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유방암은다양한성질을가진종양의복합체이기때문에, 각각의

환자의치료방법을결정하기위하여는예후인자와예측인자를찾

아내는것이대단히중요하다. 선택적에스트로겐조절자(selec-

tive estrogen receptor modifier), aromatase inhibitor,

fulvestrant와같은호르몬치료제와더불어human epidermal

growth factor receptor 2 (HER2) 표적치료제가 도입되면서

이러한경향은더욱강하여졌다. 현재유방암의분류와치료에있

어서에스트로겐수용체(estrogen receptor, ER) 및프로게스테

론 수용체(progesterone receptor, PR)의 발현 유무, HER2의

발현 유무는 예후인자와 예측인자로서 대단히 중요한 의미를 가

진다.(1) 그러나, 호르몬수용체나HER2가발현되지않는삼중음

성 유방암의 경우에는 대체적으로 나쁜 예후를 보임에도 불구하

Purpose: B-cell lymphoma (bcl)-2 is an anti-apoptotic gene,
and it is a poor prognostic factor in various malignant tumors.
However, the prognostic significance of bcl-2 expression in
breast cancer remains controversial. We investigated the
prognostic significance of bcl-2 according to cancer molecular
subtype. Methods: We analyzed 411 patients with primary
invasive breast cancer who underwent surgery at our insti-
tution between 1999 and 2001. The subtypes were classified
as luminal (estrogen receptor [ER]+ and/or progesterone
receptor [PR]+, irrespective of human epidermal factor recep-
tor 2 [HER2]), triple-negative (ER-, PR-, and HER2-), or HER2
(ER- ,PR-, and HER2+). Results: A total of 236 (57.4%)
cases were positive for bcl-2, and bcl-2 expression was sig-
nificantly associated with earlier stage, lower grade, expres-
sion of hormone receptor positivity, and HER2 negativity.
No difference in disease-free survival (DFS) was observed
based on bcl-2 expression. However, the prognostic signifi-

cance of bcl-2 varied with subtype; bcl-2 was not a prognos-
ticator in patients with the luminal and HER2 subtypes. How-
ever, patients with bcl-2(+) tumors of the triple-negative sub-
type showed significantly worse DFS than those with bcl-2(-)
tumors (p=0.048). In a multivariate analysis, bcl-2 expres-
sion remained a significant predictor of recurrence in patients
with the triple-negative subtype (hazard ratio, 3.26; 95%
confidence interval, 1.40-7.59; p=0.006). Conclusion: The
prognostic significance of bcl-2 varied with molecular sub-
type; bcl-2 expression was a poor prognosticator in patients
with the triple-negative subtype, but not in those with the
luminal and HER2 subtypes. 
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고아직뚜렷한예후인자나예측인자가발견되지않았다.(2,3) 

B-cell lymphoma (bcl) 단백군은세포자연사의과정을조절

하는 단백질로 bcl-2, bcl-xL, bax, bak, bad, bcl-xS 등 최

근까지 25종류가 발견되었다.(4) 이 중, bcl-2는 반세포자연사

(anti-apoptosis)에 관여하는 유전자로 알려져 있으며,(5) 과발

현된경우림프종이나백혈병같은혈액암과전립선암및비인두암

등의 고형암에서 나쁜 예후와 관련이 있다.(6-8) 이를 바탕으로

bcl-2 표적치료에 대한 연구가 활발히 이루어져, 만성림프구성

백혈병 및 다양한 암종에 대하여 phosphorilated bcl-2 anti-

sense oligodeoxynucleotide (oblimersen sodium)에대하여

는II상및III상임상연구까지진행되고있다.(9,10) 그러나, 다른

종류의암에서와는달리유방암에서는bcl-2의발현이작은크기

의종양, ER 양성, 낮은핵등급, 좋은세포분화도, HER2 음성등

의좋은예후인자와연관성을갖는것으로보고되며, 임상적으로

도bcl-2가발현된환자가좋은예후를보이는경우가많아, 유방

암에서의bcl-2의역할에대하여는논란이있어왔다.(11-17) 

본 연구에서 저자들은 유방암 환자에서 bcl-2의 발현 양상에

따른임상병리학적특징을조사하였으며, 특히유방암의분자생물

학적아형에따른bcl-2의예후인자로서의의미를분석하였다.

방 법

1999년 1월부터 2001년 12월까지 원발성 유방암으로 본원에

서 수술을 시행받은 환자에 대하여 의무기록을 바탕으로 후향적

분석을시행하였다. 침윤성관암환자만을포함시켰으며, 유방암

이외의다른원발성암이있는경우는제외되었다. 

환자의종양의크기, 임파선전이여부, 세포분화도, ER, PR,

HER2, bcl-2 발현은수술당시병리결과보고서를이용하였다.

본 연구기간 동안 본원에서는 유방암환자에서 ER, PR, HER2,

bcl-2를수술직후면역화학염색을시행하여확인하였으며, 병리

과전문의가판독하여보고되었다. 당시ER, PR, bcl-2는10% 이

상의유방암세포에서1+ 이상의강도로염색된경우를양성으로

판정하였었으며, HER2의발현은면역화학염색결과에서3+ 이상

인경우를양성으로판정하였었다. 수술당시의병기는American

Joint Committee on Cancer (AJCC) 6판을따랐다.

SPSS for Windows, version 14.0 (SPSS Inc., Chicago,

USA)을 사용하여 통계적 분석을 시행하였으며, p값이 0.05 이

하인경우를통계적으로유의한것으로판단하였다. Bcl-2의발

현양상에따른임상병리적특성에대한분석에는Student’s t-

test 및chi-square test를사용하였다. 생존분석으로는무병생

존율(disease-free survival)을조사하였다. 무병생존기간은수

술후재발까지의기간으로정의하였으며, 병변의국소및영역재

발, 원격 전이, 반대편 유방암의 발생, 환자의 사망을 재발로 정

의하였다. 생존율은Kaplan-Meier 분석법을사용하였으며log

Table 1. Clinicopathologic characteristic and treatment details
of patients

Total (n=411)
No. (%)

Mean±SD

Age (yr) 48.0±10.2
<50 243 (59.1)
≥50 168 (40.9)

T classification
T1 163 (39.7)
T2 217 (52.8)
T3 25 (6.1)
T4 6 (1.5)

Lymph node metastasis
Negative 205 (49.9)
Positive 206 (50.1)

Stage
I 100 (24.3)
II 220 (53.5)
III 78 (19.0)
IV 13 (3.2)

Histology grade
G1 18 (4.4)
G2 197 (47.9)
G3 147 (35.8)
GX 49 (11.9)

Hormonal receptor status
ER+ or PR + 251 (61.1)
ER- and PR- 160 (38.9)

HER2
0, 1+, 2+ 316 (76.9)
3+ 95 (23.1)

Molecular subtype
ER positive or PR positive 251 (61.1)
HER2 positive 48 (11.7)
Triple negative 112 (27.3)

Bcl-2 expression
Positive 236 (57.4)
Negative 175 (42.6)

Breast operation
Mastectomy 330 (80.3)
Lumpectomy 81 (19.7)

Chemotherapy
Yes 408 (99.3)
No 3 (0.7)

Hormonal therapy
Yes 253 (61.6)
No 188 (38.4)

Radiotherapy
Yes 132 (32.1)
No 279 (67.9)

ER=estrogen receptor; PR=progesterone receptor.



rank법으로각변수에따른생존율을비교하였다. 다변량분석은

Cox multivariate regression model의 전진방법으로 시행하

였다. 

결 과

임상병리학적특성

총411명의환자가본연구에포함되었다. 평균추적관찰기간

은81.6±36.0개월, 평균연령은48.0±10.2세였다. 환자의연령

은50세미만이243예(59.1%), 50세이상이168예(40.9%)였다.

임파절전이여부는전이가있는경우가206예(50.1%), 없는경우

가205예(49.9%)로비슷한비율을보였다. 호르몬수용체는양성

인경우가251예(61.1%), HER2 양성인경우는95예(23.1%)였다.

삼중음성 유방암은 112예(27.3%)였다. 치료는 유방절제술이 330

예(80.3%), 유방보존술이 81예(19.7%)였다. 항암치료는 408예

(99.3%)에서 시행되었고, 호르몬치료는 253예(61.6%), 방사선

치료는132예(32.1%)에서시행되었다(Table 1).

Bcl-2의발현양상

Bcl-2가 양성인 경우는 236예(57.4%)였으며, 음성인 경우는

175예(42.6%)였다. 낮은병기(p=0.049), 좋은조직학적등급(p<

0.001), 호르몬수용체발현이있는경우(p<0.001)에bcl-2의발

현이 유의하게 많았다. HER2가 과발현된 경우에는 bcl-2가 음

성인경우가많았다(p<0.001). 환자의연령, T-분류, 림프절전

이는bcl-2 발현과상관이없었다(Table 2).
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Figure 1. Disease-free survival according to bcl-2 expression (A)
and disease free survival according to hormonal receptor expres-
sion (B).
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Table 2. Clinicopathologic characteristic according to bcl-2
expression

Bcl-2 (+) 
(n=236)
No. (%)

Bcl-2 (-)
(n=175)
No. (%)

p-value

Age (yr)* 47.7±9.8 48.4±10.8 0.465
<50 149 (61.3) 94 (38.7) 0.055
≥50 87 (51.8) 81 (48.2)

T classification
T1 100 (61.3) 63 (38.7) 0.544
T2 119 (54.8) 98 (45.2)
T3 13 (52.0) 12 (48)
T4 4 (66.7) 2 (33.3)

Lymph node metastasis 0.648
Negative 120 (58.5) 85 (41.5)
Positive 116 (56.3) 90 (43.7)

Stage 0.049
I 64 (64.0) 36 (36.0)
II 131 (59.5) 89 (40.5)
III 35 (44.9) 43 (55.1)
IV 6 (46.2) 7 (53.8)

Histology grade <0.001
G1 16 (88.9) 2 (11.1)
G2 128 (65.0) 69 (35.0)
G3 63 (42.9) 84 (57.1)
GX 29 (59.2) 20 (40.8)

Hormonal receptor status <0.001
ER + or PR+ 191 (76.1) 60 (23.9)
ER- and PR- 45 (28.1) 115 (71.9)

HER2 <0.001
0, 1+, 2+ 202 (63.9) 114 (36.1)
3+ 34 (35.8) 61 (64.2)

Molecular subtype <0.001
ER positive or PR positive 191 (76.1) 60 (23.9)
HER2 positive 9 (18.8) 39 (81.3)
Triple negative 36 (32.1) 76 (67.9)

ER=estrogen receptor; PR=progesterone receptor.
*Value represents mean±SD.
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Bcl-2와무병생존율

Bcl-2 양성군의무병생존율은평균106±3개월이었으며bcl-

2음성군의무병생존율은평균105±3개월로두군간에통계학적

으로유의한무병생존율의차이는없었다(p=0.533). 하지만수술

후초기에는bcl-2 과발현군이더예후가좋다가수술후약80개

월부터는bcl-2 음성환자의예후가더좋은경향을보이는데, 이

는호르몬수용체양성군과호르몬수용체음성군의관계와매우유

사하였다(Figure 1). Bcl-2 양성군에서의재발양상은국소및영역

재발이8예, 원격재발이43예, 사망이10예였으며, bcl-2 음성군

에서는국소및영역재발이7예, 원격재발이27예, 사망이4예였다.

유방암아형에서의bcl-2 발현에따른무병생존율

호르몬수용체 양성군에서 bcl-2의 발현에 따른 무병생존율은

유의한차이를보이지않았다. 또한, HER2 양성군에서도bcl-2

발현은무병생존율에통계학적으로유의한영향을미치지않았다.

그러나, 삼중음성유방암에서bcl-2 음성군은bcl-2 양성군에대

하여유의하게나쁜무병생존율을나타내었다(Figure 2). 

Figure 2. Disease-free survival according to bcl-2 expression in
hormonal receptor positive breast cancer (A), in HER2 positive
breast cancer (B), in triple negative breast cancer (C).
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Table 3. Clinicopathologic characteristic of triple negative breast
cancer patients according to bcl-2 expression

Bcl-2 (+) 
(n=36)
No. (%)

Bcl-2 (-)
(n=76)
No. (%)

p-value

Age (yr)*
<50 26 (72.2) 46 (60.5) 0.292
≥50 10 (27.8) 30 (39.5)

T classification
T1 14 (39.9) 32 (42.1) 0.932
T2 18 (50.0) 38 (50.0)
T3 3 (8.3) 5 (6.6)
T4 1 (2.8) 1 (1.3)

Lymph node metastasis
Negative 25 (69.4) 40 (52.6) 0.105
Positive 11 (30.6) 36 (47.4)

Stage
I 11 (30.6) 18 (23.7) 0.891
II 18 (50.0) 42 (55.3)
III 5 (13.9) 12 (15.8)
IV 2 (5.6) 4 (5.3)

Histology grade
G1 2 (5.6) 1 (1.3) 0.206
G2 16 (44.4) 23 (30.3)
G3 15 (41.7) 40 (52.6)
GX 3 (8.3) 12 (15.8)

Breast operation
Mastectomy 26 (72.2) 54 (71.1) 1.000
Lumpectomy 10 (27.8) 22 (28.9)

Chemotherapy
Yes 35 (97.2) 76 (100.0) 0.321
No 1 (0.9) 0 (0)

Radiotherapy
Yes 14 (38.9) 32 (42.1) 0.838
No 22 (61.1) 44 (57.9)

*Value represents mean±SD.
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대상 환자 중 삼중음성 유방암은 112예(27.3%)였다. Bcl-2의

발현에따른삼중음성유방암환자들의임상병리학적특징및치

료방법의 차이는 없었다(Table 3). 삼중음성 유방암에서 bcl-2

양성군은 36예(32.1%)였다. 삼중음성 유방암에서 bcl-2 음성군

의무병생존기간이112±4개월인데비하여bcl-2 양성군의무병

생존기간은평균96±8개월로통계학적으로유의하게나쁜무병

생존율을 보였다(p=0.048) (Table 4, Figure 2). 단변량 분석

에서유의하게나쁜무병생존률을나타낸bcl-2 발현, 임파선전

이, 조직학적 등급을 변수로 다변량분석을 한 결과에서도 bcl-2

의발현은나쁜예후를나타내는독립적인자로나타났다(hazard

ratio, 3.262; 95% confidence interval, 1.403-7.586; p=

0.006) (Table 5).

고 찰

유방암에서bcl-2는다른종류의암에서와마찬가지로환자들

의좋지않은예후를나타내는예측인자로사용될수있을것이라

는 기대 하에 많은 연구가 이루어졌으나, 그 동안 뚜렷한 성과를

보지 못하였다. 오히려 bcl-2의 발현은 유방암에서 작은 크기의

종양, ER 양성, 낮은핵등급, 좋은세포분화도, HER2 음성등의

좋은 예후인자와 연관성을 가졌다.(11,14,17-21) 임상적으로도

좋은 예후를 보이는 경우가 많아, 유방암에서의 bcl-2의 역할에

대하여 논란이 있어 왔다. 그 결과 bcl-2의 발현이 나쁜 예후를

보이는다른종류의암에서는bcl-2가표적치료의대상으로까지

연구되어온 것에 반하여 유방암에서는 연구자들의 관심을 얻지

못하였다. 그러나 본 연구에서 저자들은 삼중음성 유방암에서는

bcl-2가 환자의 무병생존율을 예측할 수 있는 독립적 인자임을

보였다. 

유방암에서bcl-2 발현군이양호한예후를보이는것은bcl-2

발현이ER의발현과유의하게상관관계가있기때문으로생각된

다. 본연구에서bcl-2는ER 및PR의발현과강한연관성을보였

다(p=0.006). 이는 다른 연구들과도 일치하는 결과이다.(12,14,

18-21) 따라서 bcl-2 발현군의 무병생존율은 호르몬수용체 양

성군과매우흡사한양상을보이게되며, 유방암에서bcl-2 발현

군이bcl-2 음성군에비하여좋은예후를보이게되는것으로추

정된다. 다른연구자들도 거의 동일하게유방암에서는 bcl-2 양

성군이좋은예후를보이는것으로보고하고있다.(11-14,21,22)

그러나 이러한 논문들 중 호르몬수용체의 영향을 배제시킨 호르

몬수용체음성군에서만생존율을분석하여보고한연구는아직없

다. 본연구에서bcl-2 발현이통계학적으로유의한차이를보이

지못하였는데, 이것은bcl-2의발현이호르몬수용체와연관이있

기때문으로생각된다. 호르몬수용체발현상태의예후인자적가

치는추적관찰기간이경과함에따라감소하여궁극적으로는소실

되며,(23)이는본연구결과에서도동일하게나타났다(Figure 1).

호르몬수용체와더불어HER2는유방암에있어서매우중요한

표적인자이자예후인자이다. Bcl-2의발현과의관계는많이연

구된 바는 없으나 HER2가 과발현된 경우 bcl-2는 음성인 경향

을 보이는 것으로 보고되고 있다.(12,20,21) 이는 우리 연구에서

도동일하게나타났다(p<0.001). 이와같이bcl-2의발현은유방

암의강력한예후인자인호르몬수용체양성, HER2 음성과연관

되기때문에분자생물학적구분없이분석할경우에는유방암전

체에서 bcl-2의 의미는 좋은 예후를 나타내는 인자로 나타날 수

밖에없었다. 

2000년대에들어서면서유방암의분자생물학적구분은환자의

예후를구분하는데있어서더욱중요하여졌다.(1) 선택적에스트

로겐조절자와같이예전부터사용하여왔던약제와더불어GnRH

Table 4. Univariated analysis of factors associated with disease-
free survival in triple negative breast cancer

Risk factors
Mean interval to disease

recurrence (mo)
p-value

Age at diagnosis (yr)
<50 109±5 0.384
≥50 102±7

T classification
T1 117±4 0.141
T2 95±6
T3 93±17

Lymph node metastasis
No 116±4 0.003
Yes 93±7

Histologic grade
G1 109±5 0.036
G2 91±7
G3 80±22

Bcl-2 expression
No 112±4 0.048
Yes 96±8

Data are presented as mean±SE.

Table 5. Multivariated analysis of factors associated with dis-
ease-free survival in triple negative breast cancer

95% CI

Lower Upper
p-valueHR

Bcl-2 3.262 1.403 7.586 0.006

Lymph node 4.713 1.890 11.754 0.001
metastasis

Adjusted for bcl-2, lymph node metastasis, and histologic grade.
HR=hazard ratio; CI=confidence interval.
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agonist, aromatase inhibitor, fulvestrant 등의새로운항호

르몬치료약제들이임상에도입되었다. Trastuzumab이나lap-

atinib과 같은 HER2 표적치료의 적극적인 사용은 HER2의 예

후인자로서의 의미조차 바꾸기 시작하였다.(24) 동시에 아직 표

적치료를 발견하지 못한 삼중음성 유방암에서 예후 인자에 대한

연구와이를이용한표적치료가유방암치료에있어서중요한주

제가되었다. 

Bcl-2는 반세포자연사에 관여하는 유전자로 종양에서 발현이

되면예후가좋지않기때문에bcl-2를차단하여환자의생존율을

높이려는연구가계속되어왔다. 최근에는oblimersen sodium

이만성림프구성백혈병에서환자의생존율을향상시켰다는고무

적인결과가발표되었다.(9,10) Oblimersen sodium은흑색종,

다발성골수종에서도3상임상연구가진행중에있다.(25,26) 이

외에도apogossypol, HA-14, Antimycin A, BH3Is 등의bcl-2

억제제의항암효과가전임상에서연구되고있다.(27-29) 그러나

유방암에서는bcl-2의발현이환자의좋은예후를예측하는인자

로인식되었기때문에그동안bcl-2는표적치료의대상으로고려

되지않았다. 

유방암에서 호르몬수용체 양성군과 HER2 양성군에서 bcl-2

의발현은예후와의상관관계를보이지않았다. 하지만강력한예

후인자인호르몬수용체와HER2가발현되지않은삼중음성유방

암환자에서는반세포자연사유전자인bcl-2가다른종류의암에

서와마찬가지로나쁜예후와연관이있는것을확인하였다. Bcl-

2가 발현된 삼중음성 유방암 환자는 bcl-2 표적치료의 대상이

될수있을것으로추정되며, 향후이에대한연구가필요할것으

로생각된다. 

결론적으로, 유방암에서 bcl-2의 발현은 여성호르몬수용체의

발현과연관이있으며, HER2의과발현과는역의상관관계가있

다. Bcl-2의발현에따른무병생존율은여성호르몬수용체의발현

에따른무병생존율과유사한양상을보였으나, 삼중음성유방암

에서는 bcl-2가 발현된 군이 유의하게 더 나쁜 무병생존율을 보

였다. 유방암에서 강력한 예후인자인 ER, PR, HER2의 영향이

제거된삼중음성유방암에서bcl-2의발현은환자들의나쁜무병

생존율을예측할수있는인자로사용될수있을것이다. Bcl-2가

발현된삼중음성유방암환자에서bcl-2 표적치료가생존율의향

상에도움을줄가능성이있으며향후이에대한연구가필요할것

으로생각된다.
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