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Current Concept and New Strategy in Osteosarcoma Management 

JKMA Special Issue·골골종종양양의의 진진단단 및및 최최신신치치료료

1970년대 이전 오래동안 골육종은 수술만이 치료

의 전부였으나, 1970년대 여러가지 효과적인 항

암화학제제(chemotherapeutic agents)의 개발과 이들

제제를 복합한 항암화학요법(combined chemotherapy)

의 시행으로 무병 생존율(diseasefree survival)이 비약

적으로 향상되었다. 그러나 더 이상의 생존율 향상은 답

보 상태이다(Figure 1). 이에 골육종의 치료를 재검토하

고, 현재 진행중인 여러 치료의 시도와 향후 치료 전망에

대해알아보고자한다. 

항암화학요법

1970년대다양한제제의항암화학요법시행이후골육

종의 장기 무병 생존율은 약 60~70%의 양호한 결과를

보고하고 있으나(Table 1), 그 이상의 생존율의 진전은

답보상태이다. 이들 중 항암화학요법에 대한 저항군, 진

단시 병기 III, 축성 골격계(axial skeleton)에서 발생한

환자군에서 매우 나쁜 예후를 나타낸다. 이러한 답보 상

태를 향상시키기 위해서 현재, 맞춤형 항암화학요법

(tailoring of chemotherapy protocol), Ifosfamide

와같은제2열약제(second line drug)의추가, 항암화학

제제용량강도의강화(intensification of dose-inten-
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Major progress in the management of osteosarcoma

has been made due to advances in diagnostic imag-

ing, operative technique, and chemotherapy, resulting in an im-

proved survival. However, 20~30% of patients with osteosar-

coma still develop distant metastases despite combined

modality treatment. Currently various  experimental efforts

are being proposed to the future new strategy include drug

resistance, suppression of metastasis mechanism, and target-

ed therapy to convert the incurable rate of 20~30% upto com-

plete cure rate.
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sity), 말초혈액 줄기세포 이식술(peripheral blood

stem cell transplantation)의 도입 등과 같은 여러 방

법들이시도되고있다.

맞춤형 항암화학요법과 관련하여 여러 연구에서 다른

결과들을 보고하였는데, COSS-82 연구집단은 불량 반

응군(poor responder)에서는별다른향상을얻지못하였

으나 HDMTX+ADR+CDDP 사용군에서 HDMTX+

BCD 사용군보다 반응의 증가를 보였다고 보고하였다

(1). 반면, Meyers 등은 상기 두 군간의 차이를 보지 못

하였다고 보고하였고(2), Goorin 등은 수술 및 술후 6회

항암화학요법 환자군과 수술 및 술전 2회-술후 4회 항

암화학요법 환자군간 생존율의 차이는 없다고 보고하였

다(3). Berend 등은 술전 2회 항암화학요법 및 수술 환

자군과수술및술전2회-술후4회항암화학요법환자군

간 생존율의 차이가 없다고 보고하였으나(4), 현재는 술

전 항암화학요법의 반응에 따라 술후 항암제를 교체하는

맞춤형치료법이보편화되어있다.

Ifosfamide와 같은 제2열 약제의 사

용시 우선적으로 Adriamycin(ADR),

Cisplatin(CDDP), High Dose Me-

thotrexate(HDMTX)을 시행한 후 반

응이 없을 때 네 번째로 Ifosfamide를

추가하게되는데, Bacci 등과 Fuchs 등

은 매우 효과적인 약물이라 보고하였으

나(5,6), Meyers 등은 생존율의 차이는

없다고보고하였다(7).

용량 강도와 관련하여 Smith 등과

Bacci 등은 ADR의 용량 강도가 종양괴

사(tumor necrosis)에 매우 중요하다고

발표하였고(8,9), Delepine 등은 MTX

용량 강도와 생존율은 상관관계가 있다

고 하였으며(10), Bacci 등은 MTX 혈청 최고농도

(1,000umol/L 이상)는 종양 괴사율에 영향을 미친다고

발표하였다(11). 실제로 필자의 경험으로 MTX 혈청 최

고농도가 1,000umol/L 이상일 때 종양의 괴사율과 5년

무병 생존율이 높은 것을 확인하였다. 그러나 Lewis 등

은용량강도와생존율향상과의관계는불확실하다는보

고도있다(12).

또한소아악성종양환자를위해고용량항암화학요법

및 자가말초혈액 줄기세포 이식술(peripheral blood

stem cell transplantation, PBSCT)이 도입되었는 바,

Sauerbrey 등은 재발한 골육종 환자군에서 시행한 결과

전통적인 방법으로 재발을 치료한 환자군과 생존율에서

차이는 없었다고 보고하였으며(13), Arpaci 등은 병기

IIB 환자군에서 술전 PBSCT가 양호 반응군을 증가시켰

다고보고하여현재에도계속연구중이다(14).

본원에서는 1989년 1월부터 2006년 8월까지 18년 동

안 149예의 골육종 환자를 술전 항암요법으로 2회, 술후

Treatment results in classical osteosarcoma. Schematic illustration of the treat-
ment evolution in patients with classical osteosarcoma. Bruland O.S. European J.
Cancer. 1997; 33(11): 1725 - 31

Figure 1.  
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4회 항암화학요법을 시행하였는데 High Dose Metho-

trexate, Adriamycin, Cisplatin을 포함한 T-10 프로

토콜과 Ifosfamide 맞춤형 치료법을 사용하였고 대부분

환자에서 광범위 절제 후 사지구제술을 시행하였다. 그

결과 Stage IIB 환자 137예에서 5년 무병 생존율이

59.13%로관찰되었다(Figure 2).

수 술

절단술(amputation)이 수술의 기본으로 시행되어

오던 중 항암화학요법의 도입과 다양한 진단적 영상기

법(diagnostic imaging) 및 조직학적 진단기술의 발전

등으로 수술 절제연(surgical margin) 개념이 확립되

어 광범위 절제술 후 사지를 재건하는 사지 구제술

(limb salvage surgery)이 도입되었으며 현재까지 종

양 절제시 광범위 절제연(wide margin)을 얻을 수 있

으면 절단하지 않고 결손 부위를 재건하는 사지 구제술

이 보편화되어 있다. 사지 구제술시 시행하는 재건방법

으로 동종골 이식술(allograft), 재활용 자가골 이식술

(recycling autograft), 종양 대치물 삽입술(tumor

prosthesis), 골-종양 대치물 복합체 삽입술(allo-

garft or recycled autograft-prosthesis compo-

site)이 시행되고 있고, 우리나라의 현실상 동종골 이

식술이 제한적이므로 절제한 자가골을 재활용하는 방

법이 많이 사용되고 있다.

사지 구제술 후 여러가지 합병증이 발생하는데, 감

염(infection)과 소아 환자에서 하지부동(leg length

discrepancy)이 가장 문제가 되며, 현재 감염을 극복

하기 위해 은 나노 공법(silver nano technique)을

적용한 종양 대치물(silver coated prosthesis)과 하

지부동의 예방과 치료를 위해 성장형 종양 대치물

(growing prosthesis)을 사용하여 수술하고 있다

(Figure 3).

향후 전망

현재 이러한 노력에도 불구하고 골육종 환자의 약

20~40%에서 원격 전이가 발생하며, 이로 인하여 약

20~30%가 사망하고 있어서 이를 극복하기 위한 여러가

지 다양한 방법을 이용한 새로운 치료전략(novel

approach)이필요하다(15).

전이를일으키는여러원인중하나로생각되는다발성

약제 내성에 대한 여러 연구 중 항암화학요법 내성군을

확인(identification of resistance group to chemo-

Table 1. Most recent multicentric osteosarcoma protocols (1986~2000)

Study (reference) Years No. Pts Drugs 5Y EFS (%)

COSS-86 [63] 1986 ~ 1988 171 Doxo, CDP, MTX ±IFO 62
IOR-OS2 [2] 1986 ~ 1989 164 Doxo, CDP, MTX, Ifo ± VP16 65
POG-8651 [60] 1986 ~ 1993 100 Doxo, MTX, CDP, Bleo, CTX ACT 63
EOI-2 [65] 1986 ~ 1991 391 Doxo-CDP or MTX, Doxo, CDP Bleo, ACT, CTX, VCR 44
SSGVIII [66] 1990 ~ 1997 113 MTX, CDP, Doxo ± IFO / VP16 63
CCG-POG [68] 1993 ~ 1997 677 MTX, CDP, Doxo ± IFO, ±NTP 63

Doxo = Doxorubicin, DCP = Cisplatin, MTX=Methotrexate, Bleo = Bleomycine, CTY = Cyclophosphamide, Act = Actynomicin,
VCR = Vincristine, VP16 = Etoposide, IFO = Ifosfamide, MTP = Muramyl Trypeptide Phosphatidyl ethanolamine
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therapy)하는 방법으로 Multi-Drug Resistance 1 유

전자(MDR1 gene)와 P-glycoprotein(P-gp)의 양성

도의 확인을 들 수 있는데,  MDR1 유전자는 다발성 약

제 내성을 유발하며, 항암약물제제들의 유출 펌프(efflux

pump)로 작용하는 P-gp를 생산하며, 고농도의 MDR1

유전자는 다발성 약제 내성과 관계가 깊어서 P-gp는 항

암화학요법의 반응도와 병의 진행에 중요한 예후인자로

보여지며, Pacos와 Loannidis는 P-gp 양성도와 약물에

대한조직학적괴사반응도는무관하지만병의진행과관

계있다고보고하였다(16).  

또한 전이 기전을 억제(suppression of metastasis

mechanism)함으로써 전이를 줄이는 연구도 시행되고

있으나, 조직학적 반응과 전이의 관계는 불량 반응군의

일부에서는전이가일어나지않으며, 또한양호반응군의

일부에서도전이가일어나는것으로봐서아직전이기전

이 확실하지는 않다. 이와 관련하여 현재 전이 기전과 관

련된 cytoskeleton linker protein인 Ezrin의연구결과,

Ezrin은 중요한 예후 인자이나 조직학적 반응과는 무관

하여 생검 조직에서의 Ezrin의 발현

(expression)은 고위험군을 확인하는

하나의 지침이 될 수 있다고 보고하였

다. 따라서 Ezrin 발현을 조절하는

Rapamycin은 고위험군과 약물 내성

군에서 사용해 볼 수 있는 선택적 실험

약물로평가되고있다.

최근 많은 연구가 되고 있는 표적 치

료(targeted therapy)는 종양 세포를

선택적으로 공격하게 하는 것으로, 최

근 골육종에 대한 표적 치료의 실험 중

하나는 ADR를 내장한 magnetic lipo-

some을 이용한 targeted systemic

chemotherapy로, ADR을 내장한 magnetic liposome

을 정맥 내 주사하고 목표(종양) 위치에 영구 자기(per-

manent magnetic)를 심은 후 종양 혈관에서 magne-

tic ADR liposome의 선택적 축적을 확인하는 방법이

다. 또다른실험은Small이발표한bone seeking agent

인 samarium 153-EDTMP을 이용한 targeted

radionuclide therapy로서 최근 radiobiologic effect를

증가시키는radiation sensitizer인Gemcitabine의사용

에대한연구가진행중이다(17). 

Bisphosphonate는 bone cell apoptosis를 유도하고,

특히 골육종 세포 성장을 도모하고 신생혈관생성(angio-

genesis)을 하는 IL-6의 생성을 억제하는 성질이 있으

나, 원발성종양의억제및전이성종양의예방에대한역

할은명확하지않다. 

항신생혈관생성에 대한 접근(antiangiogenic ap-

proach)의 한 방법으로 VEGF의 생성과 VEGF 유도 내

피세포의활성을감소시키는COX-2 inhibitor인 cele-

coxib를사용할수있으며, 현재저용량치료가연구중이다.

Figure 2. The graph shows the overall and CDF (Continuous disease free) sur-
vival of patients of osteosarcoma (stage II B)
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Figure 3. 

(A) Simple radiography of nine year old femail patinet with osteosarcoma in the distal femur, shows osteolytic lesion on the meta-
physis with cortical disruption, Codman's triangle and sunburst sign 

(B) There is high signal intensity tumor involving distal femoral with soft tissue extension

(C) Wide excision followed by recycling autograft with extracorporeal irradiation was done for limb salvage surgery

(D) Post-opertively at 2 years and 5 months, mono-fixator and plate were applied for leg lengthening due to 6cm of leg length
discrepancy

(E) Post-opertively at 2 years and 6 months, the X-ray shows epiphyseal collapse.

(F) Post-opertively at 3 years and 11 months, the growing prosthesis was applied. During follow-up, infection occurred.

(G) Post-opertively at 11 years and 8 months, a silver-coated prosthesis was inserted after infection was controlled. 
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결 론

현재까지의 연구 및 실험 결과, 가까운 장래에는

20~30%의 치료되지 않는 골육종 환자에서 유전학적 및

생물학적으로 개별화된 위험인자를 찾아내고, 또한 임상

적반응에따라다양하게개인화된맞춤형치료와합병증

을 줄이고 생존율을 높이는 표적치료에 대한 연구가 더

필요할것으로사료된다.
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