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1)

서 론

골육종은 소아 청소년기에 뼈에서 발생하는 가장 흔한 악성종

양으로 주로 장골에 발생하며 매우 침습적이어서 진단시 폐전이

가 동반된 경우가 흔하다
1)
. 항암 화학치료가 도입되기 전인 1970

대 이전에는 장기생존율이 약 10%로 매우 낮았으나 수술 전후의

항암화학요법이 도입된 이후 진단 시 전이가 없는 국소 골육종의

경우 10년 생존율이 60%, 전이가 있는 경우에도 30% 정도로 향

상되었다
2)
. 하지만 종양 제거술 및 집중적 항암 화학요법을 시행
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한 경우에서도 약 30-40%는 재발한다고 보고되어 있으며
3-5)
, 재

발 환자에 대한 합의된 치료 방침 역시 확립되어 있지 않은 상황

이다.

골육종 생존율에 대한 국내 보고를 보면 1994년에 Koo 등
6)
은

원발성 골육종 환자의 5년 생존율을 64%로 보고하 고, 1999년에

Jeon 등
7)
은 원발성 골육종 환자 중 stageⅡ 환자의 11년 생존율을

55%로 보고하 으며, 2003년 Oh 등
8)
은 국소 재발한 환자의 3년

생존율을 75%로, 2004년 Kim 등
9)
은 폐에 전이된 환자 35명의 5

년 생존율을 39.3%로 보고한 바 있다. 그러나 재발한 골육종 환자

의 장기간 추적 관찰에 대한 국내 보고는 아직 미미한 상태이다.

저자들은 골육종 치료 후 재발한 환자를 후향적으로 분석하여

재발 후 생존율과 생존율에 향을 주는 요인을 분석하 으며 이

를 토대로 골육종 재발 환자의 치료 방침에 기초 자료를 삼고자

하 다.
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Purpose : Osteosarcoma is the most common primary malignant bone tumor in children and adole-

scents. Although survival rate of osteosarcoma patients has markedly improved, about 20-30% of

patients still have a relapse. This study was aimed to find factors that influence postrelapse survival

of osteosarcoma in childhood and adolescents.

Methods : Between 1985 and 2004, of 461 patients who were diagnosed and treated as osteosarcoma in

Korean Cancer Center Hospital, 180 patients with recurrent osteosarcoma were retrospectively re-

viewed. We examined survival rates and analyzed prognostic factors, such as relapse site, post-relapse

treatment methods, pathologic response to neoadjuvnat chemotherapy, metastasis at first diagnosis, and

relapse free interval.

Results : The overall recurrence rate of patients with osteosarcoma was 39%. The 5-year and 10-year

postrelapse survival rates in the recurrent osteosarcoma were 13% and 4%, respectively. The 5-year

post-relapse survival rate was influenced by site of relapse (lung, 39%; local, 0%; lung & bone, 25%;

others, 12%; P<0.05), relapse-free interval (<12 months, 13%; ≥12 months, 44%, P<0.05), and post-

relapse treatment methods (with surgery, 38%; without surgery, 11%; P<0.05).

Conclusion : The survival rate of recurrent case is very low after 10 years, so new second-line chemo-

therapy and active treatment is needed to increase survival. Aggressive surgery with the removal of

recurrence sites combined with multi-agent chemotherapy could either cure patients with recurrent

osteosarcoma or significantly prolong their survival. (Korean J Pediatr 2008;51:78-83)
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대상 및 방법

1. 대 상

1985년 2월부터 2004년 2월까지 본원에 등록된 18세 이하의

원발성 골육종 환자 461명중 재발한 180명을 후향적으로 조사하

다.

2. 임상적 병기결정

초진 시 기본검사로 환부와 폐의 단순촬 , 폐 전산화 단층 촬

, 전신 골 주사, 환부 전산화 단층 촬 및 자기공명 상(1991년

이후 시행)과 조직검사 결과를 바탕으로 병기를 결정하 다. 환부

와 폐의 단순촬 , 폐 전산화 단층 촬 , 전신 골 주사를 3개월 간

격으로 시행하 고 재발이 의심되는 경우 자기공명 상과 조직검

사를 시행하 다. 병기는 Enneking
10)
의 기준을 따랐다.

3. 원발 병소의 치료

골육종에 대한 치료는 수술 전 화학요법을 2회 시행한 후 원발

병소에 대한 수술적 치료와 수술 후 화학요법을 시행하 다

(Table 1). 화학요법에 사용된 약제로는 1887년 6월부터 1989년

12월까지는 cisplatin과 adriamycin을 수술 전후에 정맥투여 하

고 1989년 12월부터는 수술 전에 고농도의 methotrexate(12 g/

m
2
)를 1주 간격으로 2회, cisplatin(100 mg/m

2
)과 adriamycin

(30 mg/m
2
)을 1회 투여 하 다. 조직 검사상 수술 전 화학요법에

반응이 좋았던 경우는 동일한 화학요법 약제를 투여하 고, 반응

이 좋지 않았던 경우는 약제를 bleomycin, cyclophosphamide,

ifosfamide, etoposide 등으로 교체하여 투약하 다. 수술 후 병리

학적 반응도의 측정은 1988년 10월부터 시행하 고 Huvos
11)
의

기준을 따랐다.

4. 재발에 대한 치료

재발된 병변은 가능하면 수술적 제거를 시행하 고 화학요법치

료를 병행하 다. 수술적 치료가 힘든 경우에는 화학요법을 먼저

시행한 후 수술 여부를 다시 결정하 다. 화학요법은 ifosfamide,

cisplatin, bleomycin, etoposide, adriamycin 중 초진시 사용하지

않았던 약제를 병합투여 하 다. 첫 치료 후 재발까지의 기간이 2

년을 넘은 경우 methotrexate를 추가 하 다.

5. 분석방법

대상 환자의 성별, 재발기간, 재발 부위, 재발 후의 치료, 첫 진

단 시 전이 여부와 원발병소에 대해 수술 전 화학요법에 대한 병

리학적 반응도에 관한 의무기록을 후향적으로 분석하 다. 재발

후 생존율(PRS, Postrelapse survival)은 재발일로부터 사망 또

는 마지막 추적한 날까지의 생존율을 구하 다. 재발기간(RFI,

Relapse-free interval)은 1년 이상과 미만으로 나누어 분석하

고, 재발 부위(폐, 원발병소, 폐와 뼈, 기타 부위), 수술적 관해 여

부, 항암 치료, 수술 후 병리학적 반응도를 조사하 다. 생존율의

계산은 Kaplan-Meier법을 통해, 단변수 분석은 log-rank법을 통

해 SPSS 통계 프로그램으로 분석하 으며, Ρ<0.05를 통계적인

의미가 있는 것으로 하 다.

결 과

1985년부터 2004년까지 골육종으로 진단 후 치료받은 18세 이

하의 환자 461명중 180명이 재발하여 본원에서의 골육종 환자의

재발율은 39% 다. 첫 재발시 환자의 특징과 형태는 Table 2에서

제시하 다. 재발한 골육종 환자 180명 중 남자는 120명(67%), 여

자는 60명(33%) 이었고 평균 연령은 14세 다. 평균 재발기간은

15개월 이었다(95% CI; confidential interval, 1-79 months). 첫

재발 시점에서의 3년, 5년 그리고 10년 생존율은 각각 22%, 13%,

4% 다.

1. 재발한 부위

대상 환자 중 80명(44%)이 폐에 재발하 고 평균 생존기간은

61개월(95% CI, 38-85 months)이었다. 원발병소에 재발한 40명

(22%)의 평균 생존기간은 19개월(95% CI, 8-29 months), 폐와

뼈에 동시 재발한 31명(17%)의 평균 생존기간은 42개월(95% CI,

7-76 months), 그리고 간, 림프절, 두개골, 및 그 밖의 부위에 재

발한 29명(16%)의 평균 생존기간은 21개월(95% CI, 1-44

months)이었다(Table 2). 폐 재발인 경우 폐 결절 수가 2개 이하

Table 1. Treatment Scheme of Osteosarcoma

Year
Pre-operative
chemotherapy

Opera-
tion

Post-operative
chemotherapy

-1989 ADR ×2 cycle

CDDP
↑

ADR ADR BCD ×1 cycle

CDDP CDDP

1989-

1996

MTX ×2 cycle

ADR

CDDP

↑

GR

MTX ×4 cycle

ADR

CDDP

PR

ADR ADR BCD ×4 cycle

CDDP CDDP

1996- MTX ×2 cycle

ADR

CDDP

↑

GR

MTX ×4 cycle

ADR

CDDP

PR

ADR ADR IFO ×4 cycle

CDDP CDDP Bleo

Abbreviation : ADR, adriamycin; CDDP, cisplatin; BCD, bleo-
mycin cyclophosphamide, and actinomycin-D; MTX, metho-
trexate; GR, good response (necrosis>70%); PR, poor response
(necrosis<70%); IFO, ifosfamide; Bleo, bleomycin
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인 경우가 12례, 2-5개가 6례, 6개 이상인 경우가 62례 다. 폐 결

절 수는 수술 전에 시행한 방사선 검사와 수술 당시 제거하 던

병소의 개수 및 수술기록을 모두 고려하여 결정하 다. 재발한 부

위에 따른 재발 후 5년 생존율은 폐, 원발병소, 폐와 뼈, 그리고 기

타 부위의 경우 각각 39%, 0%, 25%, 12%로 재발한 부위에 대한

생존율의 차이는 통계학적으로 유의하 다(Ρ<0.05, Fig. 1).

2. 재발 후 치료

재발 병소를 수술적으로 제거한 126례의 재발 후 5년 생존율은

38% 고 수술을 시행하지 않고 항암치료와 방사선 치료만을 시

행한 36례의 재발 후 5년 생존율은 21% 으며, 치료를 하지 않은

18례의 재발 후 5년 생존율 0% 다. 세 군의 생존율 차이는 통계

학적으로는 유의한 차이를 보 다(P<0.05, Fig. 2). 재발 병소를

완전 절제한 68례 중 화학요법 치료를 받은 54례의 재발 후 5년

생존율은 58%, 화학요법 치료를 받지 않은 14례의 재발 후 5년

생존율은 80% 으며 통계학적으로 유의한 차이를 보이지는 않았

다(P>0.05). 부분 절제한 환자 58명 중 화학요법 치료를 한 40례

의 평균 생존기간 20개월, 재발 후 5년 생존율은 8% 고, 화학요

법 치료를 받지 않은 18례의 평균 생존기간 7개월, 재발 후 5년

생존율은 0% 으나 통계적으로 유의한 차이는 없었다(P>0.05).

3. 병리학적 반응도

원발병소에 대해 수술 전에 시행한 화학요법에 대한 원발병소

의 병리학적 반응도의 측정은 104명에서 시행되었고 그중에서 괴

사가 90%이상 일어난 경우는 15%를 차지하 다. 병리학적 반응

도에 따른 생존율을 보면 화학요법 후 병소의 90% 이상에서 괴사

가 이었던 16례의 평균 생존기간은 39개월, 재발 후 5년 생존율은

22% 고, 90% 미만에서 괴사를 보인 88례의 평균 생존기간은 50

개월, 재발 후 5년 생존율은 30% 으며 양군의 재발 후 생존율은

통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(P>0.05).

Table 2. Patient Characteristics and Pattern of First Relapse

Characteristics
No. of

patient (%)
Mean survival
(months)

P

Overall

Gender

Female

Male

Site of relapse

Lung

Local

Lung & Bone

Others
†

Treatment

Operation

Chemo & RT

No treatment

Pathologic response

≥90%

<90%

Metastasis at first diagnosis

Yes

No

Relapse free interval

≥1Y

<1Y

180 (100)

60 ( 33)

120 ( 67)

80 ( 44)

40 ( 22)

31 ( 17)

29 ( 16)

126 ( 70)

36 ( 20)

18 ( 10)

16 ( 15)

88 ( 85)

74 ( 41)

106 ( 59)

78 ( 43)

102 ( 57)

41.80

33

45

61

19

42

21

62

33

10

39

50

21

65

70

25

>0.05

<0.05
*

<0.05
*

>0.05

>0.05

<0.05
*

Abbreviations : Chemo, Chemotherapy; RT, Radiation therapy;
1Y, 1 Year.
*
Positive statistic correlation.

†
Others : lymph node, skull, etc.

Fig. 1. Patient with lung relapse had a significantly longer sur-
vival compared with those who had local recurrence, lung & bone
recurrence and others (P<0.05). Site of recurrence : 1, Lung; 2,
Local relapse; 3, Lung and Bone; 4, Other (liver, other bone,
lymph node). Abbreviations : Cum survival, cumulative survival;
PRS, post-relapse survival (months).

Fig. 2. Post-relapse survival was strongly influenced by sur-
gery. The post-relapse 5-year survival rate of patients after
operation was 38%, and the post-relapse 5-year survival rate
of patients after chemotherapy and radiation was 21% (P<
0.05). Abbreviation: Cum survival, cumulative survival; PRS,
post-relapse survival (months).
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4. 첫 진단 시 전이 여부

첫 진단 시 전이가 있었던 경우가 74명 이었고 전이가 없었던

경우가 106명이었다. 전이 부위별 환자 수는 폐 64명, 림프절 2명,

간 2명, 두개골 2명, 그 외 4명이었다. 첫 진단 시 전이가 있었던

환자의 평균 생존기간은 21개월(95% CI, 13-30 months), 재발

후 5년 생존율은 10% 고, 전이가 없었던 환자의 평균 생존기간

은 65개월(95% CI, 42-88 months), 재발 후 5년 생존율은 43%

다. 첫 진단 시 전이가 없었던 환자가 전이가 있었던 환자에 비

해 평균 생존기간이 길고 재발 후 5년 생존율이 높은 경향을 보

지만 통계학적으로 유의한 것은 아니었다(P>0.05, Fig. 3).

5. 재발기간

재발기간은 원발병소를 수술한 날에서부터 재발한 날까지로 정

의하 으며 재발기간이 1년 이상인 78례의 평균 생존기간은 70개

월(95% CI, 46-94 months), 재발 후 5년 생존율은 44%이었고,

재발기간이 1년 미만인 102례의 평균 생존기간은 25개월(95% CI,

9-40 months), 재발 후 5년 생존율은 13%로 재발기간에 따른 생

존율의 차이는 통계적으로 유의하 다(Ρ<0.05, Fig. 4).

고 찰

1970년대 이후 여러 가지 효과적인 항암화학제제의 개발과 이

들 제제의 복합 항암화학요법의 도입으로 골육종의 생존율은 확

연히 향상되었지만 더 이상의 생존율 향상은 답보한 상태이며 재

발환자에 대한 합의된 치료지침 조차 확립되어 있지 못한 현재 골

육종의 높은 재발률은 또 다른 문재로 대두되고 있다. Ferrari 등
25)
의 보고에 따르면 재발한 골육종 환자에서 재발 후 3년 및 5년

생존율은 각각 33%와 28% 다. Huth 등
12)
은 장기 무병 생존율

을 17%로, Saeter 등
14)
은 재발 후 5년 생존율을 24%로 보고하

다. 본 연구에서의 재발 후 5년 생존율은 13%로 이들 보고들과

큰 차이를 보이지 않았다
12-15)
.

원발성 골육종에서 폐는 가장 흔한 재발병소이며 폐 재발의 경

우가 다른 곳의 재발에 비해 예후가 좋은 것으로 알려져 있다.

Hunth 등
l2)
은 폐 재발 후 3년 생존율을 36%, Beron 등

23)
은 30%,

그리고 Skinner 등
24)
은 재발 후 5년 생존율을 37%로 보고하 으

며, 본 연구의 경우 재발 후 5년 생존율은 39% 다. 반면 원발병

소에 재발한 경우 예후가 불량한 것으로 알려져 있으며, Bacci 등
2)
은 원발병소에 재발한 경우 재발 후 5년 생존율을 19%로, Ward

등
13)
은 0%로 보고하 다. 본 연구에서도 원발병소에 재발한 경우

재발 후 5년 생존율은 0%로 예후가 매우 불량하 다. 또한

Kawai 등
26)
은 재발 부위가 골반 뼈와 같은 몸의 중심축에 발생했

을 경우 예후가 더 나쁘다고 보고를 한 바 있다.

폐는 뼈 및 연부의 악성 종양으로부터 전이가 가장 잘 일어나

는 곳으로, 폐 전이에 대한 보다 적극적인 외과적 치료가 환자의

장기 생존을 증가시킬 수 있다는 보고들이 지속적으로 발표되고

있다
16-20)
. Saeter 등

14)
은 폐와 폐 이외의 재발 병소를 외과적으로

치료한 경우 재발 후 5년 생존율이 50% 으며, 그렇지 않은 경우

는 0% 다고 보고하 다. 본 연구에서도 외과적 치료를 시행한

경우 재발 후 5년 생존율은 38%, 그렇지 않은 경우 21%로 폐 이

외의 재발 병소에 대해서도 외과적 절제를 시행한 경우 예후가 더

좋음을 알 수 있었다. 또한 골육종과 같은 고형종은 혼합 세포군

으로 구성되어 있어 항암요법 후 살아남은 종양세포는 이후 항암

치료에 효과가 없는 것으로 간주되고 있으며 화학요법 이후 잔존

하는 종양 세포는 외과적으로 제거되어야 한다.

현재 재발된 골육종 환자에게 통상적으로 화학요법을 시행하고

Fig. 3. Patients with metastasis at first diagnosis had a tendency
of lower survival than patients without metastasis (P>0.05).
Abbreviations : Cum survival, cumulative survival; PRS, post-

relapse survival (months).

Fig. 4. Patients who developed relapse within 1 year of their
primary resection had a significantly shorter survival compared
with those who had relapse after 1 year (P<0.05). Abbreviation:
Cum survival, cumulative survival; PRS, post-relapse survival

(months).
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는 있지만 화학요법의 역할에 대해서는 아직 명확하게 규명되어

있지 않다. Synder 등
21)
은 폐재발 골육종 환자에게 폐 절제술 후

추가 항암 화학요법을 시행한 경우 재발 후 5년 생존율이 39%,

Sponos 등
22)
은 25%라고 보고하 으며, Saeter 등

14)
은 재발된 골

육종 환자에게 항암 화학요법을 시행한 경우 생존율을 향상시킴

을 보고 하 다. 본 연구에서도 재발부위의 부분 절제 후 항암 화

학요법이 생존율을 향상시켰으나 통계학적으로 유의하지는 않았

다. 재발하거나 항암화학요법에 반응이 좋지 않은 경우 매우 나쁜

예후를 나타내기 때문에 생존율 향상을 위한 맞춤형 항암화학요

법, 2차 약제사용, 항암화학제제 용량 증량, 말초혈액 조혈모 이식

술의 도입 등 여러 방법들이 시도되고 있다
26-29)
.

병리학적 반응도는 원발성 골육종의 가장 중요한 예후인자로

알려져 있으나
30)
재발한 골육종인 경우 재발 후 생존율과 병리학

적 반응도의 관계에 대해서는 아직 보고 된 바 없다. 본 연구에서

는 재발한 골육종 환자의 생존율과 병리학적 반응도 사이에 유의

한 상관관계가 없었다. 그러나 괴사가 90% 이하인 경우가 재발

환자의 85%를 차지하고 있었다는 사실은 병리학적 반응도가 골

육종 재발에 큰 향을 주고 있음을 보여준다 하겠다.

재발성 골육종의 예후 인자에 관해서는 학자들마다 의견이 조

금씩 다르지만 재발기간은 중요한 예후 인자로 알려져 있으며 이

는 재발기간이 짧을수록 항암 화학약제의 내성군일 가능성이 높

고 2차 항암화학치료에 반응이 낮을 가능성이 크기 때문이다. 재

발기간과 생존율의 관계에서 Stefano 등
30)
은 재발기간이 1년 이

하인 경우 재발 후 5년 생존율은 8%, 재발기간이 2년과 3년 이상

일 경우는 각각 23%와 50%로 보고 하 고, 본 연구에서도 재발

후 5년 생존율이 재발기간이 1년 이하인 경우 13%, 1년 이상인

경우 44%로 의미 있는 차이를 보 다.

본 연구에서 평균 재발기간은 15개월, 재발 후 5년 생존율은

13% 다. 재발 병소가 폐인 경우, 수술적 완전 절제를 한 경우,

재발기간이 1년 이상인 경우가 좋은 예후 인자 다. 또한 초기 항

암 화학요법에 대한 종양의 괴사정도는 생존율의 향을 주지 않

았다. 첫 진단시 전이 여부는 생존율에 차이는 있었지만 통계학적

으로 유의하지 않았다. 재발 병소의 부분 절제 후 화학요법을 시

행한 경우와 시행하지 않은 경우 사이에서도 생존율에 차이는 있

었지만 통계학적으로 유의하지 않았다. 본 연구의 한계점으로 비

교 대상 환자수가 적었던 점, 20년 동안 본원에서의 항암화학요법

과 수술 기준이 크게 변화한 점 및 후향적 분석의 한계성 등을 고

려할 수 있으며, 본 연구에서 재발한 골육종 환자의 예후인자로

통계학적 유의성을 보이지 못했던 변수들에 대해서도 추후 체계

적인 연구가 지속되어야 한다고 본다.

본 연구에서는 재발한 골육종의 병소를 적극적으로 제거하는

것이 환자의 예후에 좋음을 보여주고 있으며 골육종 재발 환자의

치료 방침을 세움에 있어 재발 병소의 수술적 제거를 신중히 고려

해야 함을 시사하고 있다. 재발한 골육종 환자에 있어 항암화학요

법의 역할에 대해 본 연구에서는 유의한 효과를 규명하지 못했지

만 추후 이에 대한 많은 연구가 필요하다 사료된다.

요 약

목 적:골육종은 소아 청소년기에 뼈에 발생하는 가장 흔한 악

성종양으로 종양 제거술 및 집중적 항암 화학요법을 시행한 경우

에도 약 30-40%에서 재발하는 매우 침습적인 질환이다. 하지만

아직까지 재발한 골육종의 예후 및 예후인자에 대한 연구가 부족

한 상태이다. 저자들은 치료 후 재발한 골육종 환아의 치료성적

및 재발 후 생존율에 향을 주는 요인들을 분석하고자 하 다.

방 법: 1985년 2월부터 2004년 2월까지 원자력병원에서 골육

종으로 치료한 461명의 환아 중 재발한 180명의 의무기록을 후향

적으로 조사하 으며 재발 후 생존율과 재발 후 예후인자로 재발

병소의 위치, 재발 후 치료 방법, 원발병소의 수술전 화학요법에

대한 병리학적 반응도, 첫 진단 시 전이여부 및 재발기간을 분석

하 다.

결 과:전체 재발율은 39% 고 재발한 골육종 환아의 5년 및

10년 재발 후 생존율은 각각 13%와 4% 다. 평균 재발기간은 15

개월이었다. 재발 후 5년 생존율에 향을 주는 인자는 재발 부위

(폐, 39%; 원발병소, 0%; 폐와 뼈의 재발, 25%; 기타 부위의 재

발, 12%), 병소 부위 절제 여부(절제한 경우 38%; 절제하지 않은

경우 11%), 재발기간(1년 이내에 재발한 경우 13%, 1년 이후에

재발한 경우 44%)이었다.

결 론:재발된 골육종 환자의 생존율은 높지 않다. 하지만 본

연구에서는 재발된 병변을 적극적으로 치료할 때 생존율이 향상

됨을 보여주고 있으며 특히 재발기간이 길고 폐에 재발된 경우에

는 수술 및 항암 화학요법과 그 외의 적극적인 치료가 필요하다

하겠다.
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