
서      론

골육종은 뼈에 발생하는 가장 흔한 고형성 원발암으로, 악성도가 

높은 경우에는 전이의 위험이 크다.1) 과거 항암 약물 치료 없이 수

술적 치료만 시행한 경우에는 골육종 환자의 5년 생존율이 20% 

미만으로 매우 낮았으나, 항암 화학치료의 적극적인 조합을 통해 

골육종의 생존율이 크게 향상되었다.1,2) 수술 전 항암 화학치료는 

조기에 미세 전이를 제거할 수 있고, 원발 종양이 항암 치료에 반

응이 있는 경우에는 안전하고 기능 보존에 유리한 수술이 가능하

며, 항암 요법에 대한 평가를 통해 수술 후 약물을 조절할 수 있다

는 장점이 있다.3) 그러나, 원발 종양이 항암 약물에 저항성을 갖는 

경우에는 수술 시간이 지연되어, 원격 전이와 국소적인 진행을 막

을 수 없다는 단점이 있다.3) 또한 수술로부터 회복이 늦어지는 경

우에는 수술 후 항암 화학치료에 영향을 줄 수 있다. 이와 같은 이

론적 배경에 따라 수술 전 약물 치료가 널리 사용되고 있으나, 지

금까지 수술 전 항암 요법이 전이에 미치는 영향을 연구한 논문은 
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많지 않다. 몇몇 연구자들은 수술 전 약물 치료 여부가 생존에 유

의한 이득을 주지 못한다고 보고하고 있어 임상적인 효과에 대해 

논란이 있다.3,4) 저자들은 본 연구를 통해 전이가 없는 사지의 골

육종에서 수술 전 항암 치료가 전이와 생존에 미치는 영향을 연구

하고자 한다. 

대상 및 방법

1984년 2월부터 2010년 7월 사이에 본원에서 전이가 없는 원발성 

골육종으로 진단, 치료 받았던 환자 385예 중 30세 미만이며, 골육

종 진단 후에 계획된 치료를 받았고, 수술 후 항암 약물 치료를 받

은 생존 추시 기간이 2년 이상인 환자를 분석하였다. 225예의 환

자를 대상으로 하였으며, 병원 윤리위원회의 심의를 통과한 후 의

무기록을 후향적으로 분석하였다. 진단 당시의 평균 연령은 14.4

세(4-29세)였으며, 남자가 136예로 89예의 여자보다 많았다. 생존 

환자의 평균 추시 기간은 9.1년(2-28.8년)이었다. 모든 환자에서 

수술 전 원격 전이 여부를 확인하기 위해 골스캔 및 흉부 CT검사

를 시행하였으며, 최근의 환자들은 Positron Emission Tomography 

(PET) 검사를 시행하였다. 

    모든 환자에서 수술 후 보조적인 항암 약물 치료를 시행하였으

며, Doxorubicin, Cisplatin과 Methotrexate가 주로 사용되었다.  수

술 후 2년 동안은 3개월마다 외래에서 추시 관찰을 시행하였고, 2
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년 이후에는 6개월마다 관찰하였다. 

    통계 분석에는 SPSS® 18.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)을 사용하였다. 

임상적 결과는 전이의 발생과 골육종에 대한 질병 특이 생존율을 

기준으로 평가하였다. 수술 후 약물 치료 군과 수술 전후 약물 치

료 군으로 나누어 두 군의 특성과 임상적 결과를 비교하였다.  인

구학적, 임상적 변수의 비교 및 유의성의 판정에는 Fisher의 정확 

검정법을 사용하였으며, 유의한 변수들에 대해서 다변수 로지스

틱 회귀 분석으로 유의성을 다시 평가하였다. 생존 자료에 대해 

유의한 변수들은 Cox proportional hazards model을 사용하여 회귀

분석하였다. 환자의 생존율은Kaplan-Meier 방법으로 평가하였고, 

각 군간의 생존율 비교에는 Mantel-Cox 방법(Log-rank test)을 사

용하였다. p-value가 0.05 미만일 때 통계적으로 유의하다고 판정

Table 1. Clinical Characteristics

Charcteristics (n) Adjuvant chemotherapy only (32) Neo- & Adjuvant chemotherapy (193) p-value

Age (y)* 0.001

   ≤15 (142) 12 (38%) 130 (67%)

   >15 (83) 20 (62%)   63 (33%)

Sex 0.697 

   Female (89) 14 (44%)   75 (39%)

   Male (136) 18 (56%) 118 (61%)

Year of treatment* <0.001

   1980's (35) 14 (40%) 21 (60%)

   1990's (87) 9 (10%) 78 (90%)

   2000's (103) 9 (9%) 94 (91%)

Follow-up (years)

   All patients 9.6 (±6.2) 7.4 (±5.3) 0.254

   Survivors 12.3 (±7.1) 9.4 (±5.0) 0.169

Size 0.556

   ≤8 cm (83) 10 (31%) 73 (38%)

   >8 cm (142) 22 (69%) 120 (62%)

Site 0.798

   Distal femur (104) 13 (41%) 91 (49%)

   Proximal tibia (75) 15 (47%) 60 (30%)

   Proximal humerus (12) 2 (6%) 10 (5%)

   Proximal Femur (10) 2 (6%) 8 (4%)

   Others (24) 0 24 (12%)

Histological type 0.085

   Osteoblastic (142) 19 (59%) 160 (83%)

   Chondroblastic (36) 8 (25%) 21 (11%)

   Fibroblastic (12) 3 (9%) 6 (3%)

   Telangiectatic (8) 2 (6%) 4 (2%)

   Giant cell rich (2) 0 2 (1%)

Resection margin 1.000

   Negative (212) 30 (94%) 182 (94%)

   Positive (13) 2 (6%) 11 (6%)

Surgery* <0.001

   Limb salvage (189) 13 (41%) 176 (91%)

   Amputation (36) 19 (59%) 17 (9%)

*Statistically significant variables.
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하였다.

결      과

전체 225명의 환자 중 수술 후 약물 치료 군은 32예, 수술 전후 약

물 치료 군은 193예였다. 수술 후 약물 치료 군은 15세 이상의 환

자가 많았으며, 1980년대에 치료 받은 환자의 40%를 차지하였다

(Table 1). 1990년대 이후에 치료받은 환자는 90% 이상에서 수술 

전 항암 약물 치료를 시행하였다. 두 군간에 종양의 크기, 발생 부

위는 차이가 없었으며, 조직학적 아형으로는 골형성형이 가장 많

은 빈도를 보였다. 수술 전 약물 치료없이 절제술을 시행한 군에

서 절단 수술의 빈도가 유의하게 높았다(p＜0.001). 

1. 무전이 생존율

전체 환자 중 전이는 101명(45%)에서 발생하였고, 5년 무전이 생

존 환자는 126명(56%), 10년 생존 환자는 117명(52%)이었다. 수술 

후 전이는 수술 후 약물 치료 군에서는 22예(69%), 수술 전후 약물 

치료 군에서는 79예(41%)가 발생하였으며, 두 군간에 유의한 차

이를 보였다(p=0.004). 5년 무전이 생존율은 수술 후 약물 치료 군

이 32%로 수술 전후 약물 치료 군의 85%보다 낮았다(Fig. 1A). 두 

군간의 평균 전이 발생 시기는 수술 후 약물 치료 군이 11.5개월 

(2-21개월)로, 수술 전후 약물 치료 군의 20.3개월(2-49개월)보다 

빨랐다(p=0.045). 전이 시기 분포도에서도 수술 후 약물 치료 군

이 6.5개월의 중위값을 보여, 수술 전후 약물 치료 군의 14.9개월보

다 빠른 진행을 보였다(Fig. 1B) 전이와 임상적 변수의 상관 관계

를 조사하였을 때, 단변수 분석에서는 수술 전 약물 치료를 하지 

않은 경우, 15세 이상, 남성, 종양의 크기가 큰 경우와 절단 수술

을 시행한 경우에 전이의 빈도가 높았다(Table 2). 다변량 분석에

서는 수술 전 항암 치료를 하지 않은 경우, 15세 이상, 8 cm 이상의 

종양이 유의한 위험인자로 확인되었다. 수술 후 전이가 발생한 환

자 중 37명이 사망하였다.

2. 질병 특이 생존율
전체 환자 중 57명이 골육종으로 인해 사망하였으며, 5년 생존율

은 76%, 10년 생존율은 63%였다. 수술 후 약물 치료 군에서는 17

예(53%), 수술 전후 약물 치료 군에서는 40예(21%)가 골육종으로 

인해 사망했으며, 두 군간에는 유의한 차이가 있었다(p=0.001). 5

년 생존율은 수술 후 약물 치료 군이 51%, 수술 전후 약물 치료 군

이 84%였다(Fig. 2). 임상적 변수에 대한 단변수 분석에서, 수술 후 

약물 치료만 시행한 경우, 15세 이상, 8 cm 이상의 종양, 절단 수술

을 시행한 환자의 사망율이 높았다(Table 3). 다변량 분석에서는 

수술 후 약물 치료만 시행한 경우, 15세 이상, 8 cm 이상의 종양이 

Figure 1. (A) Kaplan-Meier method and Mantel-Cox test showed that metastasis free survival rate was higher in neoadjuvant and adjuvant 
chemotherapy group than adjuvant chemotherapy group. (B) Graph about the time to metastasis from surgery revealed that metastasis occurred 
earlier in adjuvant chemotherapy group than neoadjuvant and adjuvant chemotherapy group.

Figure 2. Kaplan-Meier method and Mantel-Cox test of disease-
specific survival indicated that survival rate of neoadjuvant and 
adjuvant chemotherapy group was significantly higher than adjuvant 
chemotherapy group (p=0.001).
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유의한 위험인자로 확인되었다.

3. 국소 재발 생존율
절단 수술을 시행하지 않은 189명 중 13명(7%)에서 국소 재발이 

발생하였으며, 5년 무재발 생존율은 89%, 10년 무재발 생존율은 

86%였다. 수술 후 약물 치료 군은 3예(9%), 수술 전후 약물 치료 

군은 23예(12%)에서 국소 재발이 발생하였으며, 두 군간의 차이

는 유의하지 않았다(p=0.935). 임상적 변수에 대한 단변수 분석에

서도 수술 전 약물 치료의 여부(p=0.476), 진단 당시 나이(p=0.203), 

절단 수술(p=0.174), 수술부위 절제연(0.457) 등 의미 있는 위험인

자는 확인되지 않았다.  

고      찰
 

수술 전 약물 치료의 주된 목적은 진단 과정에서 확인되지 못한 

미세 전이를 제거하고 수술시 절제 범위를 줄이는 것이다.4) 골육

종은 진단 당시에는 80-90%가 전이가 없는 것으로 보이지만, 적

절한 약물 치료를 하지 않으면, 2년 내에 대부분의 환자에서 폐

전이가 발생하고 그로 인해 사망한다.5) 수술 전 항암 약물 치료의 

이론적 배경과 효과는1980년대부터 연구되어 왔으며, 임상적으

로 널리 사용되고 있다.6-8) 그러나 Goorin 등은 37개 기관이 참여

한 104예를 대상으로 한 전향적 연구에서 수술 전 약물 치료는 즉

각 수술을 시행한 군과 생존율의 차이가 없으며, 오히려 수술 시

Table 2. Factors affecting Metastasis-Free Survival

Factors (n)
Univariate Multivariate

5y-MFS (%) p-value RR 95% CI p-value

Neoadjuvant chemotherapy† <0.001 0.045

   Pre-and Post-Op chemotherapy (193)   32.0±8.5 1 

   Post-Op chemotherapy only (32)   85.1±4.2 2.00 1.02-3.94

Age (y)† 0.002 0.029

   ≤15 (142)   65.3±5.4 1 

   >15 (83)   43.0±5.8 1.72 1.06-2.81

Sex* 0.022 0.065

   Female (89)   70.2±6.5

   Male (136)   50.2±4.8

Site 0.099 0.179

   Distal extremity (199)   58.4±4.2

   Proximal extremity (26)   39.2±12.4

Size† 0.014 0.044

   ≤8 cm (83)   68.0±5.7 1 

   >8 cm (142)   47.4±5.3 1.67 1.02-2.77

Histological type 0.666

   Osteoblastic (142)   57.3±4.4

   Others (83)   53.0±9.0

Surgical margin 0.242

   Wide (212)   57.4±4.1

   Marginal (13)   46.2±13.8

Surgery* <0.001 0.166

   Limb salvage (189)   61.9±4.3

   Amputation (36)   28.6±8.9

Chemotherapeutic drugs 0.177 

   Doxorubicin, Cisplatin, Methotrexate (137)   59.2±4.8

   Doxorubicin, Cisplatin (70)   50.4±7.1

*Significant variable of univariate analysis.
†Significant variable both of univariate and multivariate analysis.



63

Neoadjuvant Chemotherapy in Osteosarcoma

기 지연, 항암 약물의 부작용 등 여러 단점이 있다고 보고하였다.3) 

Meyers 등도 수술 전 항암 약물 치료가 생존율에 영향을 주지 못

한다고 보고하여, 그 효과에 대해 아직 이견이 있다.9) 본 연구는 

수술 전 약물치료가 골육종의 전이 위험을 낮추고, 발생 시기를 

늦추는 효과가 있으며, 생존율을 유의하게 호전됨을 임상적으로 

확인한 것에 그 의의가 있다. 

    수술 전 항암 약물 치료를 통해 사지구제술의 가능성을 높일 

수 있다. 최근에 골육종의 수술적 치료에서 절제술이 차지하는 빈

도는 20% 이하이며, 사지구제술을 통해 최대한의 기능을 보존하

는 것이 수술의 주된 목적 중 하나다.10) Bielack 등은 수술 전 약물

치료를 시행하면 안전한 사지 구제술을 시행할 수 있다고 주장하

였다.10,11) 본 연구에서도 수술 전 약물 치료를 시행한 환자의 91%

에서 사지 구제술이 가능하였다. 후향적 연구로 인해 발생한 선택 

편향을 고려하더라도, 수술 후 약물 치료군의 절단수술 위험도가 

6.7배 더 높았던 결과는 수술 전 약물 치료가 수술 방법의 선택에 

영향을 주었다는 사실을 보여준다.  

    본 연구는 제한된 환자 수를 대상으로 한, 후향적 연구라는 한

계가 있으며 수술 후 항암 치료 군의 수가 상대적으로 적어서 결

과의 해석에 제한이 있을 수 있다. 병변의 크기가 큰 경우나 진행

한 병변에서 수술적치료를 우선적으로 선택했던 경우가 있어 임

상적 결과에 영향을 주었을 가능성도 배제할 수 없다. 그러나 수

술 전 종양의 크기, 발생위치, 수술 후 절제연에는 두 군간에 유의

한 차이는 없었다. 치료 시기의 변화에 따른 진단 기술과 수술 술

기, 항암 요법의 발전이 결과에 영향을 주었을 가능성을 고려하

Table 3. Factors affecting Disease-specific Survival

Factors (n)
Univariate Multivariate

5y-DSS (%) p-value RR 95% CI p-value

Neoadjuvant chemotherapy† <0.001 0.035

   Pre-and Post-Op chemotherapy (193) 84.0±3.0 1

   Post-Op chemotherapy only (32)   51.3±9.5 2.26 1.06-4.81

Age (y)† 0.002 0.015

   ≤15 (142)   76.5±4.7 1

   >15 (83)   53.3±6.0 1.95 1.14-3.33

Sex 0.090 0.334

   Female (89)   73.3±6.4

   Male (136)   61.4±4.8

Site 0.095 0.164

   Distal extremity (199)   67.6±4.0

   Proximal extremity (26)   41.3±13.2

Size† 0.005 0.005

   ≤8 cm (83)   79.7±4.9 1

   >8 cm (142)   54.0±5.4 2.30 1.29-4.11

Histological type 0.447

   Osteoblastic (142)   65.8±4.3

   Others (83)   62.5±8.6

Surgical margin 0.463

   Wide (212)   65.9±4.0

   Marginal (13)   54.4±15.6

Surgery* 0.004 0.844

   Limb salvage (189)   69.3±4.1

   Amputation (36)   44.4±9.6

Chemotherapeutic drugs 0.337 

   Doxorubicin, Cisplatin, Methotrexate (137)   68.1±4.6

   Doxorubicin, Cisplatin (70)   58.4±7.0

*Significant variable of Univariate Analysis.
†Significant variable both of Univariate and Multivariate Analysis.
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여, 치료 시기별로 환자군을 분류하고 독립적으로 분석하였다. 전

체 환자 중 수술 후 약물 치료 환자의 비율이 다른 시기에 비해 유

의하게 높았던(p=0.001) 1980년대 환자 군에서 무전이 생존율과 

질병 특이 생존율을 비교하였다. 35명의 환자 중 수술 후 약물 치

료 군이 14명, 수술 전후 약물 치료 군이 21명이었다. 수술 전 약물 

치료 군에서 5년 무전이 생존율(28% vs 75%, p=0.009)과 질병 특

이 생존율(49% vs 95%, and p=0.011)이 수술 전후 약물 치료 군보

다 유의하게 낮게 나타나서, 전체 환자군의 결과와 차이가 없었다

(Fig. 3).

    본 연구는 추시 기간이 짧아 전이와 국소 재발의 결과를 해석

하는데 여러 한계를 가지고 있다. 그러나, 수술 전 약물 치료의 효

용에 대한 단일 기관의  추시 결과를 보고함으로써, 골육종 치료

의 개선에 중요한 자료가 될 수 있을 것으로 사료된다.

결      론

사지에 발생한 30세 미만의 골육종 환자에서 수술 전 항암치료는 

전이의 억제와 생존율 향상에 도움이 된다.
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Figure 3. Comparison of metastasis-free and disease-specific survival about the patients who were treated in 1980’s. (A) Kaplan-Meier method and 
Mantel-Cox test of metastasis-free survival indicated that survival rate of neoadjuvant and adjuvant chemotherapy group was significantly higher than 
adjuvant chemotherapy group (p=0.009). (B) Disease-specific survival was higher in neoadjuvant and adjuvant chemotherapy group, also (p=0.011).



Effect of Preoperative Chemotherapy on Survival in High-grade 
Localized Osteosarcoma of the Extremity
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Purpose: Multidisciplinary approaches of surgical resection and chemotherapy have been widely used for the treatment of non-
metastatic osteosarcomas. We aimed to assess the effect of neoadjuvant chemotherapy for metastasis and disease-specific survival.
Materials and Methods: Authors retrospectively reviewed 225 young (<30 years old) and non-metastatic osteosarcoma patients 
who underwent surgical resection and postoperative chemotherapy between February 1984 and July 2010. Mean age was 14.4 years 
old (ranged: 4-29 years old) and average follow-up period was 9.1 years (2-28 years). The patients were divided into two groups ac-
cording to the application of preoperative chemotherapy. Both groups were compared with clinical characteristics, metastasis-free 
survival and disease-specific survival.
Results: All of 225 patients, 32 patients were treated with postoperative chemotherapy and 193 patients were performed preopera-
tive and postoperative chemotherapy. Postoperative chemotherapy group showed significantly high rate of amputation (p<0.001). 
Metastasis was occurred in 101 patients. Postoperative chemotherapy group indicated significant higher rate of metastasis (69% vs 
41%, p=0.004) and early development of metastasis (mean: 11.5 vs 20.3 months, p=0.045) than pre-and postoperative chemotherapy 
group. Fifty-seven patients were died of osteosarcoma. Postoperative chemotherapy group revealed significant lower rate of 5-year 
disease-specific survival than pre-and postoperative chemotherapy group (51% vs 84%, p=0.001). Adult (>15 years) and large sized 
tumor (>8 cm) were meaningful risk factors of metastasis and disease-specific survival. Although, local recurrences were occurred in 
13 patients, there was no significant difference.
Conclusion: Neoadjuvant chemotherapy offers better disease-specific survival and metastasis-free survival.
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