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서울적십자병원 정형외과

하종경∙정용훈∙김용주∙이관희∙최경업

목적: 골의 거 세포종양의 재발과 면역조직화학적 표지자와의 연관성을 연구하 다. 

상 및 방법: 골에서 유발된 거 세포종양 10례를 상으로 하 다. 6명은 남자, 4명은 여

자 다. 모든 환자는 수술 전 생검을 통해 확진 후 수술을 시행하 다. 방사선학적 분류는

Enneking grading system에 의하여 이루어졌다. 면역조직화학적 연구를 위해 MCM3,

Ki-67 그리고 HH3 표지자가 사용되었다. 면역조직화학적 검사는 Microarray block을 사용

하여 시행하 다.

결과: 10례 중 3례(30%)에서 같은 위치에서 재발되었다. 재발된 3례 중 2례는 방사선학적

단계 상 단계 2 고, 1례는 단계 1이었다. 면역조직화학적 표지자의 발현율이 방사선학적 단

계 1보다 2, 3에서 증가되었다. 하지만 결과의 일관성이 없어 세포 증식율과 방사선학적 단계

의 연관성은 판별하기 어렵다. 평균 MCM3 표지자의 발현율은 재발하지 않은 종양에서

11.2%, 재발한 종양에서 7.2% 다. Ki-67은 12%, 8.9% 고, HH3는 66.9%, 75.4%

다. MCM3 와 Ki-67 표지자는 재발한 종양에서 오히려 감소된 결과를 보여 재발율과는 연관

이 없을 것으로 생각된다. HH3표지자는 재발한 종양에서 증가된 소견을 보여 거 세포종양

의 재발과 연관이 있음을 보여주었다.

결론: 본 연구는 면역조직화학적 표지자 중 HH3표지자가 거 세포종양의 재발 가능성을

판정하는데 기준이 될 수 있을 것으로 생각된다.

색인 단어: 거 세포종양, 재발, MCM3, Ki-67, HH3, 면역조직화학

서 론

골의 거 세포종양(giant cell tumor of bone)

은 1940년 에 Jaffe 등에 의해 병리학적으로 처음

명명된 이후에12), 현재까지 명확한 진단 기준이 없

다. 초기에 거 세포종양의 진단은 병리학적으로 다

핵세포를 가진 골의 병소를 보고 이루어졌기 때문에

현재에 통용되는 진단기준에 만족하는 이전 연구는

많지가 않다. 최근에는 병리학적인 면과 임상적인

면을 통합한 진단이 이루어지고 있다. 고전적인 병

리학적 분류는 Jaffe 등이 단계 I, II 그리고 III의

3가지로 분류하 으나, 예후와의 연관성이 없어서



지금은 사용되지 않고 있다. 이후에 Merle 및

Tomeno는 방사선학적 단계에 의한 분류를 주창하

다23). Enneking이 임상적 및 방사선학적 그리고

병리학적 측면을 고려하여 모든 골종양에 적용할 수

있는 분류를 주창하 으며7), 이 분류는 현재까지 임

상에서 널리 사용되고 있다. 

거 세포종양은 병리학적으로 단핵세포 및 파골세

포와 유사한 거 세포로 구성되어있다. 거 세포종

양의 조직병리학적인 예후 인자에 해서는 많은 논

란이 있다. 거 세포종양의 수술 후 재발은 수술 시

부적절한 소파술에 의한 것이라고 여겨져 왔다1,3,26).

여러 저자들이 거 세포종양과 재발을 일으키는 원

인 인자에 한 보고를 하 으나, 아직까지 재발을

예측할 수 있는 인자에 해서 확실히 밝혀지지 않

았다5,8-10,14,17,21,22,28-30). 

최근에는 면역조직화학적 항체 및 단백질을 거

세포종양에 적용하여 재발요인을 연구하는 보고가

많아지고 있다2,,6,11,13,16,18,19,24). 이에 본 연구는 거 세

포종양의 재발과 관련된 인자를 분석하기 위하여,

그 중 방사선학적 소견과 면역조직화학적 염색을 통

하여 세포의 증식 시 발현되는 Minichromosome

maintenance protein 3(MCM3), Ki-67,

Histone H3 (HH3) 단백질들의 발현 정도를 통해

거 세포종양의 증식 활성도와 종양의 재발과의 연

관성을 연구하 다.

연구 상 및 방법

1. 임상소견 및 재료

본 연구는 서울 적십자 병원에서 1994년 5월부터

2002년 4월까지 거 세포종양으로 진단 받고 치료를

시행한 총 10명의 환자를 상으로 시행하 다. 추

시 기간은 평균 1년 8개월(9개월~4년 1개월)이었

다. 환자 연령은 평균 33세(16~67세) 으며, 성별

은 남자는 6명 그리고 여자는 4명이었다(Table 1).

거 세포종양의 진단은 방사선학적 특징적인 소견

과 생검 상 특징적인 거 세포 및 기질세포를 보일

때 진단하 다. 10례 모두 수술 전 생검을 시행하여

병리학적 진단이 이루어진 후 제거술을 시행하 다.

수술방법은 골내 종양의 제거 후 골시멘트 및 자가

골을 이용하여 병소부위를 채워주는 방법을 사용하

고, 피질골이 침범되어 불안정한 경우에는 금속판

을 이용한 내고정을 시행하 다. 방사선학적 검사로

단순 X-선 촬 , 전산화 단층 촬 (CT) 및 자기공

명상(MRI)을 시행하 다. 방사선학적 등급 설정

은 Enneking system에 따라서 시행하 다. 단계

1은 피질골을 침범하지 않은 경우, 단계 2는 피질골

을 침범하 으나, 주위 연부조직까지 파급되지 않은

경우 그리고 단계 3은 주위 연부조직까지 침범한 경

우로 분류하 다.

2. 조직 microarray blocks의 구성

각각의 hematoxylin and eosin (H&E) 염색된

종양 슬라이드를 검사하여 비교적 거 세포종양의

전형적인 부위를 가진 슬라이드를 선택하 다. 선택

된 부위는 슬라이드 양면에 표시되었고, 각각의 증

례에서 3개의 core를 선택하여 TMA (tissue

microarray) 블럭을 제작하 다(Fig. 1). 

3. 면역조직화학적 검사(immunohistochemistry)

면역조직화학염색의 판독은 종양세포의 핵에서 과

립상의 적갈색 염색반응이 관찰될 때 양성으로 판독

하 다. 종양세포 중 mononuclear cell의 핵에서

염색된 부위를 택하여 전체 종양 세포수당 양성인

세포의 수를 세어 백분율을 구하 다(Fig. 2).

결 과

총 10례의 거 세포종양 중 장관골에서 7례가 발

생하 고, 3례는 척추체 및 수부 근위지골에서 유발

되었다. 장관골에서 유발된 종양은 모두 골단 및 골

간단부를 침범한 양상으로 이전 보고와 동일하 다.
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Fig. 1. A H&E-stained section of tissue microarray
block



방사선 단순 X-선 사진상 균일한 저음 의 팽창 소

견과 피질골이 얇아지면서 파괴현상을 보 다. 종양

내의 격막은 보이지 않았다(Fig. 3A). MRI상에서

T1 상에서 저음 , T2 상에서 고음 의 소견을

보 고, 주위 연부조직의 침범 여부를 확인하 다

(Fig. 3B, C). 총 10례의 종양 중 3례(30%)에서

재발하 다. Ennking에 의한 방사선학적 분류에

따른 분류상 단계 1에 해당하는 경우는 2례 고, 단

계 2는 3례, 단계 3는 5례로 단계 3에 해당하는 경

우가 가장 많았다. 즉 파괴적인 경향의 거 세포종

이 반수 다. 단계 1에 해당하는 종양에서 재발한

경우는 1례(50%) 고, 단계 2 해당하는 종양에서

재발한 경우는 없었다. 그리고 단계 3에서 재발한

종양은 2례(40%)로 나타났다. 또한 종양이 발생하

는 부위와 재발율과의 연관성에서는 총 7 례의 장관

골 중 2례(29%)에서 재발되었고, 3례의 장관골 이

외 부위에서는 1례(33%)에서 재발되었다(Table 1).  

본 연구에서는 거 세포종양의 재발과 면역조직화

학적 표지자와의 연관성을 연구하기 위하여 세포내

에서 조직 증식때 발현되는 단백질인 MCM3 및

Ki-67 그리고 HH3 표지자를 이용하 다. 먼저

MCM3 표지자 발현율은 재발하지 않은 군에서 평

균 11.2%를 보 다. 재발한 3 례에서는 재발 전 종

양은 평균 9.4%, 재발 후 종양에서는 평균 7.2%의

발현율을 보 다. 또한 재발한 3례 중 2례에서 초기

재발 전 종양보다 재발한 종양에서 MCM3 발현율

이 감소하 다. Ki-67 표지자의 발현율은 재발하지

않은 군에서 평균 12.0% 고, MCM3 표지자와 반

로 재발한 3례 중 2례에서 초기 종양보다 재발 전

종양에서 발현율이 증가하 다. HH3 표지자의 발현

율은 재발하지 않은 군에서는 평균 66.9% 고, 재

발한 군에서는 재발 전 평균 75.4%, 재발 후 평균

79% 다. 그리고 2례에서 재발한 군에서 초기 종양

에 비해 발현율이 증가하 다(Table 2).

방사선학적 단계와 면역조직화학적 표지자와의 관

계는 단계 1에서는 MCM3 발현율은 평균 4.4%,

Ki-67은 평균 5.2% 그리고 HH3는 71.0% 다.

단계 2에서는 각각 13.5%, 11.4%, 그리고 62.3%

다. 단계 3에서는 각각 12.6%, 12.1% 그리고

75.8% 다(Table 3). 

고 찰

골의 거 세포종양의 재발과 관련된 인자는 이전
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Fig. 2. Immunohistochemical stains of
MCM3 (A), Ki-67 (B), and HH3 (C).
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연구에서 많이 보고되었으나, 아직까지도 논란이 되

고 있다. 본 연구에서는 면역조직화학적 MCM3 및

Ki-67 그리고 HH3 표지자의 발현율과 종양의 재발

과의 연관성을 연구하 다. 아쉬운 점은 증례수가
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Table 1. Clinical summary

No. Age (y)/Sex Origin site Radiologic grading Recurrence

11 62/F Humerus G2 No
12 31/M Tibia G1 No
13 67/F Hand phalanx G2 No
14 28/M Tibia G3 No
15 23/M T7 body G3 No
16 31/M Humerus G2 No
17 16/F Fibula head G3 No
18 30/M Femur G1 Yes
19 24/M Femur G3 Yes
10 18/F Sacrum G3 Yes

Fig. 3. Radiologic feature of giant cell tumor
occurred in fibula head. (A) Plain radi-
ogram. The homogeneous osteolytic lesion
of fibular head was noted. (B) T1 image of
MRI. The intermediate signal lesion of fibu-
lar head and cortical destruction was noted
in fibular head. (C) T2 image of MRI. The
soft tissue around fibular head was involved
with tumor spread.

C

A B



적어 통계학적 차이를 밝힐 수는 없었다는 것이다. 

이전 연구에서 방사선학적 단계와 재발율과의

연관성은 많은 논란이 되어 왔다. Dahlin 및

Goldenberg 등은 방사선학적 단계와 종양의 재발과

는 연관이 없다고 보고하 다5,9). Lichtenstein 등

은 여전히 그의 연구에서 방사선학적 단계와 거 세

포종양의 재발과는 연관성이 있다고 주장하 다17).

또한 Robinson 등은 13례의 거 세포종양의 환자를

분석하여 방사선학적 단계와 종양의 기질세포의 증

식 활성도와는 관련성이 있다고 보고하 다27). 본 연

구에서도 이와 유사하게 재발된 3례 중 2례에서 방

사선학적 단계 3에 해당하여, 종양이 주위 연부조직

으로 파급되었을 때 즉 기질세포의 활성도가 높을

때 재발이 더 많이 발생할 수 있다고 생각된다. 하지

만 방사선학적 단계와 면역조직화학적 표지자와의

관계는 방사선학적 단계 2, 3에서 단계 1 보다 표지

자의 발현율이 증가는 되었으나, 결과의 일관성이

부족하여 연관성 여부를 판별하지는 못하 다. 따라

서 방사선학적 단계와 종양의 증식 활성도와의 관계

는 더 많은 증례를 통한 통계학적 연구가 필요할 것

으로 생각된다. 

최근에는 종양의 재발과 관련된 요인을 밝히기 위

해, 많은 분자생물학적 연구가 이루어지고 있다.

Uma 등은 이형 접합성 성질의 소실(Loss of

Heterozygosity, LOH)이 종양의 재발율과 연관성

이 있는지를 연구하여, 초기 종양과 재발 된 종양과

는 분자생물학적 차이가 없음을 보고하 다33). 또한

Lisa 등은 Transforming Growth Factor-β

1(TGF-β1)과 TGF-β2가 종양의 악성 변화 및 국소

재발에 관여함을 보고하 다18). 
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Table 2. Results of immunohistochemical analysis

Non- Recurred Case no. Ki-67 (%) MCM3 (%) HH3 (%)

1 13.21 15.00 86.90
2 12.72 13.87 61.80
3 13.68 10.62 49.45
4 25.51 22.40 83.25
5 12.39 13.19 69.82
6 23.55 18.57 50.43
7 13.04 14.82 80.18

Mean 11.21 12.01 66.88

Recurred case no.

1 Initial 16.11 16.47 80.33
Recur 14.81 16.88 88.22

2 Initial 13.90 14.80 67.00
Recur 16.57 16.18 61.93

3 Initial 18.11 15.39 78.91
Recur 10.28 13.52 86.90

Mean
Initial 19.37 18.89 75.41
Recur 17.22 18.86 79.02

Table 3. Results of immunohistochemical analysis according to radiologic grade.

Radiologic grading Mean MCM3 (%) Mean Ki-67 (%) Mean HH3 (%)

1 14.41 15.17 71.06
2 13.48 11.39 62.26
3 12.59 12.12 75.83



또한 많은 연구가 종양의 재발과 면역조직학적 요

인과의 연관성을 밝히고자 이루어지고 있다.

Kitagawa 등은 증식활성도를 분석하는MIB-1

staining index를 사용하여, MIB-1 staining

index와 재발율과는 관련성이 없음을 보고하 다13).

또한 Lorea 등은 nm23-H1 표지자가 재발성 거

세포종양에서 예후인자라고 보고하 다19). 이와 같이

이전 연구에서는 면역조직화학적 인자와 거 세포종

양의 재발율과의 연관성에 해서는 아직도 불분명

하다.

본 연구에서는 세포 증식과 재발율과의 관계를 알

아보고자, 세포 증식 때 표현되는 단백질인 MCM3,

Ki-67 그리고 HH3 표지자를 사용하여 면역조직화

학적 검사를 시행하 다. 이중 Ki-67 표지자는 여러

종양에 적용되어 세포증식을 확인하기 위해 비교적

많이 사용 되었으며, MCM3는 세포증식 초기에만

발현되나 Ki-67은 증식 말기에도 발현되는 장점이

있다. 그러나 MCM3과 HH3는 최근에 밝혀진 단백

질로 아직까지 충분한 연구가 이루어지지 않았다
6,11,16,24). HH3 단백질은 Swanson 등이 유전자 연구

에서 Histone 유전자와 아형들을 밝혀낸 이후에서

세포증식과 관련이 있는 것으로 보고되고 있으나31),

아직까지 충분한 연구가 이루어지지 않았다.

Camdige 등이 항암제 작용을 연구하면서 종양 세

포의 증식 여부를 확인하기 위한 방법으로 HH3 단

백질을 사용하 다2).

본 연구에서 MCM3 및 Ki-67 표지자는 재발한

군에서 재발하지 않은 군보다 감소하여 재발과의 연

관성은 없는 것으로 생각된다. 그러나 HH3 표지자

의 발현율에서는 초기 발현율이 재발한 군에서 재발

되지 않은 군보다 증가하 고, 또한 재발한 군에서

초기 종양과 국소 재발한 조직에서 발현율을 비교하

을 때 재발한 종양에서 증가하 다. 이것은

MCM3 및 Ki-67 표지자와 비교하여 거 세포종양

의 재발 가능성을 평가할 수 있는 증식성 세포의 표

지자로 가능성이 있을 것으로 생각된다. 그리고

HH3 표지자는 다른 2가지 표지자보다 높은 발현율

을 보여주어 세포증식을 판정하는 데 더 좋은 표지

자라고 생각된다. 

결 론

HH3 표지자는 MCM3와 Ki-67 표지자보다 재발

한 종양에서 재발하지 않은 종양보다 더 높은 발현

율을 보여주어 세포증식 및 재발여부를 판정하는데

유용한 지표로 사용될 수 있을 것으로 생각된다. 추

후에 더 많은 증례를 가지고 연구하여, HH3 표지자

와 거 세포종양의 재발과의 연관성을 정확히 밝혀

야 할 것으로 생각된다. 
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Association with Recurrence of Giant cell Tumor of Bone Between
Immunohistochemical Marker (MCM3, Ki-67 and HH3) Expression Rate

Jong-Kyoung Ha, M.D., Hoon-Jeong, M.D., Yong-Ju Kim, M.D., 
Kwan-Hee Lee, M.D., Kyoung-Eob Choi, M.D.

Department of Orthopedic Surgery, Red-Cross Hospital Seoul, Korea

Purpose: To evaluate association of giant cell tumors recurrence between markers of prolifer-
ation cells (MCM3, Ki-67 and HH3) 

Materials and Methods: Ten case of giant cell tumor of bone were reviewed. The patients
were six males and four females (mean age: 33 yrs). All patients were done operation after biop-
sy. The radiologic grading was determined according to Enneking grading system. The immuno-
histochemical stains of MCM3, HH3, and Ki-67 were done with Microarray block. 

Results: The three cases of 10 cases (30%) were recurred at same sites. Two case of recur-
rence was grade II according to radiologic features. The remaining case was grade I. The expres-
sion rate of immunohistochemical markers in radiologic grade 2 and 3 were more increased than
grade 1. But there was not association between radiologic grading and proliferation of tumor
cells because result data was not coherence. Mean MCM3 labeling index of non-recurred case
was 11.2%, recurred case was 7.2%. Ki-67 was 12% vs. 8.9%, respectively and HH3 was 66.9
% vs. 75.4%, respectively. Thus there was no association between local recurrence and
immunohistochemical Ki-67, MCM3 expression rate. But HH3 marker expression rate was
increased in recurred cases compared to non-recurred cases. 

Conclusion: Our study suggests that HH3 immunohistochemical marker can be a useful prog-
nostic factor.

Key Words: Giant cell tumor, Recurrence, MCM3, Ki-67, HH3, Immunohistochemistry. 
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