
서      론

거대 세포종은 전체 골 종양의 약 5%를 차지하며 주로 장관골에 

발생하고 대부분 골단선이 폐쇄된 이후 골단부에 발생한다. 주로 

원위 대퇴골, 근위 경골, 원위 요골순으로 발생하며 주로 20-40대

에서 호발한다.1) 거대 세포종은 종양 성장이 정적인 것에서부터 

국소적 공격성이 강하여 골 파괴와 연부조직 침윤까지 이르는 것

까지 임상 경과가 매우 다양하다. 양성 종양이지만 드물게 폐 전

이도 일어나는 것으로 보고된다.2) 폐로 전이된 환자에서는 전이

된 병변이 저절로 소실되거나, 수년간 무증상으로 남아 있을 수

도 있지만, 전이된 병변이 양성임에도 불구하고 폐에 전이된 경우 

20%가 사망한다.3-8) 주로 광범위 소파술 및 골 시멘트 충전술을 시

행하여 치료하며 5-15%에서 재발한다고 보고된다.1) 

    전체 거대 세포종의 약 2% 정도가 악성이며 악성 거대 세포종

의 정의와 분류에 대해 여전히 논란은 있지만 주로 원발성과 속

발성으로 분류한다.9,10) Dahlin 등에 따르면 원발성 악성 거대 세포
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종은 육종 변화가 양성 거대 세포종과 동시에 존재하는 경우, 속

발성 악성 거대 세포종은 이전에 양성 거대 세포종으로 확진 받은 

환자에서 동일한 부위에 육종 변환이 관찰된 경우로 정의된다.9,10) 

악성 거대 세포종은 속발성의 경우가 더 흔하다고 알려져 있으며, 

방사선 치료 후 또는 소파술 후 골이식을 시행한 경우에 생길 수 

있다고 한다.7,9-12) 육종 변화한 악성 거대 세포종은 예후가 불량하

다고 보고되고 있다.9) 저자들은 양성 거대 세포종으로 진단 후 치

료받고 추시 중 재발하였고 악성 변화가 의심되어 본원으로 전원

된 환자 중 5예의 육종 변화를 경험하였기에, 이 환자들의 종양학

적 결과에 대해 알아보았다.
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양성 거대 세포종의 악성 변화

결      과

남자가 2예 여자가 3예였으며, 평균 연령은 45세(34-57세)였다. 양

성 거대 세포종으로 진단받고 수술을 시행한 이후 이차적 악성 변

화로 확진 받기까지의 기간은 평균 49.2개월(24-126)이었다. 5명

의 환자 모두 처음 외부 병원에서 양성 종양으로 진단받고 소파술

을 시행받았다. 외부 병원에서의 최초 병리 진단을 살펴보면 3명

은 양성 거대 세포종, 1명은 동맥류성 골낭종, 1명은 양성 섬유성 

조직구증이었다(Table 1). 본원 병리과에서 재판독한 결과 환자 5

명 모두 양성 거대 세포종으로 확인되었다. 5명 중 2명의 환자는 

국소 재발하여 외부병원에서 재수술하였으나 또다시 재발하여 

본원으로 전원되었으며, 3명의 환자는 첫 재발 시 본원으로 전원

Figure 1. 42-year-old man with secondary malignant giant cell tumor. (A) Initial plain radiographs of right proximal femur show osteolytic lesion. 
This lesion was treated with curettage and bone graft. (B) One month later pathologic fracture was occurred and treated with screw fixation. (C) 
Recurrence was detected 20 months later and treated with total hip arthroplasty. Postoperative diagnosis was benign giant cell tumor at that time. (D) 
Three months later patients had severe hip pain and there were huge mass in MRI. (E) After transferred to our hospital, histopathologic diagnosis was 
secondary malignancy in giant cell tumor at the time of recurrence. Wide excision and reconstruction with tumor prosthesis was performed. (F) The 
patient died of multiple metastasis in 12 months later.

Table 1. Patient Demographics and Treatment before Referral 

Patient 
No.

Age/
gender

Location
Type of

initial surgery
Number of 
recurrence

Initial 
pathologic 
diagnosis

Treatment of 
recurrence

Time to referral 
from initial surgery 

(months)

1 48/F Distal femur Intralesional curettage 0 GCT   36

2 42/F Distal radius Intralesional curettage
  + bone graft

1 GCT Intralesional curettage     
+ bone cemetation

  24

3 34/F Distal femur Intralesional curettage 0 GCT 126

4 42/M Proximal femur Intralesional curettage
  + bone graft

1 ABC Wide excision   27

5 57/M Distal femur Intralesional curettage
  + bone graft

0 BFH   33

GCT, giant cell tumor; ABC, aneurysmal bone cyst; BFH, benign fibrous histocytoma.
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되었다. 5명의 환자 모두 방사선 치료를 받은 병력은 없었다.

    본원에서 시행한 술 전 자기공명영상 검사상 거대 종양의 피질

골 파괴 및 연부 조직 침윤 등의 영상의학적 소견이 관찰되어 악

성 변화 강력히 의심하였다(Fig. 1, 2). 모든 환자에 대해 조직 검

사 시행하여(동결 조직 검사 포함) 악성 변화 확인 후 광범위 절

제술 시행하였고, 조직검사 결과 5명 모두 골육종으로 확인되었

다(Table 2). 원발성 병변 부위에 따라 분류하였을 때, 원위 대퇴

골 3명, 근위 대퇴골 1명, 원위 요골 1명이었다. 1명의 환자는 종양

Figure 2. 31-year old man with secondary malignant giant cell tumor. (A) Initial plain radiograph shows osteolytic lesion at medial condyle of right 
distal femur. This lesion was treated with curettage and bone graft. (B) Recurrence was found 33months later and transferred to our hospital. (C) 
MRI shows variable SI on T2WI with heterogeneous enhancement in meta-diaphysis and epiphysis of right distal femur. (D) Wide excision and 
reconstruction with tumor prosthesis was done. Final histopathologic diagnosis was secondary malignancy in giant cell tumor. (E) Initial diagnosis was 
benign giant cell tumor. Many osteoclastic giant cells are scattered among mononuclerar stromal cells. The stromal cells are moderately cellular, but 
uniform nuclear shape and not so-hyperchromatic cells (H&E, ×200). (F) Secondary malignant transformation. Spindle shape hyperchromatic tumor 
cells directly produce osteoid materials. The spindle shape tumor cells are more pleomorphic and hyperchromatic than initial stromal cells of GCT 
(H&E, ×400).

Table 2. Secondary Malignant Giant Cell Tumor of Bone after Referral

Patient 
No.

SMGCT treatment
No. of subsequent 
recurrence (month)

Metastasis
site

Final status 
(months)

SMGCT LP (month)/
patho

Pathologic subtype

1 Amputation; CTx 1 (5) Lung DOD (14) 36/OS OB

2 Wide excision; CTx 2 (5,10) Lung, bone DOD (21) 24/OS FB

3 Wide excision; CTx - CDF (53) 126/OS FB

4 Wide excision; CTx - Lung, bone DOD (12) 27/OS OB

5 Wide excision - CDF (12) 33/OS Mixed

LP, latent period; CTx, chemotherapy; CDF, continuous disease free; DOD, die of disease; OS, osteosarcoma; OB, osteoblastic; FB, fibroblastic.
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의 신경혈관계 침범으로 절단술을, 4명의 환자에게는 사지 구제

술을 시행하였다, 4명의 환자에게 술 후 High-dose methotrexate, 

doxorubicin, cisplatin 등의 복합요법 항암치료를 시행하였다. 1명

의 환자는 고령으로 항암 치료를 하지 않고 수술적 치료만 하였다

(Fig. 2). 추시 기간은 평균 21.6개월(12-53)이었다. 

    총 3명에서 원격 전이가 발생하였다. 2명의 환자는 재발이 의심

되어 전원 당시 이미 원격 전이가 발견되었으며 1명의 환자는 광

범위 절제술 시행 후 13개월 후에 원격 전이가 발생하였다. 2명의 

환자에서 척추 및 폐로의 다발성 전이를 보였으며, 나머지 1명의 

환자에서 폐 전이만 발생하였다(Table 2). 폐 전이가 발생한 3명 

중 2명은 광범위 절제술 및 항암 치료 시행 후 폐 절제술을 시행 

받았다. 이들 2명은 전원 당시 폐 전이를 발견하였으나 원발 부위 

통증이 심하여 수술적 치료를 먼저 시행하였고, 이후 전이된 종양 

의 치료를 위하여 항암 치료를 2차례 시행 후 폐 절제술을 시행하

였다. 폐 절제술 후 병리조직 결과 모두 전이성 골육종으로 확인

되었다. 원격 전이 한 3명의 환자 중 2명의 환자에서는 전원되어 

본원에서 치료받은 후에도 각각 술 후 5개월에 국소 재발이 발생

하였다. 원격 전이가 발생한 3명의 환자 모두 사망하였으며, 악성 

거대 세포종으로 진단 후 사망하기까지의 기간은 평균 16개월(12, 

14, 21)이었다.

고      찰

전체 거대 세포종의 약 2% 정도가 악성이며 악성 거대 세포종의 

정의와 분류에 대해서는 논란의 여지가 있으나, 일반적으로 원발

성과 속발성으로 분류하는 Dahlin 등의 개념이 보편적이다.9,10) 이

들에 따르면, 원발성 악성 거대 세포종은 육종 변화가 양성 거대 

세포종과 동시에 존재하는 경우, 속발성 악성 거대 세포종은 이전

에 양성 거대 세포종으로 확진 받은 환자에서 동일한 부위에 육

종 변환이 관찰된 경우로 정의된다.9,10) 양성 거대 세포종의 이차

적 악성 변화는 매우 드문 것으로 알려져 있으며 전체 거대 세포

종 환자의 5% 전후로 보고된다.7,9-12) 

    이차적 악성 변화는 방사선 치료에 발생하는 것과 술 후 방사

선 치료 없이 발생하는 경우로 나누어 볼 수 있는데, Bertoni 등

의 보고에 따르면 12명의 이차적 악성 거대 세포종 환자중 6명은 

방사선 치료 후에, 나머지 6명은 방사선 치료와 무관하게 발생하

였다고 한다.13) Hutter 등은 속발성 악성 거대 세포종 환자의 70%

가 방사선 치료의 경험이 있었으며 30%가 방사선 치료를 하지 않

고 자연적으로 이차적 악성 변화를 한다고 보고하였다.9) 반면, 거

대 세포종에 대해 방사선 치료 결과를 보고한 논문을 살펴보면, 

Caudell 등은 방사선 치료를 받은 거대 세포종 환자 25명 중 한 명

에서 악성 변화가 있다고 하였고, Bhatia 등은 방사선 치료를 받

은 거대 세포종 환자 45명에서 악성 변화는 관찰되지 않았다고 

하였다.14,15) 방사선 치료 없이도 악성 변화를 하는 기전에 대해서 

Sakkers 등은 양성 거대 세포종에서 소파술 후 시행한 골 이식이 

육종 변화에 필요한 핵(nidus)으로써의 작용을 통해, 방사선 치료

와 관련 없이 육종 변화를 일으킬 수 있다는 가설을 제기한 바 있

다.16) 본 논문에서 보고한 5명의 환자는 모두 방사선 치료를 받지 

않은 환자로써, 향후 방사선 치료와 거대 세포종의 육종 변화와의 

인과 관계를 확인할 수 있는 분자생물학적 연구가 필요할 것으로 

판단된다. 

    본 연구에서는 방사선 치료를 받지 않은 양성 거대 세포종의 

악성 변화가 평균 5년 이내 관찰되었다. 이는 평균적으로 10년 이

상 경과해야 방사선 치료 없이도 악성 변화를 한다는 기존 보고들

과는 다른 결과를 나타내었다. Bertoni 등은 속발성도 방사선 치

료를 받은 경우와 받지 않은 경우를 구분하여 방사선 치료를 받은 

경우 평균 9년, 방사선 치료를 받지 않고 수술적 치료만 받은 경우 

평균 18년으로 경과 시간이 다르다고 보고하였다.13) 반면, 동양인 

110명의 재발한 양성 거대 세포종의 치료 결과를 분석한 Takeuchi 

등에 따르면 악성 변화가 발생한 3예 모두 방사선 치료를 받지 않

았음에도 육종 변화가 발견된 시기가 평균 42개월밖에 안되었다

고 보고한 바 있다.17) 이렇듯 동양인에서 방사선 치료 없이 이차적 

악성 변화가 빨리 발생하는 것이 인종 차이로 인한 것인지는 차후 

검증이 필요할 것으로 판단된다.   

    악성 변화한 양성 거대 세포종 환자의 발생율이 극히 낮기 때

문에 이에 대한 표준화된 치료법은 아직 없다고 판단된다. Park 

등은 방사선학적으로 순수하게 골용해성이며 변연부에 침윤이 

있고 병리 조직 검사에서 유사분열이 있고 공격적 성향이 있는 거

대 세포종으로 진단된 경우 예후가 좋지 않음을 숙지하고 병소

내 절제 대신 반드시 광범위 절제술을 시행할 것을 권고하였다.18) 

Antract 등은 사지 구제술과 절단술에서 치료 성적의 차이를 보이

지 않았다고 보고하였다. 또한 항암제를 사용한 군과 사용하지 않

은 군에서 5년 생존율에서 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않

았다고 보고하였다.7) 본 연구에서는 1명의 절단술과 4명의 사지 

구제술을 시행하였으며 5명의 환자 중 4명이 항암 치료를 시행 받

았다. 그러나 수술 방법과 항암 치료 여부에 관계없이 원격 전이

가 일어난 경우는 모두 사망하였다. 대상 환자수가 적어 적절한 

치료법에 대한 명확한 결론을 내리기 어려운 실정이다. 

    악성 거대 세포종은 생존율이 약 30%로 예후가 매우 불량한 것

으로 알려져 있다.9,13,18) Bertoni, Nascimento 등은 원발성보다 속발

성 악성 거대 세포종의 예후가 좋지 않다고 하였다.3,19) 본 연구에

서는 3예에서 폐 전이가 발생하였고, 악성 거대 세포종으로 진단 

후 평균 16개월 만에 모두 사망하였다. 이전 연구에서 거대 세포

종의 폐 전이는 국소 재발한 경우 더 빈번한 것으로 보고하고 있

다.3,5-8,20) 본 연구에서도 본원에서 광범위 절제술 후에 국소 재발

한 환자가 2명이었으며 모두 폐 전이로 인하여 사망하였다. 

    양성 거대 세포종은 양성 종양임에도 불구하고 공격적인 성향

을 보인다. 또한, 5% 이하로 드물긴 하지만, 악성 변화의 가능성
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이 있다. 양성 거대 세포종에 대한 방사선 치료는 악성 변화를 일

으킬 수 있다는 보고가 있기에, 수술적 치료가 불가능하다고 판단

되는 경우에만 제한적으로 사용하여야 하겠다. 또한, 본 증례처럼 

방사선 치료 병력 없이도 발생하는 육종 변화가 있기에 재발한 거

대 세포종에서 육종 변화가 의심되는 경우 보다 적극적인 치료가 

필요하다고 생각된다. 

결      론

본 증례로 보아 적절한 치료를 받은 양성 거대 세포종 환자에서도 

악성 변화는 5년 이내에 발생할 수 있다. 따라서, 정기적 추시 중 

방사선학적으로 육종 변화가 의심되는 경우 보다 적극적인 치료

가 필요하다고 생각된다.
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양성 거대 세포종의 악성 변화

Malignant Transformation of Benign Giant Cell Tumor 
Chang-Bae Kong, M.D., Yun-Suk Hong, M.D., Kwang-Youl Lee, M.D., Sang-Hyun Cho, M.D., 
Won-Seok Song, M.D., Wan-Hyeong Cho, M.D., Jae-Soo Koh, M.D.*, Dae-Geun Jeon, M.D. 

Department of Orthopedic Surgery and *Pathology, Korea Cancer Center Hospital, Seoul, Korea 

Purpose: We analyzed the oncologic outcome of the malignant transformed benign giant cell tumor of bone.

Materials and Methods: Between January 2000 and February 2012, 5 cases were referred with suspicious malignant transformation 

of benign giant cell tumor. No patients underwent radiation therapy.

Results: After referral, all patients received the wide excision of the tumor and its’ pathologic diagnosis were osteosarcoma. As 

classifi ed by the location of tumor lesion, 3 cases were located in the distal femur, 1 case was in the distal radius and 1 case was in 

the proximal femur. The average latent period between diagnosis of benign giant cell tumor and diagnosis of secondary malignant gi-

ant cell tumor was 49.2 months. (range, 24-126 months)  The mean follow-up period was 21.6 months. There were subsequent local 

recurrence in 2 cases and 3 patients developed distant metastasis. All patients with lung metastasis were dead.

Conclusion: Malignant transformation of benign giant cell tumor of bone can be occurred within 5 years. Therefore, when benign gi-

ant cell tumor suspicious malignant transformation, it is necessary to do more aggressive treatment.

Key words: giant cell tumor, malignant transformation, osteosarcoma
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