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골육종은 뼈에서 발생하는 가장 흔한

원발성 악성 종양으로 소아에서 발

생하는 암의 약 5%를 차지한다. 최근 30년

동안 항암화학요법의 발달에 따라 골육종

환자의 생존율이 크게 향상되었지만 초진시

원격전이가 있는 경우나 종양이 재발된 경

우 20%에도 못 미치는 장기 생존율을 보이

고 있다. 새로운 항암제의 개발과 다양한 종

류의 항암제 투여 술식의 시도에도 불구하

고 생존율의 눈에 띄는 향상은 이루어지지

못한 실정이다(1, 2). 이는 골육종 환자의

15%가진단당시이미폐나뼈같은다른장

기로의 육안적 전이(gross metastasis)

혹은 미세 전이(micro-metastasis)를 가

지고 있고 현재까지 사용되고 있는 항암제

에 대한 저항성(drug resistance)이 원인

이라고 생각된다. 골육종 환자의 생존율을

향상시키기 위하여 기존 항암제의 한계를

극복하고 보다 효과적인 전신적인 종양의

억제를 얻기 위한 치료법의 개발이 필요하

다. 이를 위해 골육종의 발병 과정에 대한

분자생물학적인 이해와 이 과정에 특이하게

Osteosarcoma: Biologic Markers in Its Treatment

Osteosarcoma is a primary malignant bone tumor that accounts for 5%
of childhood cancers. Despite the use of chemotherapy, long–term

survival has reached a plateau, and this figure has not changed for almost 20
years. Therefore, there is a need for understanding of the basic biology and
pathogenesis of osteosarcoma in order to develop more therapeutic strate-
gies and ultimately improve survival. This article reviews current state of
knowledge about several aspects of osteosarcoma biology with regard to
host genetic predispositions, cytogenetics and molecular markers. Genetic
conditions with a predisposition to osteosarcoma include hereditary re-
tinoblastoma, Li–Fraumeni syndrome, Rothmund–Thomson syndrome
and Werner syndrome. Although most of osteosarcomas are sporadic,
these syndromes may provide important clues to the pathogenesis of spo-
radic osteosarcomas. A multitude of cytogenetic abnormalities have been
detected, but no specific abnormalities that can serve as markers of
osteosarcoma have been found. Areas of molecular aberrations include
tumor suppressor pathway (RB and p53), oncogenes (Her–2), telomere main-
tenance, angiogenesis (VEGF), chemokines (CXCR4), cytoskeletons (Ezrin),
matrix metalloproteinases and adhesion molecules (CD44). Understanding the
contributions of the different cytogenetic and molecular aberrations will aid in
discovering predictors of outcome and in devising therapies for osteosarcoma.
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관련이 있는 생물학적 표지자(biologic marker)를 찾아

내는일이중요할것으로생각된다. 

이 글에서는 현재까지 알려진 골육종의 생물학적인

정보들을 유전적 소인, 새포유전학적 이상 그리고 분자

생물학적으로 중요한 물질의 관점에서 검토해 보고자

한다.

골육종의 유전적 소인

(Genetic Predisposition)

대부분의 골육종은 산발적으로(sporadic) 발생하나 일

부에선유전적소인을갖는다. 골육종이호발하는유전적

소인을 갖는 질환으로 유전 망막모세포종(hereditary

retinoblastoma), Li-Fraumeni 증후군, Rothmund-

Thomson 증후군과 Werner 증후군이 있다(2). 이 질환

들은 세포주기의 조절(cell cycle control)이나 DNA의

대사와 관련된 유전자의 돌연변이(mutation)를 보이는

데이러한현상은산발적으로발생한골육종의이해에있

어서도많은도움을준다.

골육종의 세포유전학적 이상

활막육종, 횡문근육종, 또는유잉육종등에서특징적인

염색체의 이상이 발견되는 것과는 달리 골육종에서는 종

양에 특이적인 염색체의 이상이 발견되지 않는다(3). 골

육종의 약 70%에서 세포유전학적인 이상이 발견되고 복

잡하고다양한양상으로나타난다. 

염색체의 증폭은 6p12-p21, 17p.11.2와 12q13-q14

에서 가장 흔하게 관찰되며 염색체의 소실(2p, 3p, 9,

10p 등)과 염색체의 획득(Xp, Xq, 5q, 6p 등)이 나타났

다(4).

골육종의 분자생물학적 이상

1. 종양억제 유전자(Tumor Suppressor Gene) 관련

(1) RB 경로(Pathway)

RB 단백질은 세포주기의 G1기에서 S기로의 진행을

조절하는 물질로 종양의 성장을 억제하는 기능을 한다.

RB경로의 조절에 관여하는 물질로 사이클린-의존 키나

아제4/6(cyclin-dependent kinase-4/6, CDK 4/6),

사이클린 D1(cyclin D1)과 p16INK4a 등이 있는데 RB 유

전자나 조절에 관여하는 물질들의 유전자 이상은 종양의

발병에영향을줄수있다. 

1) RB

골육종에서 가장 흔히 발견되는 세포주기 조절의 이상

과 관련된 종양억제 유전자이다. 망막모세포종의 약

40%를차지하는유전성망막모세포종에서RB 유전자의

내림 물려받기(germline) 돌연변이가 발견된다. 유전 망

막모세포종환자들에서또다른암이발생할확률이높은

데, 특히골육종의발생이일반인의약 1,000배에이르는

것으로 알려져 있다(5). 산발적으로 발생하는 골육종에

서도약 70%에서RB 유전자가위치하고있는 13q14 염

색체의이상이발견된다(6). 

2) p16INK4a

p16INK4a는 사이클린-의존 키나아제 4/6의 억제물질

로 RB의 인산화를 막아 세포주기의 G1기에서 S기로의

진행을 억제하여 종양 세포의 증식을 억제한다(7). 골육

종 환자의 약 10%에서 p16INK4a이 불활성화된 것이 관찰

된다(8). 

3) 사이클린-의존키나아제4/6와사이클린D1

사이클린-의존 키나아제 4/6(cyclin-dependent

kinase-4/6, CDK 4/6)는 사이클린 D1과 같이 작용하여

RB의 인산화를 일으킨다. 인산화된 RB는 세포주기의 G1
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기에서 S기로의 진행을 억제하지 못해 종양 세포의 증식이

일어나게 된다. CDK4 유전자와 사이클린 D1 유전자의 이

상은골육종환자에서각각약10%와4%에서발견이된다.

(2) p53 경로

p53은 인간에게서 발생하는 암에서 가장 흔히 발견되

는 돌연변이된 유전자로 염색체 17p13에 위치한다. p53

은 세포의 DNA가 손상되었을 때 세포주기의 조절과 세

포자멸사(apoptosis)에 관여하여 종양의 성장을 억제하

는 것으로 알려져 있다(9). p53경로의 조절에 관여하는

물질로 murine double minute 2(MDM2)와 p14ARF 등

이 있는데 p53 유전자나 조절에 관여하는 물질들의 유전

자이상은종양의발병에영향을줄수있다.

1) p53

골육종의 약 15~30%에서 p53유전자의 돌연변이가

발견이 된다(10). Li-Fraumeni 증후군은 가족의 구성

원이 유방암, 백혈병이나 골육종 등의 다양한 종류의 암

에이환되는가족성암증후군으로p53 유전자의내림물

려받기 돌연변이가 원인이다(11). p53은 p21을 활성화

하는데 활성화된 p21은 사이클린 D와 사이클린-의존

키나아제 4/6 또는사이클린E와사이클린-의존키나아

제 2를 억제하여 RB의 인산화를 감소시켜 세포주기의

진행을 억제한다. p53 유전자의 이상과 골육종의 전이와

의연관성에대한연구에서는전이가이루어지기전과후

의 p53 유전자 상태의 차이가 없어 p53 유전자의 이상은

골육종의초기발병과연관이있을것으로생각되고있다

(12). 한편 최근에 발표된 전향적 연구에 의하면, p53의

돌연변이는 골육종 환자에서 전이의 발생이나 치료 결과

에의미있는영향을주지못한다는보고도있다(13). 

2) MDM2

MDM2는 염색체 12q13에 위치하여 p53과 결합하여

불활성화시킨다. MDM2의 과발현은 p53을 억제하여 종

양의 성장에 기여하게 되는데 골육종의 약 10~20%에서

나타난다. MDM2의 발현은 골육종의 진행과 관련이 있

는것으로알려져있다(14).

3) p14ARF

p14ARF는 MDM2와 결합하여 p53을 불활성화시키는

것을 막는다. 염색체 9p21에 위치하며 골육종의 약 10%

에서 p14ARF의 homozygous deletion이 관찰된다(15).

또한 p14ARF 촉진염기서열(promoter region) 부위의메

틸화는 골육종의 40% 이상에서 관찰되는데, 이들 환자

에서는매우불량한예후를보인다(16). 

2. 인간 표피 성장 인자 수용체 2 

(Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)

HER-2라고 알려진 인간 표피 성장 인자 수용체 2는

막횡단 타이로신 카이네이즈(receptor tyrosine kinase)

로 유방암의 전이와의 연관성이 밝혀져 있으며 이에 대

한 항체(trastuzumab)가 이미 유방암의 치료에 사용되

고 있다. 골육종에서도 발현 정도와 치료결과의 연관성

이 있다고 보고된 후 재발성 골육종에 대하여 임상시험

이 시행되었으나, 별다른 생존율 향상을 보이지 않았는

데, 아마도 trastuzumab과 IGF-1R(insulin-like

growth factor-1 receptor)의 상호작용이 암세포가 저

항성을 가지게 되는 중요한 요인일 것으로 생각된다.

IGF-1R이 골육종에서 악성도에 기여한다고 알려져 있

으므로 이 둘을 동시에 타겟으로 하는 치료가 유리할 것

으로보인다(17~19) . 

3. 혈관내피성장인자

(Vascular Endothelial Growth Factor)

악성 종양의 성장과 전이가 이루어지기 위해서 꼭 필

요한 혈관 생성(angiogenesis)에 가장 중요한 인자인
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VEGF는 혈관내피세포의 분열촉진물질(mitogen)로 혈

관 생성을 촉진하는 것으로 알려져 있다. 다른 많은 종류

의 암과 마찬가지로 골육종에서도 VEGF의 높은 발현은

불량한 예후를 초래하며골육종에서도혈관내피성장인자

에 대한 연구는 매우 많이 진행되어 왔고 siRNA를 이용

하여 VEGF를 타겟으로 하는 세포 수준의 연구는 되고

있으나임상연구를할단계까지는오지않았다(20~22). 

4. 케모카인 수용체 4(CXCR-4) 

많은종류의케모카인과그수용체들이암의진행에연

관이 있는 것으로 알려져 있는데, 골육종에서는 특히

CXC receptor 4(CXCR-4)가높게 (63%) 발현된다. 또

한 이런 환자에서 무병 생존율이 매우 낮은 것으로 밝혀

져 있으며, 전이의 발생률도 매우 높은 것으로 보고되고

있다(23, 24). 

5. 에즈린(Ezrin)

에즈린은 세포막과 세포골격(cytoskeleton)을 연결시

키는물질로신호전달체계에관여하여종양세포의이동

과 전이 작용을 일으키는 것으로 알려져 있다. 최근 다양

한 종류의 암에서 에즈린의 발현과 환자 예후와의 연관성

이밝혀지고있다. 마우스를이용한실험에서골육종의전

이가 일어나기 위해서는 에즈린이 필요함이 밝혀졌고 이

는 MAPK 활성화에 의존한다. 소아 골육종 환자의 92%

에서 에즈린의 발현되며, 고발현 환자의 경우 높을 경우

무병생존기간(disease free interval)이 짧으며(p=0.01)

종양이전이될확률이더높은것으로알려져있다(25). 

6. 메트릭스 메탈로프로테이네이즈

(Matrix Metalloproteinase)

종양이 성장하고 전이되기 위해서 세포외 간질 조직을

분해하는 것이 필요하다. 메트릭스 메탈로프로테이네이

즈에는 아교질분해효소(collagenase), 젤라틴분해효소

(gelatinase)와스트로멜리신(stromelysin) 등의다양한

효소들이포함되며이효소들은다양한세포외간질조직을

분해시킬수있다. 메트릭스메탈로프로테이네이즈는다양

한종류의암에서그발현이증가되어있는것으로알려져

있다. 골육종에서도메트릭스메탈로프로테이네이즈-2와

메트릭스메탈로프로테이네이즈-9의발현이증가되고종

양의침습능과연관성이있는것으로알려져있다(26).

7. CD44

세포막에 존재하는 당단백 물질로 세포간 또는 세포-

간질의상호작용에관여하여종양의성장과전이에중요

한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 다양한 종류의 암에

서 예후와의 관련성이 알려져 있으며 골육종에서도

CD44의 아형인 CD44v5가 불량한 예후와 관련이 있는

것으로보고된바있다(27).

이상으로 골육종의 진행과 치료결과에 영향을 주는 몇

가지 대표적인 인자를 소개하였다. 이 외에도 TGF-

beta3(28)와 MET(HGF receptor)같은 성장인자 또는

그 수용체(29), bcl-2, survivin 등과 같은 세포자멸사

관련인자들(30), 인테그린(31) 등골육종의성장과전이

에 영향을 주는 많은 물질들이 있으나, 이들을 이용한

targeted therapy를 실제로 적용하기까지는 아직 더 많

은연구가필요할것으로보인다. 
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Peer Reviewer Commentary

본 논문은 골 육종 발병과정에 대한 분자생물학적 이해와 관련된 생물학적 표지자에 대해 기술하고 있다.

최근 항암요법과 수술요법의 발달에도 불구하고 골 육종은 아직까지 60~70% 정도의 장기 생존율을 보이며, 특히 전

이나 재발된 경우 장기 생존율은 급격하게 감소된다. 이러한 현실에서 골 육종의 발생과정에 대한 기초 연구를 검토해

보고 이를 응용한 새로운 치료방법의 개발이 절실히 요구된다.

필자는 골 육종과 관련된 세포유전학적 이상, 분자생물학적 이상 인자를 상세히 소개하였고, 각각의 의의와 한계에 대

해서도 명확하게 규정하였다. 이러한 보고는 향후 골 육종의 발생과정을 이해하는 기초자료가 되며, 나아가 이를 기초

로 새로운 치료방법의 개발을 제시하였다는 점에서 학술적 가치가 있다고 사료된다.

정 성 택 (전남의대 정형외과)


