샘종(advanced adenoma)이 발견될 확률도 남자에서 높

은 경향을 보였다.7 1998년부터 2004년까지 대장내시경 선별

검사를 받은 50세 이상의 2,435명 중에서 남성은 35.9%에서, 

여성은 18.7%에서 샘종이 발견되었다.8 또한 2003년부터 

2004년까지 3,951명의 무증상 성인을 대상으로 한 다기관 연

구에서 대장 샘종은 남녀 각각 39.7%와 22.9%에서 발견되었

다.9 2006년부터 2009년까지 무증상으로 대장내시경 선별검

사를 시행받은 19,372명을 분석한 단일기관 연구에서 샘종의 

유병률은 남성이 34.5%, 여성이 20.0%이었다.10 2008년부터 

2010년까지 무증상으로 대장내시경 선별검사를 시행받은 

1,526명을 분석한 연구에서는 샘종이 남성의 42.6%에서 진단

되었고 여성의 24.1%에서 진단되었다.11 2011년부터 2012년까

지 50세 이상이고 무증상인 1,375명의 성인을 대상으로 시행한 

선별 대장내시경검사에서는 샘종의 발견율은 남성 53.5%, 여성 

32.7%로 남성에서 의미 있게 높았고 특히 톱니 샘종(serrated 

adenoma)의 경우 남성에서 발견율은 여성보다 두 배 이상이

었다(15.0% vs. 7.3%).12 따라서 이들 국내 역학연구들을 종합

하면 대장 샘종의 발생률이 남성에서 여성보다 높다는 것을 

알 수 있다. 1990년대 후반에서 2010년의 자료에서, 대장 샘

종은 나이에 비례하여 발생률이 증가하며 남성은 36%에서 

54%로, 여성은 19%에서 33%로 양성 모두 발생률이 증가하

는 추세를 볼 수 있다(Table 1). 그러나 시간이 경과해도 남성

에서의 발생률이 여성에 비해 크게 높다는 사실은 변함이 없

었다.8

2) 대장암의 발생률

국내에서 대장암의 발생률은 남성에서 급격히 증가하는 추
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Table 3. International Comparison on Age-standardized Incidence of Cancers in Female14

Ranka

Koreab (2010) Japanc (2008) USAc (2008) United Kindomc (2008)

Type
Rate 

(/100,000)
Type

Rate 
(/100,000)

Type
Rate 

(/100,000)
Type

Rate 
(/100,000)

All types of 
cancers

264.7 All types of cancers 167.6 All types of cancers 274.4 All types of cancers 249.5

1 Thyroid 87.4 Breast 42.7 Breast 76.0 Breast 87.9
2 Breast 39.8 Colon and rectum 22.8 Lung 36.2 Colon and rectum 23.5
3 Colon and 

rectum
25.3 Stomach 18.2 Colon and rectum 25.0 Lung 23.7

4 Stomach 24.9 Lung 13.3 Corpus uteri 16.5 Ovary 12.8
5 Lung 14.3 Cervix uteri 9.8 Thyroid 15.1 Corpus uteri 11.1
6 Liver 10.2 Corpus uteri 7.6 Melanoma of skin 12.7 Melanoma of skin 10.5
7 Cervix uteri 10.6 Ovary 7.6 Non-Hodgkin lymphoma 11.5 Non-Hodgkin 

lymphoma
8.7

8 Ovary 5.7 Pancreas 6.1 Ovary 8.8 Cervix uteri 7.2
9 Gallbladder etc. 5.4 Liver 5.8 Kidney 8.7 Leukemia 5.9

10 Pancreas 4.9 Thyroid 4.4 Leukemia 7.9 Pancreas 5.2
aRanked by the order of age-standardized incidence. 
bEstimated incidence rates of all types of cancers except for other skin (C44) to compare globally, using World Standard Population.
cEstimated cancer incidence rates of 2008 using cancer registration data (GLOBOCAN 2008, IARC, 2010).

Table 4. Fiver-year Relative Survival Rate of Colorectal Cancer, 
2006-201015

5-Year survival (95% CI)

Male Female

Total 74.5 (74.0-75.1) 69.9 (69.3-70.6)
Localized 94.2 (93.4-94.9) 91.1 (90.2-91.9)
Regional 79.1 (78.3-80.0) 76.3 (75.4-77.3)
Distant 18.3 (17.1-19.5) 18.3 (17.0-19.6)
Unknown 66.8 (65.2-68.4) 58.3 (56.5-60.1)

Extracted from the article of Jung KW, et al. (Cancer Res Treat 
2013;45:162-171) with the original copyright author’s permission.

세를 보인다. 또한 대장암의 진단 연령은 여성이 남성보다 약

간 높아서 남성이 더 젊은 나이에 대장암이 발생한다.1 1999

년부터 2009년의 중앙암등록본부의 자료에 따르면 남성 대장

암의 연령표준화 발생률은 1999년에 10만 명당 27명이었다

가 2009년에는 50.2명으로 급격히 증가한 반면, 여성에서는 

1999년 17.2명에서 2009년에는 26.9명으로 다소 완만하게 

증가하였다.13 2010년 중앙암등록본부의 암등록 통계자료에 

따라 세계표준인구를 이용하여 산출한 한국 남자의 연령표준

화 발생률은 10만 명당 48.6명으로 일본 41.7명(2008년), 미

국 34.1명(2008년), 영국 36.2명(2008년)보다 높았다(Table 

2).14 이에 비하여 한국 여자의 연령표준화 발생률은 10만명당 

25.3명으로 일본 22.8명(2008년), 미국 25.0명(2008년), 영국 

23.5명(2008년)과 유사하였다(Table 3).14 이처럼 우리나라에

서는 남성에서 대장암의 발생률이 급격히 증가하고 진단 시 

연령이 젊다는 뚜렷한 역학적 특성이 발견된다.1

3) 대장암의 생존율

국내 대장암의 생존율은 꾸준히 증가하여 왔다. 1993부터 

1995년까지 5년 생존율이 55.4% (95% 신뢰구간: 54.5-56.4)

였으나 2006년부터 2010년까지 5년 생존율은 72.6% (95% 신

뢰구간: 72.2-73.0)로 증가하였다.1 생존율을 성별로 분석해 보

면 대장암 생존율은 남성에서 여성보다 높았다. 2006년부터 

2010년의 대장암의 5년 생존율은 남성은 74.5% (95% 신뢰구

간: 74.0-75.1)이고 여성은 69.9% (95% 신뢰구간: 69.3-70.6)

로 남성의 생존율이 약간 높았다(Table 4).15 그러나 전이성 

질환의 생존율은 남성에서 18.3% (95% 신뢰구간: 17.1-19.5)

로 여성의 18.3% (95% 신뢰구간: 17.0-19.6)로 서로 같아, 남

성에서의 생존율의 증가는 주로 전이가 없는 국소질환의 높은 

생존율이 많은 기여를 한 것으로 추정된다.15 

국내 연구와 달리 유럽의 연구에 따르면 1950년대부터 

1990년대까지 여성의 대장암 사망률이 남성보다 의미 있게 

낮아 여성의 생존율이 높았다.16 이는 1950년대와 1960년대

의 호르몬대체요법이 여성의 대장암 사망률 감소에 기여를 한 

것으로 추측된다.16 국내 통계자료에서 남성의 생존율이 높은 

것은 여성의 대장암 평균진단연령이 남성보다 높기 때문으로 

추정되며, 이는 나이와 호르몬대체요법의 적용 여부를 보정하

지 않은 자료이기 때문에 자료 해석에 주의가 필요하다.

2. 대장암화에서 에스트로겐의 역할

많은 역학 연구에서 여성이 남성보다 대장암 발생위험이 

낮은 현상에 대한 이유로 에스트로겐의 효과, 혹은 호르몬대

체요법과의 관련성이 제시되었다. 대표적으로 Women’s 
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Health Initiative 코호트 연구에서 호르몬대체요법(에스트로

겐과 프로게스테론의 병합)은 결장암 위험을 약 30%, 직장암 

위험을 약 43% 가량 감소시켰다. 또한 같은 코호트에서 호르

몬대체요법을 중단하고 약 13년간 추적관찰한 후의 결과를 

분석했을 때 호르몬대체요법을 받았던 군과 위약군에서 대장

암 발생률의 차이가 소실되어 호르몬대체요법의 대장암 예방

효과가 간접적으로 증명되었다.3,17,18 흥미롭게도 이 연구에서 

에스트로겐만 투여받은 군에서는 대장암의 예방효과가 없었

고 호르몬대체요법을 받은 여성에서 대장암이 이환된 경우는 

위약군보다 진행된 상태에서 진단되었다.3,17 또한 다른 연구

에서는 체내 생성된 에스트로겐의 혈중농도가 높을수록 오히

려 폐경기 여성에서 대장암 발생위험이 높아져 외부에서 공급

된 호르몬대체요법의 대장암 예방 효과와 상반된 결과를 보였

다.19

위와 같이 여성 호르몬이 대장암의 발생과 진행에 미치는 

영향은 다양하게 나타난다. 에스트로겐에 의한 대장암 예방의 

분자 기전에 대한 많은 연구가 진행되고 있으나 현재까지 대

장암화에서 에스트로겐의 역할은 아직 명확하게 규명되지 않

은 상태이다.4,20 그러나 세포나 동물수준의 실험을 통하여 에

스트로겐은 에스트로겐 수용체를 매개로 대장암 발생에 매우 

중요한 역할을 한다는 것을 알 수 있는데,4 에스트로겐과 에스

트로겐 수용체에 의한 대장암의 예방효과에 대한 영향을 정리

하면 아래와 같다. 

1) 에스트로겐의 세포 내 작용

에스트로겐은 체내에 에스트론(E1), 에스트라디올(E2), E2

의 대사산물인 에스트론(E3)의 형태로 존재하는데 17β-hy-

droxysterodi dehydrogenase type 1 (17β-HSD-1)에 의해서 

E1과 E2로 환원되며 17β-hydroxysterodi dehydrogenase 

type 2 (17β-HSD-2)에 의해 E2가 E1으로 산화된다.4 에스트

로겐은 두 종류의 에스트로겐 수용체 ERα와 ERβ를 경유하여 

작용을 나타내는데, 두 수용체는 서로 다른 하부 경로를 활성

화시켜 세포 내에서 다른 효과를 나타낸다. 또한 활성화된 두 

수용체의 생리적 반응은 세포 내 ERα/ERβ의 비율로 좌우되

는데, 대장상피세포에서 관찰되는 주된 에스트로겐 수용체는 

ERβ 수용체이다.20,21 

에스트로겐은 유전자 및 비유전자 경로를 통하여 대장암 

발생에 영향을 미친다. 유전자 경로는 활성화된 에스트로겐 

수용체가 직접 에스트로겐 특이 DNA인 에스트로겐 반응 요

소(estrogen response element)와 결합하거나 다른 전사 요

소를 통하여 유전자 전사를 활성화시키는 경로이다. 이 외에

도 리간드에 비의존적인 경로로 유전자를 활성화시키기도 한

다.20 이러한 에스트로겐의 유전자 매개 효과는 다양한 유전자

의 전사를 활성화시키며, 혈관신생에 관여하는 vascular en-

dothelial growth factor (VEGF), 세포부착에 관여하는 cad-

herin과 laminin, 세포증식과 사멸에 관여하는 transforming 

growth factor (TGF)-β 등이 활성화 유전자에 포함된다. 또한 

에스트로겐은 유전자에 직접적인 상호작용 없이 에스트로겐 

수용체를 매개로 다양한 세포 내 신호전달경로를 활성화시킨

다고 알려져 있는데, 단백질 키나아제 C, 세포 내 칼슘이온, 

세포질 cAMP, 산화질소, mitogen-activated protein kinase 

(MAPK) 등이 이에 포함된다.20 

2) 에스트로겐의 대장암 예방 기전

에스트로겐 수용체의 역할은 비교적 잘 알려진 것에 반하

여 에스트로겐의 대장세포에 대한 역할은 명확하지 않다. 정

상 대장조직에서 세포를 증식시키는 ERα는 낮은 농도로 존재

하며 주로 ERβ가 주된 에스트로겐 수용체로 발현되어 ERα 

경로보다 ERβ 경로가 더 활성화되어 있다. 정상 대장세포 내

에서 에스트로겐(E2)은 ERβ 수용체와 결합한 후 핵 내로 이

동하여 에스트로겐 반응 요소(estrogen response element)

와 결합함으로써 단백질의 전사를 억제하고 p53을 매개로 세

포사멸을 유도한다.4 또한 ERβ는 protein kinase C 신호전달

체계를 억제하여 세포주기의 진행을 억제시킨다.22 대장암세

포 내에서 E2는 ERβ를 매개로 암세포를 억제하는데, 대장암

세포 내에 발현된 ERβ를 경유하여 세포주기를 중지시키고 세

포사멸을 유도하게 된다.4 그러나 대장암 조직 내 ERβ의 발현

은 정상조직보다 감소해있고 이는 대장암의 진행 정도와 상관

관계가 있다.23 따라서 대장암 조직 내 ERβ 발현을 증가시키

면 대장암의 성장을 억제할 수 있고,24 반대로 발현이 소실되

는 현상은 종양 진행과정으로 추정된다.25 ERβ는 다른 에스트

로겐 의존경로를 가지는 암의 발생에서도 중요한 요소가 된

다.25 정리하면 ERβ는 대장세포의 증식과 세포사멸을 조절하

는 통합적인 역할을 수행한다. 호르몬대체요법은 이러한 ERβ

의 발현을 증가시켜 대장암 예방효과를 나타내는 것으로 추정

되는데, ERβ는 이미 발생한 종양의 진행과정에서 발현이 감

소하기 때문에 ERβ의 발현이 소실되기 전에 호르몬대체요법

을 시작하는 것이 바람직하다.26

에스트로겐 수용체인 ERα는 정상대장과 대장암에서 비슷

한 발현을 보인다. ERα splice 변이 수용체에는 ERα46과 

ERα36이 있다. ERα46은 에스트로겐(E2)이 결합하여 대장암

세포(HT-29)의 성장을 억제하고 세포사멸을 유도하는데,27 이 

ERα splice 변이 수용체의 mRNA가 대장암 조직에서는 감소

하게 된다. 그러나 ERα36은 유방암 세포에서 타목시펜의 저

항성과 관련이 있어서 이들 변이 수용체의 정확한 역할에 대

해서는 추가 연구가 필요하다.28

17β-HSD-2는 E2를 E1으로 산화시키는 역할을 하며 이를 

통해 대장암 세포의 증식을 억제시킨다.29 17β-HSD-2가 활성

화되지 않으면 E2가 증가하고 E1이 감소하게 되며 이러한 

에스트로겐 대사물질의 불균형은 세포증식을 촉진하고 세포
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사멸을 감소시켜 대장암 발생을 촉진시킨다.30

3) 에스트로겐 매개 대장암의 발생 기전

흥미롭게도 에스트로겐은 대장암의 발생을 일차적으로 예

방하지만 이미 대장암이 발생한 후에는 다양한 경로로 대장암

의 증식을 촉진시킨다. 대장암 세포의 성장은 ERα에 의해 매

개되는데,31 ERα는 PI3K 활성화를 통해 세포증식과 암화 과

정을 유도하여 ERβ와는 다른 작용을 나타낸다.20 그러나 대장

암 세포에서 ERα가 과발현되면 오히려 세포의 증식이 억제되

기도 한다. ERα는 정상 대장세포와 대장암 세포에서 낮은 농

도로 존재하지만, ERβ 발현이 종양 내에서 감소하여 대장암 

조직 내 ERα/ERβ 비율이 증가하게 되면 ERα 활성화가 우세

해지면서 세포증식을 일으키고 세포사멸을 억제하는 방향으

로 진행된다.32 대장암 세포 내에서는 ERβ의 감소 외에도 

ERα splice 변이 수용체의 발현이 억제되는데 이러한 결과로 

에스트로겐의 결합에 대한 세포사멸 반응이 감소하게 된다. 

또한 대장암 세포에서는 17β-HSD-2가 감소되어 대장암 조직

에서의 E2가 E1으로 산화되는 것이 감소하게 되면 대장암의 

진행을 촉진시킨다.30 폐경기 여성에서 체내 에스트로겐의 감

소는 ERβ의 세포주기 조절기능을 감소시키고 ERα/ERβ비를 

증가시킴으로써 대장암화가 발생하면 대장암의 진행을 촉진

시킬 수 있게 된다.20

실험 동물모델에서 E2의 투여는 ERβ의 증가와 함께 대장

암 예방효과를 나타내었고, 이러한 결과를 근거로 인체에서도 

호르몬대체요법이 대장암에서 예방효과를 보이는 것으로 추

정된다. 따라서 ERβ 수용체 발현이 감소되기 전에 호르몬대

체요법을 시행하는 것이 매우 중요하다.26 이러한 사실을 뒷받

침하는 다른 연구로 ApcMin/+ 생쥐모델에서 난소를 제거하면 

용종의 수가 급격히 증가하였으나 난소제거 후에 에스트로겐

을 투여하면 용종의 수가 증가되기 이전의 상태로 유지되었

다.26 또한 ERβ 유전자가 제거된 ApcMin/+ 생쥐모델에서도 용

종의 발생이 급격히 증가하였는데, 이렇게 쥐모델에서 에스트

로겐 치료가 용종의 증가를 예방하지 못했다는 사실로 볼 때 

에스트로겐 치료효과는 ERβ 유전자의 매개로 일어남을 알 수 

있다.33 

3. 성별 대장암의 특성에 따른 임상진료의 적용

대장암의 발생률과 생존율의 성별 간 차이가 있다는 것은 

오래 전부터 알려져 있으나 현재까지 실제 진단과 치료에 적

용되는 부분은 없다. 현재까지 발표된 대장암 선별검사의 가

이드라인이나 대장폴립 절제 후 또는 대장암 수술 후 감시 

가이드라인에도 성별 간 차이점을 고려하지 않고 있다. 다만 

몇몇 연구에서 성별에 따른 대장암 선별검사의 차등 적용에 

대한 유용성을 연구하였으나 표본의 크기가 작고 후향적 연구

의 한계로 임상에 적용하기에는 무리가 있다. 따라서 2020년

경 완료 예정으로 유럽과 미국에서 현재 진행 중인 대장암 

선별검사 방법에 따른 전향적 연구에서 성별의 차이에 따른 

대장암 발생과 사망률의 차이 등에 대한 결과지표가 주목된

다. 아울러 호르몬대체요법은 장단점이 있어 현재 이와 관련

된 대장암 예방관련 지침이 없고, 사용되는 에스트로겐 약물

의 종류, 복용 시점, 치료 기간 등 명확히 정해진 것이 없는 

상태이므로 대장암 예방의 이득이 있는 적응증을 규명하는 연

구가 필요하다. 

1) 대장암 선별검사

분변면역화학검사(fecal immunochemical test)는 대장암

의 선별검사로 정성 또는 정량 분석이 가능하며 성별 간 민감

도, 특이도, 양성예측치, 음성예측치의 차이를 보이는데 이러

한 성별 차이는 대장암의 유병률 차이에 기인하는 것으로 보

인다.34 에스결장경 검사는 55세 이상의 평균위험군에서 대장

암 발생률과 사망률을 감소시키지만 성별 차이를 보이지는 않

았다.35

우리나라 암등록 통계자료에 따르면 남성이 여성보다 젊은 

나이에 대장암이 진단되고,1 전세계적으로 대장암의 발생률이 

매우 높다. 따라서 이러한 역학적 특성을 고려한 국내 고유의 

대장암 선별검사 전략이 필요하리라 생각된다.36 즉, 50세 미

만이더라도 다른 대장 종양의 위험요소로 알려진 대장암의 가

족력, 흡연, 음주, 고지혈증, 대사질환의 여부 등을10,37 위험점

수 체계화하여 대장 종양, 특히 진행성 샘종의 동반 가능성이 

높을 것으로 예측되는 경우이거나 개인검진을 통해 분변면역

화학검사가 양성인 경우에는 보다 적극적인 후속 검사를 받을 

수 있는 체계적인 국가 지원이 필요하다고 생각한다. 이러한 

전략으로 45-50세 남자의 경우에는 국내에서 대규모 연구를 

통해 진행성 샘종이나 조기암의 가능성을 시사하는 역치, 즉 

국내 고유의 대장종양 위험지수를 개발하고 검증하여 맞춤형

의 대장암 검진 시스템을 고안해 낼 필요성이 있다. 아울러 

여성에서는 폐경 후 5-10년이 경과하여 대장 샘종의 발생이 

증가하는 시기 이후로 호르몬대체요법을 하지 않는 경우에는 

추적검사의 간격을 줄이는 것도 하나의 방법일 수 있다. 아쉽

게도 현재 대장암 선별검사 가이드라인에 성별은 통제변수로

서 사용되나 명백한 대장암 위험요인으로 인정되지 않아 성별

에 따른 대장암 감시 가이드라인은 없는 실정이다.36,38 이러한 

점을 개선하기 위해서는 새로운 근거가 필요한데, 향후 위에 

열거한 전략을 적용하였을 때 성별에 따른 대장암의 발생과 

사망, 또는 대장암의 예비지표인 진행성 샘종의 발생을 줄일 

수 있는지에 대한 연구가 시도되어야 할 것이다.35,39 또한 여

성의 경우는 폐경이나 호르몬대체요법 적용 여부에 따른 대장

암 결과 지표의 변화에 대한 근거를 마련하기 위한 연구가 

필요할 것이다. 이러한 대장암의 성별특성에 기반한 대장내시

경 검사의 한 연구에서는 정상 체중이고 60세 미만인 정상위
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험도의 여성에서는 샘종 유병률이 매우 낮기 때문에 대장내시

경 이외의 선별검사로 충분하다고 주장하여, 성별에 따른 대

장암 선별검사의 차별화 전략이 비용효과 면에서 경제적일 수 

있음을 시사하였다.40

2) 호르몬대체요법

여성에서 대장암 예방을 위하여 호르몬대체요법은 중요한 

고려 대상이다. 그러나 호르몬대체요법은 심혈관 질환과 유방

암을 증가시키므로, 대장암의 예방만을 위하여 호르몬대체요

법을 하기에는 근거가 부족하다. 여성의 대장암 고위험군에서 

호르몬대체요법이 다른 질환의 위험을 상쇄할 만한 이득이 있

는지에 대한 향후 연구가 요구된다. 

4. 향후 임상-기초연구의 방향

위에 기술한 바와 같이 대장암을 예방하기 위한 선별검사

에 있어 성별에 따른 차별화 전략이 임상적으로 효과가 있을

지에 대해서는 향후 보다 높은 수준의 근거가 필요하다. 특히 

젊은 남성에서 대장암의 발생률이 세계적으로 높은 한국인의 

특성을 고려하여 맞춤형 대장암 선별검사가 전향적으로 검토

될 필요가 있다. 아울러 여성에서는 에스트로겐의 대장암 예

방기전을 응용하여 호르몬대체요법의 효과는 극대화시키면서 

부작용은 적은 치료에 대한 연구가 있어야 할 것으로 생각된

다. 현재 ERβ 수용체 조절제, 17β-HSD-1 억제제, 식물성 에

스트로겐 등을 이용한 대장암 예방 연구가 진행되고 있어 이

에 대하여 보다 구체적으로 알아보고자 한다. 

1) ERβ 수용체 조절제

 호르몬대체요법의 대장암 예방이 역학적으로 관찰됨에도 

불구하고 부작용의 위험 때문에 에스트로겐 매개를 통한 대장

암 예방의 첫 단계로 ERβ 수용체를 조절하려는 시도가 있어 

왔다. 즉 선택적 ERβ 조절 개념이 등장한 것이다.20 앞서 기술

한 바와 같이 세포 수준의 연구에서 ERβ 수용체의 작용은 

대장암 세포의 증식을 억제하고 세포사멸을 촉진한다. 이를 

근거로 약물을 통해 ERβ 수용체를 조절하려는 연구가 시도되

었는데, ERβ 수용체 작용제인 8β-VE2,8-vinylestra-1,3,5(10)- 

triene-3,17b-diol이라는 물질은 동물실험에서 대장암 세포의 

증식을 억제하고 세포사멸효과를 나타내었다.41 이 외의 약물

로 ERβ 수용체의 선택적 작용제인 diarylpropionitrile은 

ApcMin/+ 쥐모델에서 소장 용종을 감소시켰다.42 Liquiritige-

nin은 ERβ 수용체에 선택적 특성을 가지고 있으나 동물실험

에서 유방암 세포의 암화를 촉진시키지 않아 향후 ERβ 수용

체 작용제의 개발과 그에 따른 임상시험의 성공이 기대된다.43

2) 17β-HSD-1 억제제

앞에서 17β-HSD-2의 활성화가 감소되면 E2가 증가하고 

E1이 감소하며 이러한 에스트로겐 대사물질의 불균형은 세포

증식을 촉진하고 세포사멸을 감소시켜 대장암 발생을 촉진시

킨다고 기술하였는데,30 17β-HSD-1은 E1에서 E2로 전환을 

촉진하는 효소이다. 따라서 17β-HSD-1을 억제하여 E1에서 

E2의 전환을 억제하면 17β-HSD-2의 활성화 감소와 반대효

과를 나타낸다. 17β-HSD-1 억제제는 현재 주로 호르몬 의존 

유방암 치료제로 연구 중인데 위의 기전을 이용하여 추후 대

장암의 치료제로도 응용이 될 수 있으리라 생각된다.44 

3) 식물성 에스트로겐

콩에는 식물성 에스트로겐이 포함되어 있는데 콩의 섭취는 

여성에서 대장암의 예방효과가 있다.45 식물성 에스트로겐인 

제니스테인(genistein)이 대표적인 물질로, 동물실험에서 대

장암세포의 증식을 억제하고 세포사멸을 증가시키는 결과를 

보였다.41

결    론

대장암의 발생률이 남성보다 여성이 낮은 성별 차이는 여

성 호르몬에 기인한다. 역학적 관찰연구 결과들에 따라 호르

몬대체요법이 대장암의 예방에 효과가 있는 것으로 증명되었

다. 이들 기전으로 에스트로겐은 유전자에 작용하여 단백질의 

전사를 활성화하거나 여러 신호전달경로를 활성화하여 다양

한 효과를 나타낸다. 즉, 에스트로겐은 에스트로겐 수용체에 

따라 서로 다른 작용을 나타내는데 ERα 수용체는 세포증식

과 관련이 되고 ERβ 수용체는 세포증식의 억제와 세포사멸에 

관여한다. 정상 대장점막에서 ERα는 낮은 농도로 존재하여 

ERβ가 우세한 영향을 나타내고 에스트로겐에 의해 대장암 예

방효과를 나타내는 기전이 되는 반면, 대장암 조직에서는 

ERβ가 감소하여 ERα/ERβ비의 변화에 의해 ERα의 작용이 

우세하게 되어 암화 과정에 영향을 미치게 된다. 에스트로겐

의 대장암 내 대사는 매우 복잡하고 완전히 규명된 것은 아니

지만, 호르몬대체요법에 의한 대장암의 예방효과와 기전에 대

한 분자생물학적 연구 결과를 토대로 대장암의 예방에 효과적

인 약물을 찾기 위한 연구가 진행 중이다. 또한 향후 성별에 

따른 대장암의 발생과 생존율이나 이의 대리 지표인 진행성 

샘종의 특성에 대한 국내 고유의 결과지표에 대한 근거들을 

축적시킴으로써 성별과 더불어 위험 및 예방인자들을 고려한 

맞춤형 대장암 선별검사전략과 적정 검사 시기와 간격을 정해

야 하리라 생각한다. 
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