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국문요약국문요약국문요약국문요약  

 

근치적근치적근치적근치적 절제술을절제술을절제술을절제술을 시행한시행한시행한시행한 담낭의담낭의담낭의담낭의 원발성원발성원발성원발성 악성악성악성악성 종양에서종양에서종양에서종양에서 

에스트로겐과에스트로겐과에스트로겐과에스트로겐과 프로게스테론프로게스테론프로게스테론프로게스테론 수용체의수용체의수용체의수용체의  

예후예후예후예후 인자로서의인자로서의인자로서의인자로서의 가능성가능성가능성가능성 

 

배경 및 목적: 담낭의 원발성 악성 종양은 비교적 드문 질환이나, 

2003년 한국중앙암등록사업 연례보고서에 의하면 우리나라의 소화기 암 중 

발생 빈도가 7번째이다. 담낭암의 예후는 매우 불량한 것으로 보고 되며, 

예후에 관련된 인자로서 진단 당시의 병기, 암세포의 분화도 및 

조직유형이 중요하다. 그럼에도 불구하고, 진단 당시의 병기와는 다른 

환자들의 예후를 드물지 않게 경험하여, 현재 많이 이용되는 TNM분류법 

만이 아닌 추가적인 예후 인자의 필요성이 제기된다. 담낭의 원발성 악성 

종양은 남자보다 여자에서 유병율이 높은 것으로 알려져 있어, 

에스트로겐과 프로게스테론 수용체가 중요한 예후 인자일 가능성이 

제기되었다. 그러나, 담낭의 원발성 악성 종양에서 예후 인자와 호르몬 

치료의 지표에 대한 인자로서의 에스트로겐과 프로게스테론 수용체 기능은 

아직도 논란의 여지가 많다. 따라서 본 연구에서는 비교적 짧은 기간에 

근치 절제를 시행한 담낭의 원발성 악성 종양을 대상으로 에스트로겐 
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수용체를 알파와 베타로 나눠 구분할 뿐 아니라, 프로게스테론 수용체도 

같이 평가하여 호르몬 수용체의 양성 여부가 담낭의 원발성 악성 종양에서 

환자의 예후를 예측할 수 있는 인자로서의 가능성 및 호르몬 치료의 

가능성을 제시하는지 알아보고자 한다. 

대상 및 방법: 1995년 1월부터 2004년 12월까지 담낭의 원발성 악성 

종양으로 연세대학교 의과대학 영동 세브란스 병원에 입원하여 근치 

수술을 받은 42명의 환자 중 조직의 보관상태가 양호하고 의무 기록과 

수술 후 생존 여부의 추적이 가능한 30명을 대상으로 하였다. 에스트로겐-

알파, 에스트로겐-베타 및 프로게스테론 수용체를 면역조직화학 염색하여 

기존의 예후 인자와의 비교하였다. 

결과: 전체 30명 대상 환자에서 에스트로겐-알파 수용체와 

프로게스테론 수용체는 30명 모두가 음성이었다. 에스트로겐-베타 

수용체는 22명(73.3%)에서 양성으로 나타났으며, 종양의 분화도와 유의한 

통계학적 연관성이 있었다. 에스트로겐-베타 수용체의 양성여부에 따른 

5년 생존율은 양성군이 77.3%, 음성군이 37.5%으로 통계학적으로 유의한 

차이가 있었으며, 다변량 분석에서도 유일한 예후인자로 판명되었다. 

결론: 에스트로겐-알파 수용체와 프로게스테론 수용체는 모두 

음성으로 나와 호르몬 치료는 효과가 없을 것으로 생각된다. 하지만, 

에스트로겐-베타 수용체 음성인 환자들이 더욱 나쁜 예후를 보여 

에스트로겐-베타 수용체의 양성 여부가 담낭의 원발성 악성 종양에서 
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예후 인자로서의 기능은 할 수 있다고 여겨진다. 
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<지도교수 윤윤윤윤 동동동동 섭섭섭섭>  

연세대학교 대학원 의학과  

 

박박박박  준준준준  성성성성  

 

ⅠⅠⅠⅠ. 서서서서  론론론론 

 

담낭의 원발성 악성 종양은 비교적 드문 질환이지만, 2003년 

한국중앙암등록사업 연례보고서에 의하면 우리나라의 소화기 암 중 발생 

빈도가 7번째이다.1  진단 기술의 발달에도 불구하고 담낭의 원발성 악성 

종양은 초기 증상이 없고 조기 전이가 잘되어, 환자의 대부분이 진행된 

상태에서 진단되어 근치 수술이 불가능한 경우가 많아 예후가 매우 

불량하다.2  

담낭암의 5년 생존률은 대체로 10-30%로 예후가 매우 불량한 것으로 

보고 되며, 예후에 관련된 인자로서 진단 당시의 병기, 암세포의 분화도 및 

조직유형이 중요하다.3 그럼에도 불구하고, 진단 당시의 병기와는 다른 

환자들의 예후를 드물지 않게 경험하여, 현재 많이 이용되는 TNM분류법 
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만이 아닌 추가적인 예후 인자의 필요성이 제기된다.  

담낭의 원발성 악성 종양은 남자보다 여자에서 유병율이 높은 것으로 

알려져 있어,2 에스트로겐과 프로게스테론 수용체가 중요한 예후 인자일 

가능성이 제기되었다. 특히, 유방암에서는 에스트로겐 알파 수용체 

양성군의 무병 생존율이 에스트로겐 알파 수용체 음성군보다 우월하다는 

많은 보고가 있으나,4,5 담낭의 원발성 악성 종양에서는 예후 인자와 

호르몬 치료의 지표에 대한 인자로서의 기능은 아직도 논란의 여지가 

많다.6,7 특히, 에스트로겐 베타 수용체의 유전자는 최근에 밝혀진 수용체로 

담낭 조직에서의 보고는 거의 없는 상황이다.  

기존의 연구에서는 적은 수의 제한된 환자군과 함께 근치 절제뿐 

아니라 고식 수술까지 포함되어 에스트로겐과 프로게스테론 수용체에 대한 

예후 인자로서의 가치 평가에는 많은 제한점이 있다.7,8  

따라서 본 연구에서는 비교적 짧은 기간에 근치 절제를 시행한 담낭의 

원발성 악성 종양을 대상으로 에스트로겐 수용체를 알파와 베타로 나눠 

구분할 뿐 아니라, 프로게스테론 수용체도 같이 평가하여 호르몬 수용체의 

양성 여부가 담낭의 원발성 악성 종양에서 환자의 예후를 예측할 수 있는 

인자로서의 가능성 및 호르몬 치료의 가능성을 제시하는지 알아보고자 

한다.              
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ⅡⅡⅡⅡ. 대상대상대상대상 및및및및 방법방법방법방법  

 

1. 연구대상연구대상연구대상연구대상 

 

1995년 1월부터 2004년 12월까지 담낭의 원발성 악성 종양으로 

연세대학교 의과대학 영동 세브란스 병원에 입원하여 근치 수술을 받은 

42명의 환자 중 조직의 보관상태가 불량하고, 의무 기록과 수술 후 생존 

여부의 추적이 불가능한 12명을 제외한 30명을 대상으로 후향 연구를 

시행하였다.  

환자들의 생존 여부는 병력 기록지, 전화탐방으로 조사하였으며 

마지막 추적일은 2005년 12월 31일이었다.  

 

2. 면역조직화학면역조직화학면역조직화학면역조직화학 염색법염색법염색법염색법 

 

포르말린에 고정하여 제작된 파라핀 포매 조직을 4 ㎛ 두께로 

박절하여 면역 염색용 유리 슬라이드에 부착시키고, 62℃ incubator에서 

60분간 부치시킨 후 xylene으로 20분씩 3회 세척하여 파라핀을 제거하고 

100%, 85%, 70%, 50% 알코올을 단계적으로 거쳐 xylene을 제거한 후 

증류수로 3분씩 2회 세척하였다.  
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차폐된 항원 단백의 노출을 위해 10mM citrate Buffer(pH 6.0)용액으로 

microwave에서 15분간 가열 시킨 후 증류수로 5분씩 2회 세척하고 

실온에서 3% H2O2로 10분간 내인성 peroxidase를 억제시킨 후 증류수로 

3분씩 3회 세척하였다.  

면역염색 방법은 TBS (tri-Buffered-saline, pH 7.4)용액으로 5분간 세척 후, 

비특이 반응 물질 제거를 위하여 Normal Goat Serum을 실온에서 20분간 

반응시켰다. 1차 항체 ER-α(Novocastra, Newcastle, UK, 1:50희석), ER-

β(Biogenex, San Ramon, CA, 1:50희석), PR (Novocastra, Newcastle, UK, 

1:50희석)을 실온에서 1시간 반응시킨 후 TBS로 5분씩 3번 세척시킨 후 

2차 항체(Zymed, Cap-plus kit, Sanfrancisco, CA)를 실온에서 30분간 

반응시켰다. TBS로 5분씩 3번 세척시키고, Streptavidin-HRP를 이용하여 

실온에서 30분 반응 후 Nova red(VECTOR, Burlingame, CA)를 이용하여 

발색시키고 흐르는 물에 수세하였다. 대조염색을 위하여 Hematoxyline에 

10초간 염색 후 흐르는 물에 수세하여 탈수 과정을 거쳐 xylene에서 

봉입과정을 거쳐 슬라이드를 제작하였다.  

  

3. 에스트로겐에스트로겐에스트로겐에스트로겐, 프로게스테론프로게스테론프로게스테론프로게스테론 수용체의수용체의수용체의수용체의 면역조직화학면역조직화학면역조직화학면역조직화학 판정판정판정판정 

 

판정은 염색 후 환자의 정보 없이 한 명의 진단 병리과 전문의가 판정

하였고, 전체 담낭조직에 10% 이상 세포에서 염색된 경우를 양성으로 판
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정하였다.  

 

4. 통계통계통계통계 

 

면역조직화학 염색결과와 예후 인자와의 비교는 Fisher’s exact test 및 

Chi-square test를 검증하였다. 유의 수준은 p<0.05를 통계학적 의미가 있는 

것으로 보았다. 생존율은 SPSS 10.0 프로그램으로 Kaplan-Meier 생존분석을 

시행하여 Log-Rank test로 비교 검증하였으며, 다변량분석은 p-value 값이 

0.05이하인 의미 있는 예후인자들을 대상으로 Cox regression 생존분석을 

이용하였다.  
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ⅢⅢⅢⅢ. 결결결결 과과과과  

 

1. 호르몬호르몬호르몬호르몬 수용체의수용체의수용체의수용체의 양성율양성율양성율양성율  

 

 전체 30명 대상 환자에서 에스트로겐-알파(ER-α) 수용체와 

프로게스테론(PR) 수용체는 30명(100%) 모두가 음성이었으며, 에스트로겐-

베타(ER-β) 수용체는 22명(73.3%)에서 양성으로 나타났다.   

 
 

2. 에스트로겐에스트로겐에스트로겐에스트로겐-베타베타베타베타 수용체와수용체와수용체와수용체와 예후인자들과의예후인자들과의예후인자들과의예후인자들과의 관계관계관계관계 (Table 1) 

 

전체 30명 대상 환자 중 남자가 10명, 여자가 20명으로 남녀비는 

1:2이었다. 대상 환자의 평균 연령은 62.4±12.1세였고, 평균 종양의 크기는 

2.5±1.0cm이었다.  

에스트로겐-베타(ER-β) 수용체 양성율은 종양의 분화도와 유의한 

통계학적 연관성이 있었으나, 성별, 나이, 종양의 크기, 종양의 침윤 정도, 

림프적 전이 유무와는 유의한 상관관계가 없었다. 
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Table 1.  Correlation between ER-ß expression and clinicopathologic characteristics 

 

ER-βexpression  

Variables 

 

No. of patients Negative Positive 

 

p-values 

Sex 

M 

F 

 

10 

20 

 

4 

4 

 

6 

16 

0.243 

Age(yr) 

<60 

≥60 

 

13 

17 

 

4 

4 

 

9 

13 

0.657 

Tumor size(cm) 

<2 

≥2 

 

7 

23 

 

2 

6 

 

5 

17 

0.896 

Menopause 

Premenopause 

Postmenopause 

 

3 

17 

 

1 

3 

 

2 

14 

0.531 

Tumor site 

Fundus/body 

Neck/diffuse 

 

24 

6 

 

6 

2 

 

18 

4 

0.680 

Morphology 

Infiltrating 

Nodular/papillary 

 

12 

18 

 

5 

3 

 

7 

15 

0.129 

Differentiation 

Well differentiated 

Moderately differentiated 

Poorly differentiated 

 

13 

13 

4 

 

3 

2 

3 

 

10 

11 

1 

0.039 
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Table 1.  Correlation between ER-ß expression and clinicopathologic characteristics 

(continued) 

 

 

ER-βexpression  

Variables 

 

No. of patients Negative Positive 

 

p-values 

Invasion depth 

T1 

T2 

T3 

 

8 

8 

14 

 

2 

2 

4 

 

6 

6 

10 

0.976 

Lymph node metastasis 

Negative 

Positive  

 

23 

7 

 

7 

1 

 

16 

6 

0.398 
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3. 담낭의담낭의담낭의담낭의 원발성원발성원발성원발성 악성악성악성악성 종양의종양의종양의종양의 전체전체전체전체 생존율생존율생존율생존율 (Figure 1) 

 

대상 환자 30명의 평균 생존 기간은 59.2±18.9개월이었으며, 3년, 5년 

생존율은 각각 59.6%, 46.3%였다.  

 

 

Fig 1. Cumulative survival rates in 30 patients with gallbladder carcinoma. 
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4. 에스트로겐에스트로겐에스트로겐에스트로겐----베타베타베타베타    (ER-β) 수용체와수용체와수용체와수용체와    생존율생존율생존율생존율    (Figure 2) 

 

에스트로겐-베타(ER-β) 수용체의 양성여부에 따른 5년 생존율은 

양성군이 77.3%, 음성군이 37.5%으로 통계학적으로 유의한 차이가 

있었다(p=0.034). 

 

Fig 2. Cumulative survival rates according to ER-βexpression 

 

Months

60483624120

C
um

ul
at
iv
e 
Su

rv
iv
al

1.0

.8

.6

.4

.2

0.0

 

 

P=0.034 

ER-ß negative 

ER-ß positive 



 11

5. 에스트로겐에스트로겐에스트로겐에스트로겐----베타베타베타베타    (ER-β) 수용체수용체수용체수용체를를를를    포함한포함한포함한포함한    예후예후예후예후    인자들의인자들의인자들의인자들의

생존율에생존율에생존율에생존율에    관한관한관한관한    단변량단변량단변량단변량    분석분석분석분석    (Table 2) 

 

담낭의 원발성 악성 종양의 예후 인자들과 에스트로겐-베타(ER-β) 수용체 

양성여부에 따른 생존율을 비교 분석 하였을 때 종양의 위치, 림프절 전이 

여부 및 에스트로겐-베타(ER-β) 수용체 양성여부가 의미 있는 인자였다. 

하지만, 성별, 나이, 병변의 크기, 병변의 육안 소견, 종양의 분화도 및 

병변의 침윤 정도는 통계적으로 유의하지 않았다.  
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Table 2.  Univariate survival analysis of clinicopathologic characteristics in 30 

patients with gallbladder carcinoma 

 

Survival rates (%)  

Variables 

 

No. of patients 3 year 5year 

 

p-values 

Sex 

M 

F 

 

10 

20 

 

78.7 

63.4 

 

52.5 

63.4 

0.760 

Age(yr) 

<60 

≥60 

 

13 

17 

 

90.9 

51.5 

 

72.7 

51.5 

0.113 

Tumor size(cm) 

<2 

≥2 

 

7 

23 

 

47.6 

74.8 

 

47.6 

64.1 

0.756 

Menopause 

Premenopause 

Postmenopause 

 

3 

17 

 

66.7 

62.1 

 

66.7 

62.1 

0.958 

Tumor site 

Fundus/body 

Neck/diffuse 

 

24 

6 

 

79.8 

33.3 

 

70.9 

33.3 

0.004 

Morphology 

Infiltrating 

Nodular/papillary 

 

12 

18 

 

63.5 

71.7 

 

42.3 

71.7 

0.298 

Differentiation 

Well differentiated 

Moderately differentiated 

Poorly differentiated 

 

13 

13 

4 

 

65.3 

68.6 

75.0 

 

65.3 

68.6 

50.0 

0.814 
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Table 2.  Univariate survival analysis of clinicopathologic characteristics in 30 

patients with gallbladder carcinoma (continued) 

 

Survival rates (%)  

Variables 

 

No. of patients 3 year 5year 

 

p-values 

Invasion depth 

T1 

T2 

T3 

 

8 

8 

14 

 

100 

50.0 

70.1 

 

100 

50.0 

50.0 

0.257 

Lymph node metastasis 

Negative 

Positive  

 

23 

7 

 

78.7 

34.3 

 

68.9 

34.3 

0.039 

ER-βstatus 

Negative 

Positive 

 

8 

22 

 

50.0 

77.3 

 

37.5 

77.3 

0.046 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 14

6. 생생생생존율에존율에존율에존율에    관한관한관한관한    다변량다변량다변량다변량    분석분석분석분석    (Table 3) 

 

에스트로겐-베타(ER-β) 수용체 양성여부가 환자의 예후에 독립적으로 

작용하는지를 알아보기 위하여 단변량 분석에서 통계적으로 의미가 있었던 

병변의 위치, 림프절 전이 여부 및 에스트로겐-베타(ER-β) 수용체 양성 

여부 등을 Cox proportional hazard model로 다변량 분석을 시행하였을 때 

오직 에스트로겐-베타(ER-β) 수용체 음성군만이 생존율이 의미 있게 낮은 

불량한 예후 인자로 판명되었다.  

 

 

Table 3. Risk factors affecting prognosis of gallbladder carcinoma: multivariate 

analysis 

 

Confidence interval (95%) 

Variables p-value Odd ratio Lower Upper 

Neck/diffuse site 0.088 4.899 0.790 30.362 

ER-β positive 0.033 18.868 0.982 13.158 

Lymph node positive 0.340 2.214 0.433 11.335 
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ⅣⅣⅣⅣ. 고찰고찰고찰고찰  

 

스테로이드 호르몬인 에스트로겐이나 프로게스테론은 표적 조직내의 

핵 수용체들과 상호작용하며 호르몬 수용체 복합체는 DNA와 결합하여 

유전자  발현을  조절한다 .  특히  에스트로겐  수용체는  19 60년대  초 

에스트로겐이 에스트로겐-표적기관 및 사람의 유방암조직에 집중된다는 

사실로 인하여 에스트로겐 수용체는 유방암이나 자궁암에서 중요한 예후 

인자와 호르몬 치료의 효과를 예측할 수 있는 인자로 알려져 왔다.8,9 

그러나, 담낭 조직에서는 에스트로겐이나 프로게스테론의 기능은 아직도 

명확하지 않으며 호르몬 자극에서부터 생물학적 반응에 이르는 과정 또한 

아직 충분히 이해되지 못하고 있는 실정이다. 실제로 담낭의 원발성 악성 

종양은  유방암과  같이 여자에서  유병율이  높은  것으로  알려져  있어 ,2 

에스트로겐과  프로게스테론  수용체가  중요한  예후  인자일  가능성이 

제기되었다. 하지만, 보고자에 따라 예후 인자와 호르몬 치료의 지표로서의 

에스트로겐과  프로게스테론  수용체의  기능은  아직도  논란의  여지가 

많다.6,7  

에스트로겐 수용체 측정 방법 중 Dextrose coated charcoal(DCC) 

분리법에 의한 생화학 분석이 널리 이용되어 왔으나 이 방법은 조직 표본 

내 암 조직량이나 수용체 표현의 이질성을 인지할 수 없고 암 조직이 아닌 

기질 내 수용체에 의한 위양성 가능성이 많다는 단점이 있어 현재에는 
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특정 항체를 이용하여 수용체 단백을 확인하는 면역조직화학법이 가장 

선호하는 방법으로 인정되고 있다.10-12 따라서, 본 연구에서도 항체를 

이용한 면역조직화학 염색법으로 에스트로겐과 프로게스테론 수용체 

발현여부를 검사하였다. 

보고자에 따라 담낭의 원발성 악성종양에서 에스트로겐 수용체의 

양성율은 12-81%로 다양한 결과를 보고 하고 있으나,6,13,14 이번 연구에서는 

기존의 보고와는 달리 30예의 담낭암에서 에스트로겐-알파와 프로게스테론 

수용체에 대한 면역조직화학 분석에 의한 검사가 전부 음성으로 

판명되었다. 이런 원인은 다음과 같은 기전으로 생각할 수 있다. 첫째, 

기술적인 문제로 종양 절제 후 냉동시킬 때까지 시간 간격에 의한 허혈 

시간의 차이가 결과에 영향을 줄 수 있고,15,16 둘째, 사용한 단일 크론 

항체가 유방암의 에스트로겐 알파 수용체 검색을 위해 생산 된 것이어서 

담낭암의 에스트로겐 수용체 검사에는 적합하지는 않을 수 있고,17-20 셋째, 

수용체 분석 방법의 민감도의 한계가 각 연구자에 따라 다를 수 있어 

수용체의 낮은 용적과 음성과의 판정 기준에 차이가 있을 수 있고,14,21,22 

넷째, 기존의 연구가 Dextrose coated charcoal(DCC) 방법으로 수용체를 

측정하였기 때문에 비 특이성 수용체 결합을 종양세포의 수용체 양성으로 

판정될 수 있다21,23 는 점이다. 하지만, 본 연구와 같이 에스트로겐-알파 

수용체에 대한 보고는 거의 없는 상태이므로 더 많은 수의 환자에 대한 

연구가 필요하다고 생각된다. 
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에스트로겐 베타 수용체의 유전자는 1996년 밝혀졌으며,24 에스트로겐 

알파와는 DNA 결합부위와 리간드 결합 부위(ligand-binding domain)의 

아미노산 동질성은 각각 95%와 58%로 구조적으로 유사한 것으로 

밝혀졌다.25 하지만, 에스트로겐-베타의 기능은 현재 잘 알려져 있지 않고, 

다만 에스트로겐-알파 수용체와 같이 길항적으로 에스트로겐과 결합을 

하는 것으로 알려져 있다. 여러 연구에서 에스트로겐-베타 수용체는 종양 

조직보다는 정상 조직에서 에스트로겐 베타 수용체가 더 많이 발현된다는 

보고가 있다.26-28 하지만, 본 연구에서는 담낭의 정상 조직과 종양 조직간의 

에스트로겐-베타 수용체 발현 차이를 검사하지 못하였으며, 앞으로 담낭의 

정상 조직에서의 에스트로겐-베타 수용체 발현 여부에 관한 연구가 

필요하리라 사료된다.  

Sumi등29은 에스트로겐-베타 수용체와 이미 알려진 담낭암의 여러 가지 

예후 인자들과의 관계를 분석한 결과 림프절 전이군에서 에스트로겐-베타 

수용체 음성군이 많고, 진단 당시의 나이, 성별, 종양의 크기와는 연관이 

없다고 하였다. 하지만, 본 연구에서는 병변의 분화도가 나쁠수록 

에스트로겐-베타 수용체가 음성인 경우가 많았으며, 림프절 전이 여부나 

성별, 폐경 여부와는 무관한 것으로 나왔다. 이러한 결과의 불일치는 대상 

환자군이 적고, 사용한 항체의 차이 등으로 인한 것으로 생각되어 앞으로 

대규모의 연구가 필요하다고 생각된다.                                

본 연구에서 담낭의 원발성 악성 종양의 예후 인자 중에서 에스트로겐-
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베타 수용체 양성 여부가 생존율에 영향을 미치는 독립적인 예후 인자였다. 

현재까지 발표된 에스트로겐-베타 수용체 양성여부와 생존 기간에 대한 

보고들은 비록 그 수는 적지만 본 연구의 결과를 뒷받침하고 있다.29,30 

담낭의 원발성 악성 종양의 수술 후 치료 방침을 정하기 위하여 담낭의 

원발성 악성 종양의 예후 인자를 이해하는 것이 중요하다. 이번 연구는 

담낭의 원발성 악성 종양의 예후를 적은 수의 대상을 가지고, 후향적으로 

평가한 제한점이 있다. 그러나 근치 절제를 시행한 담낭의 원발성 

악성종양에서 에스트로겐-베타 수용체가 담낭암의 예후에 영향을 미치는 

중요한 인자라는 사실을 보여주었다. 따라서 동일 병기의 암이라 할지라도 

에스트로겐-베타 수용체가 음성인 경우에는 수술 후 짦은 간격의 철저한 

추적 관찰이 필요할 것이다. 

 

 

 

 

 

 

 



 19

ⅤⅤⅤⅤ. 결론결론결론결론  

 

담낭의 원발성 악성 종양에서 에스트로겐-알파와 프로게스테론 수용체가 

존재하지 않다는 결과로 인하여 화학요법이나 방사선 치료가 아닌 

유방암과 같은 호르몬 투여는 별 도움이 없을 것으로 생각된다. 하지만, 

일부의 연구에서는 수용체 양성도 보고하고 있어 향후 많은 수의 환자에 

대한 추가적인 연구가 필요하다고 생각된다. 하지만, 에스트로겐-베타 

수용체 음성인 환자들이 더욱 나쁜 예후를 보여 에스트로겐-베타 수용체의 

양성 여부가 담낭의 원발성 악성 종양에서 예후 인자로써의 기능은 할 수 

있다고 여겨진다. 따라서 에스트로겐 베타 수용체의 기능과 함께 

에스트로겐-알파 수용체와의 관계를 정확히 규명하기 위하여 대규모의 

연구가 진행되어야 한다고 생각한다. 
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Abstract  

 

Estrogen Receptor α, Estrogen receptor β and Progesteron receptor 
as a possible prognostic factor  

in radically resected primary gallbladder carcinoma 
 

 

Joon Seong Park 

 

Department of Medicine 

The Graduate School, Yonsei University 

(Directed by Professor Dong Sup Yoon) 

 

 

Background : Gallbladder carcinoma is a relatively rare malignancy with an 

extremely poor prognosis. The pathologic staging of gallbladder carcinoma is a key 

determinant of the patient’s prognosis and the treatment options. However, we have 

often encountered patients in whom the course of their disease differed substantially 

from what would be predicted based on their clinical staging, which highlights the 

needs to consider additional predictive factors. Gallbladder carcinoma occurs more 

frequently in women than men, yet expression of the estrogen receptor(ER) family 

and progesteron(PR) have not been studied. We applied an immunohistochemical 

technique to examine the expression of ERα , ERβ and PR in radically resected 

gallbladder carcinoma tissues and then compared their expression status with several 
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clinicopathological factors. 

 

Methods: We immunohistochemically investigated 30 formalin-fixed, paraffin-

embedded specimens of gallbladder adenocarcinoma tissues using ERα , ERβ and PR 

antibodies. The expression of ERα, ERβ and PR were compared using the Chi-square 

test. Survival was analyzed using the Kaplan-Meier method, verified by the Log-Rank 

test.  

 

Results: The results indicated that adenocarcinoma of gallbladder are both 

negative for ERα and PR, irrespective of histologic grade, TNM stage and sex. 

However, twenty-two of 30 cases (73.3%) were confirmed positive for ERβ, which 

was significantly correlated with poor differentiated tumor grade. Overall survival 

rates of ERβ-positive and negative patients were 77.3% and 37.5%, respectively 

(p=0.034). In multivariate analysis, only ERβ was statistically significant (p=0.033). 

 

Conclusion: Evaluation of ERβ expression in gallbladder carcinoma may be 

an important factor in identifying a poor prognostic group of gallbladder carcinoma.  

                                                                                    

Key words : gallbladder, carcinoma, estrogen receptor(α), estrogen receptor(β),  

progesteron receptor 
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