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서      론

두경부편평세포암을 유발하는 중요한 원인인자로는 흡연

과 음주 등이 알려져 있으나, 최근에는 흡연력이나 음주력

이 없는 여성이나 40세 이하의 비교적 젊은 연령층에서의 

발생률이 증가하고 있다. SEER(Surveillance, Epidemi-

ology, and End Results) 자료에 따르면 미국의 20세에서 

44세의 백인을 대상으로 한 연구 결과 두경부편평세포암 중 

다른 부위의 암은 발생률이 감소하였으나 구인두암의 발생

률은 1973년 2.1%에서 2001년 3.9%로 증가하였으며 특히 

편도암의 경우 발생률이 매년 2~3%씩 증가하고 있다고 보

고하였다.1) 이러한 구인두암의 역학 변화는 상당 부분 인간
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Background and ObjectivesZZAlthough human papillomavirus (HPV) infection has been 
recognized as having an important role in the pathogenesis of head and neck squamous cell 
carcinoma (HNSCC), there is no simple and reliable screening test of HPV infection in HN-
SCC to date. In the present study, we investigated the usability of p16 immunohistochemical 
staining as a screening test for HPV infection in HNSCC.
Subjects and MethodZZParaffin blocks were obtained from 45 tonsil SCC patients, who 
underwent surgery as an initial treatment between 1995 and 2004. Paraffin blocks were also 
obtained from 20 normal controls. Expression of p16 was investigated immunohistochemi-
cally and these results were compared with results of HPV genotyping and the real-time 
polymerase chain reaction (PCR) assay of viral oncoprotein to validate p16 staining as a re-
liable diagnostic tool of HPV infection.
ResultsZZThe expression of p16 was found to be significantly different between tonsil SCC 
(32/45, 71.1%) and normal control tissues (0/20, 0%)(p＜0.05). Among the 45 patients, HPV 
genotyping and real-time PCR assay were performed in 21 of the 32 p16 (+) patients and in 6 
patients of the 13 p16 (-) patients. HPV-16 was detected in 18 (85.7%) out of the 21 p16 (+) 
patients and in 2 (33.3%) out of the 6 p16 (-) patients. The p16 expression and HPV-16 status 
was significantly correlated (p＜0.05). The two patients who had HPV-16 infection but did 
not have p16 expression showed an episomal infection or very low viral copy number each.
ConclusionZZThe p16 expression may be an useful marker of HPV infection in HNSCC 
and may be used as a screening test for HPV infection in HNSCC.
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유두종 바이러스(human papillomavirus, HPV)와 연관이 

있는 것으로 보고되고 있으며 최근 연구에 따르면 구인두암

의 50% 이상에서 HPV DNA가 발견된다고 보고하고 있다.2)

HPV에 의해 발생한 두경부편평세포암의 경우 그렇지 않

은 경우와 확연히 구별되는 특징을 가지고 있다. HPV에 감

염된 두경부편평세포암 환자는 HPV에 감염되지 않은 두경

부편평세포암 환자에 비해 약 5세 정도 어린 나이에 발병하

며, 주로 흡연력이나 음주력이 없는 사람에게서 호발하고, 

조직학적으로 분화도가 낮고 ‘basaloid’ 형태를 보이지만 방

사선 치료에 대한 반응이 좋아 예후가 좋은 편이다.3) 따라

서 HPV에 감염된 두경부편평세포암은 장기 보존(organ 

preservation)에 성공할 가능성이 좀 더 높기 때문에 치료 

전 HPV의 유무를 확인하는 것은 중요하다.

두경부편평세포암의 HPV 감염 여부를 진단하는 방법으

로 조직 내의 HPV DNA를 검출하는 방법이 주로 사용되고 

있다. 초기에는 southern-blot과 in situ hybrization(ISH) 

방법이 널리 사용되었지만4) 이러한 방법들은 일정량 이상의 

HPV DNA가 있어야 검출이 가능하다는 단점이 있어, 현재 

대부분의 HPV 관련 연구에서는 polymerase chain reaction 

(PCR)을 주로 사용하고 있다.5) 그러나 PCR의 경우 DNA 

오염에 의한 위양성의 가능성이 있으며 비용이 많이 든다는 

단점이 있어 실제 환자의 진단에 사용하기에는 제약이 있

다.6) 이에 따라 간편하고 비용이 높지 않으며 정확도가 비교

적 우수한 HPV 감염 여부에 대한 진단 방법의 개발이 필

요한 실정이다.

본 연구에서는 초기치료로 수술적 치료를 받은 편도 편평

세포암 환자를 대상으로 p16 면역조직화학염색을 시행한 

후, 이 결과를 현재 가장 민감도가 높은 HPV genotyping

및 real-time PCR 결과와 비교함으로써 두경부편평세포

암에서 p16 면역조직화학염색방법이 HPV의 감염 유무를 

진단할 수 있는 선별검사(screening test)로서 사용될 수 

있는지 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

대  상

1994년 9월부터 2004년 3월까지 신촌세브란스병원에서 

편도의 편평세포암을 진단받고 초치료로 수술적 치료를 받

은 환자 중 파라핀 포매의 보존이 양호한 45명을 대상으로 

하였다. 환자의 평균 나이는 55세(32~78세)였으며, 남자가 

41명(91%)이었고, 여자가 4명(9%)이었다. 대조군으로는 환

자들과 나이 및 성별이 유사한 정상 성인 20명을 대상으로 

하였으며, 모두 만성 편도염(chronic tonsillitis)으로 편도

절제술(tonsillectomy)을 받은 환자들이었다. 연구재료는 

수술 시 적출된 종양에 대해 포르말린 고정과 파라핀 포매

가 시행된 것 중에서 먼저 hematoxylin-eosin(H-E) 염

색을 하여 관찰한 후 종양조직이 비교적 양호하게 보존된 

것들을 대상으로 하였다.

방  법

p16 면역조직화학염색

각 증례의 조직 microarray block을 취한 뒤 4 µm 두

께의 연속절편을 코팅되지 않은 유리 슬라이드에 고정하였

다. 그 다음 10% xylene에서 탈파라핀화하고 100%, 95%, 

70% 알코올에서 차례대로 함수과정을 거친 후 항원 노출

을 위해 10 mM citrate buffer 완충용액(pH 6.0)에 담가 

전자레인지에서 10분간 가열하였다. 내인성 효소 활성을 억

제시키기 위하여 3%의 과산화수소로 처리한 후, 다시 완충

용액으로 10분간 수세하였으며 CINtecⓇHistology Kit(MTM 

Laboratories, Heidelberg, Germany)을 이용하여 p16에 

대한 면역조직화학염색을 시행하였다. 면역조직화학염색 시

에 일차 항체로 p16(MTM Laboratories, Heidelberg, 

Germany, dilution : 1 : 500) 항체를 반응시켰고, 이차 

항체와 streptavidin을 순서대로 실온에서 30분간 반응시

켰다. 그런 다음 3, 3-diaminobenzidine(DAB)으로 발색

한 후 헤마톡실린으로 대조 염색하였다. 판독은 병리 전문

의 2인이 시행하였으며, 종양세포의 밀도가 비교적 높으면

서 주변으로의 침습이 이루어지고 있는 곳 중에서 3군데를 

선정하여 200배, 400배 광학현미경으로 관찰하였다. 핵에

서의 강한 p16 발현과 더불어 세포질에도 p16이 발현되는 

곳 중 전체 종양세포의 25% 이상 염색되는 경우를 양성으

로 판독하였다.7,8)

HPV genotyping

26가지 HPV의 L1 sequence에 대한 oligonucleotide 

probe이 부착된 HPV genotyping DNA chip(Biocore,  

Seoul, Korea)을 사용하였다. L1에 대한 consensus PCR 

product를 HPV chip의 probe에 부착시킨 후, 532 nm 

laser를 이용한 fluorescence scanner(GenPix 4,000 B, 

Axon Instruments Inc., CA, USA)로 HPV genotype을 

구별하였다.

Real-time PCR

TaqMan-based 5’-exonuclease quantitative real-

time PCR assay를 이용하여 HPV-16 E2와 E6 open 
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reading frame(ORF)의 copy number를 측정하였다. E2

의 primer와 probe는 HPV-16의 integration 과정 중 가

장 흔하게 HPV DNA의 deletion이 일어나는 곳인 E2 ORF

의 E2 hinge region을 인식할 수 있게 디자인하였으며, E2

와 E6의 copy number의 비교를 통해 검출된 HPV-16의 

integration 여부를 확인하였다. 그리고 E2와 E4 ORF가 

파괴된, 순수한 integrated HPV-16 gene을 갖는 것으로 

알려진 자궁경부암 세포주인 SiHa로부터 DNA를 추출하여 

E2(negative)와 E6(positive) amplification의 대조군으

로 사용하였으며, 상대적인 바이러스 양은 sample의 E6의 

양과 SiHA cell의 E6 양의 비율로 구하였다. PCR ampli-
fication은 1×iQ SuperMix(BioRad, Hercules, CA, 

USA)와 200 nM의 E2와 E6에 특이적인 primer, 100 nM 

dual-labeled(5’Hex abd 3’BHQ2) E2와(5’FAM and 3’

BHQ1) E6 fluorescent hybridization probe, 그리고 ge-
nomic DNA template 200 ng을 사용하여 realtime 

iCyclerTM PCR platform(BioRad, Hercules, CA, USA)

에서 시행되었다. 증폭 과정은 2개의 hold program, 즉 

50도에서 2분간, 95도에서 10분간의 과정을 거쳤고 그 다

음 95도에서 15초 동안의 용해과정을 포함하는 두 단계의 

PCR 과정이 이어진 후에 60도에서 1분간의 가열내동 과정

을 거쳤으며, 총 45회 반복하였다.

통계 분석

통계 분석은 이항분포에 의한 비모수검정을 사용하여 유의

성을 분석하였다. 실증분석은 모두 유의수준 p값이 0.05 미

만인 경우를 통계적으로 유의한 것으로 간주하였으며, 통계

처리는 SPSSWIN 12.0K 프로그램을 사용하여 분석하였다.

결      과

p16 면역조직화학염색

편도의 편평세포암 환자군과 대조군에서 p16에 대한 면

역조직화학염색을 실시한 결과, 45명의 편도편평세포암 환

자의 경우 32예인 71.1%에서 양성반응을 보였으며, 13예인 

29%에서 음성반응을 보였다. 반면 대조군인 편도절제술을 

받은 환자군의 경우 p16에 대해 모두 음성반응을 나타내어, 

통계적으로 p16 면역조직화학염색이 종양에 대해 특이성이 

있음을 보여주었다(p＜0.05)(Table 1).

편도 편평세포암군의 면역조직화학염색에서 p16의 발현

은 주로 종양세포의 핵과 세포질에서 관찰되었으며 일부 림

프구(lymphocytes)나 분비선(secretory gland)에서도 약

하게 관찰되기도 하였지만 주변의 간엽 조직 세포(mesen-

chymal cells)에서는 p16 면역반응이 관찰되지 않았다

(Fig. 1). 반면 만성 편도선염으로 편도절제술을 받은 군에

서는 편도와 상피(crypt epithelium) 및 배중심(germinal 

center)에서 p16의 발현이 미약하게 관찰되었으나, 편도의 

중층편평상피에서는 p16의 발현이 관찰되지 않았다(Fig. 2). 

HPV genotyping 

편도 편평세포암 환자 45예 중 무작위로 27예를 선택하

여 HPV의 감염 여부를 확인하기 위한 HPV genotyping

을 시행하였으며, 27예는 p16이 발현된 32명 중 21예와 p16

이 발현되지 않은 13명 중 6예로 구성되었다. HPV 감염 여

부를 확인한 결과 p16에 양성반응을 보인 군에서는 21명 

중 85.7%인 18명에서 HPV 감염이 확인되었고, p16에 음성

반응을 보인 6명 중에서는 50%인 3명에서 HPV가 확인되

어 p16에 양성반응을 보인 군이 음성반응을 보인 군보다 통

계적으로 유의하게 HPV 검출비율이 높았다(p=0.019). 

HPV 감염이 확인된 21예 중에서 HPV-16인 경우가 20예

(95.2%)이었으며, 나머지 1예는 p16에 음성인 환자로 HPV-

33(4.8%)이 검출되었으며 모든 예에서 중복 감염인 예는 없

었다(Table 2).

Real-time PCR

p16 양성이면서 HPV-16에 감염된 18예와 p16 음성이면

서 HPV-16에 감염된 2예를 대상으로 p16의 발현과 viral 

integration 여부 및 viral copy number의 양상을 비교하

기 위해 Taqman-based 5’-exonuclease quantitative 

real-time PCR을 시행하였다. E2와 E6의 비율로 HPV 

Table 1. Expression of p16 in tonsillar squamous cell carcinoma 
and chronic tonsillitis

p16 immunohistochemical staining
Positive (+)* Negative (-)

Tonsillar SCC (n=45) 32 (71%) 13 (29%)

Chr. Tonsillitis (n=20) 0 (0%) 20 (100%)

*more than 25% of the cells were stained. SCC: squamous cell 
carcinoma

Table 2. Relationship between expression of p16 protein and 
HPV DNA expression by PCR in tonsillar squamous cell carcino-
ma

Method
p16

Total
+* -

HPV
+ 18 (86%) 3 (50%) 21
- 3 (14%) 3 (50%) 6

Total 21 6 27

*more than 25% of the cells were stained. +: present, -: ab-
sent. HPV: human papillomavirus, PCR: polymerase chain re-
action
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DNA의 integration 여부를 확인한 결과, p16 양성이면서 

HPV-16에 감염된 18예 중 16예에서 HPV DNA의 inte-
gration이 관찰되었으며, 이 중 6예는 complete integra-
tion으로 확인되었고, 나머지 2예는 episomal type으로 

확인되었다. p16 음성이면서 HPV-16에 감염된 2예 중 1예

는 episomal type이었고 나머지 1예는 integrated type

으로 확인되었다. 하지만 viral copy number를 비교한 결

과 p16 양성이면서 HPV-16에 감염되어 있고 HPV DNA가 

integration된 16예는 모두 viral copy number(E6/

SiHa)가 0.01 이상의 수치를 나타내었으나, p16 음성이면서 

HPV-16에 감염된 1예는 viral copy number가 0.0001로 

매우 낮게 측정되었으며 두 군 간의 viral copy number는 

유의한 차이가 있었다(p＜0.05)(Table 3).

고      찰

최근 두경부암 발생 빈도의 증가가 HPV와 상관관계가 있

다는 보고가 있어 두경부암 발생에서 HPV 감염의 중요성이 

점차 커지고 있다.1,9,10) International Agency for Re-
search on Cancer(IARC)에 의해 시행된 다국적 연구에 

의하면 HPV 감염이 766명의 구강암 중 3.9%에서 확인되었

으며, 142명의 구인두암 중에서는 18.3%에 달하였다.11) Kuo 

등2)의 연구에 따르면 구인두암의 50% 이상에서 HPV DNA

가 검출되었으며, 편도암의 경우 60% 이상을 차지하였다. 

특히 두경부암에서 발견되는 HPV 중에서는 HPV-16이 

90~95%을 차지한다고 보고되고 있으며,7) 본 연구에서도 

HPV 감염이 확인된 21명 중에서 HPV-16이 20명인 95%

를 차지해 이전 연구와 비슷한 결과를 보여주었다. 이처럼 

두경부암의 발생에서 HPV 감염이 중요한 원인 인자로 부각

되면서 이를 진단하기 위한 방법에 대한 연구가 활발히 이

루어지고 있다.

HPV 바이러스는 hit-and-run mechanism에 따르지 

않고 두경부암 발생 과정에 HPV DNA가 지속적인 역할을 

하기 때문에 HPV 감염을 진단하기 위해서는 종양의 발생

과정 중 시기에 관계없이 종양세포 내의 HPV DNA 유무를 

증명하면 된다.10) 현재까지 두경부암에서 HPV 바이러스 감

염 여부를 확인하기 위해 여러 가지 검사 방법이 사용되어 

왔다. 초기에는 southern blot 방법을 많이 사용하였으나, 

실제 연구와 진단에 사용되고 있는 조직의 대부분은 파라

핀 포매이기 때문에 HPV 감염의 진단에 ISH 방법이 많이 

사용되고 있으며, 정확한 진단법 중에 하나로 보고되고 있

다. Lee 등4)이나 Begum 등12)에 의하면 ISH는 감염된 세

Fig. 1. Up-regulated p16: strong 
staining is evident in much of this 
moderately differentiated SCC; in 
contrast, the staining of the adja-
cent normal epithelium is weak and 
mainly confined to the lower layers. 
Original magnification ×200 (A), ×
400 (B). SCC: squamous cell carci-
noma.

Fig. 2. p16 immunohistochemical 
staining in a normal tonsil from a 
patient without carcinoma. Weak 
p16 staining is noted in the reticu-
lated crypt epithelium and in follicu-
lar dendritic cells of germinal cen-
ters, but it is not seen in the surface 
epithelium. Original magnification 
×100 (A), ×200 (B).

A

A

B

B
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포의 조직 내 위치 및 세포 내 감염부위를 알 수 있어 특이

성이 높으며, integrated HPV를 확인하는 데도 도움을 준

다고 하였다. 심지어 Fakhry와 Gillison3)은 “ISH는 HPV

를 감염을 진단할 수 있는 임상적으로 가장 유용한 방법이

다”라고 언급하였다. 그러나 ISH 방법은 일정량 이상의 

HPV DNA가 있어야 검출이 가능하기 때문에 민감도가 떨

어지며, 종양유전자의 전사 과정(oncogene transcription)

을 보여주지 못한다는 것이 단점으로 지적되고 있다.5,13) 그

래서 현재는 PCR에 기초한 방법이 가장 널리 사용되고 있

다. PCR은 미량의 virus DNA sequence도 검출할 수 있

어 HPV 바이러스 감염을 진단하기 위한 방법 중 가장 민감

도가 높은 것으로 알려져 있으나,14) 몇 가지 단점을 가지고 

있다. Lörincz 등15)에 의하면 기존의 PCR 방법은 감염에 

매우 취약하기 때문에 이를 방지하기 위한 노력이 필요하다

고 하였다. 그래서 최근에는 감염에 비교적 강한 quanti-

tative PCR 방법이 사용되고 있다.16) Brandstetter 등6)에 

의하면 PCR은 비특이적인 증폭을 하기 때문에 검사 결과

에서 위양성이 나올 수 있으며, 바이러스 DNA의 primer 

binding site가 다양하기 때문에 잘못된 binding site에 

결합할 경우 충분히 증폭되지 않아 위음성이 나올 수 있다

고 하였다. 이러한 문제점들로 인해 PCR이 모든 HPV 

genotype을 감별할 수 없기 때문에 경우에 따라서는 se-
quencing이나 type-specific PCR과 같이 더 복잡한 검

사 방법이 추가적으로 필요한 경우가 있으며, 이로 인해 비

용이나 노력이 많이 필요하기 때문에 PCR을 선별 검사 방

법으로 사용하기에는 부족한 점이 있다.

이러한 문제점들로 인해 가장 널리 사용되고 있는 PCR이

나 ISH이 두경부암에서 HPV 감염 여부를 확인하기 위한 

선별 검사 방법으로 사용하기에는 어려움이 있다. 따라서 

최근에 HPV 감염을 진단하기 위한 간편한 방법으로 p16 

면역조직화학염색방법이 보고되고 있다.7,12) p16은 염색체 

9q21에 위치하며 세포주기 G1기에 작용하는 중요한 종양억

제유전자로서 Cdk4에 cyclin D1과 경쟁적으로 작용하여 

pRb 단백의 인산화를 막아 G1기에서 S기로의 이행을 차단

하여 세포증식을 억제한다. 여러 종류의 종양에서 9q21 부

위의 동협접합성 상실, 이형접합성 상실, 점돌연변이 등에 

의해 세포주기 억제자가 소실되어 p16 발현이 감소되는 현

상을 보이며 이로 인한 기능의 소실이 암유발에 관여할 것

으로 보고되고 있다.17) 반면, Klussman 등7)은 HPV 양성 

두경부암의 경우에 HPV E7종양단백질에 의해 p16의 발현

을 억제하는 pRb 단백질이 비활성화되기 때문에 p16이 과

발현된다고 보고하였으며, 이러한 특징 때문에 p16이 두경

부암에서 HPV 감염을 확인할 수 있는 대체 표지자(sur-
rogate marker)로 사용할 수 있다고 보고한 바 있다. 본 

연구에서도 내원 당시 편도암으로 진단된 후 초치료로 수술

적 치료를 받은 45명으로 대상으로 하여 HPV 양성 두경부

암에서 p16이 과발현되는 특징을 이용한 p16 면역조직화학

염색을 시행하였으며, 현재 민감도가 가장 높다고 알려진 

HPV genotyping 및 real-time PCR 결과와 비교함으로

써 p16 면역조직화학염색 방법이 두경부암에서 HPV 감염 

여부를 진단할 수 있는 선별검사로서의 유용성을 알아보고

자 하였다. Klaes 등8)은 자궁경부암(cervical cancer)에서 

p16 면역조직화학염색을 시행하였으며 전체 종양세포의 염

색 정도가 25% 이상일 경우 양성으로, 이하일 경우 음성으

로 판정하였으며 결과적으로 p16과 HPV status와 밀접한 

관계가 있음을 밝혔다.

본 연구에서도 전체 종양세포의 25% 이상 염색될 경우를 

양성으로, 25% 미만인 경우를 음성으로 판독하였으며, 총 

Table 3. Tonsillar squamous cell carcinomas: results of p16 im-
munohistochemical staining versus Taqman-based 5’-exonucle-
ase quantitative real-time PCR

Patients HPV 
type

Copy No. 
(E6/SiHa)

Physical status p16

01 00 -

02 16 0.03 Integrated +

03 16 0.01 Integrated +

04 00 -

05 00 -

06 16 1.26 Episomal +

07 33 -

08 16 0.01 Integrated +

09 16 0.00003 Episomal +

10 00 +

11 16 0.62 Integrated +

12 00 +

13 16 0.03 Integrated +

14 16 0.02 Integrated +

15 16 0.34 Integrated +

16 16 2.42 Integrated +

17 16 1.48 Integrated +

18 16 0.005 Episomal -

19 16 0.14 Integrated +

20 16 0.16 Integrated +

21 16 2.58 Integrated +

22 16 0.0001 Integrated -

23 16 0.21 Integrated +

24 00 +

25 16 3.41 Integrated +

26 16 0.04 Integrated +

27 16 0.13 Integrated +

HPV: human papillomavirus, PCR: polymerase chain reaction, 
No: number
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45예의 편도암군 중 32예(71%)에서 전체 종양세포의 25%

이상 염색되어 양성 소견을 보였다. 그러나 대조군인 편도절

제술을 받은 20예에서는 모두 p16 면역염색에 대해서 음성

(0%)을 나타내어 p16 면역조직화학염색방법이 종양에 대한 

특이성을 가지고 있음을 확인할 수 있었다(p＜0.05). p16 

면역조직화학염색을 시행한 편도암군의 조직을 살펴보면 

p16에 대한 면역반응은 주로 종양세포의 핵과 세포질에서 

관찰되었으며, 주변의 간엽조직세포에서는 관찰되지 않았다

(Fig. 1). 대조군인 편도절제술을 받은 군에서도 p16 면역반

응이 약하지만 주로 편도와의 상피(crypt epithelium)와 

배중심(germinal center)에서 관찰되었으며 편도상피인 

중층평편상피에서는 면역반응을 보이지 않았다(Fig. 2). 이

는 편도와의 상피가 HPV 감염에 취약하다는 보고를 뒷받

침해 준다.18) 그 뒤 p16에 양성반응을 보인 32명에서 21명

을, 음성반응을 보인 13명 중에서 6명을 대상으로 HPV ge-
notyping DNA chip(Biocore, Seoul, Korea)을 이용하여 

HPV 감염을 확인하였으며 두 군 간에 통계적으로 유의한 

차이(p＜0.05)를 보임으로써 p16 염색이 HPV status와 강

한 연관성을 가지고 있음을 알 수 있었다. Kuo 등2)은 92명

의 편도암 환자를 대상으로 하여 nested PCR-based 

genechip으로 69명에서 HPV 감염을 확인하였고, 이 중 49

명이 p16 양성을 보여 약 70%의 양성 예측률(postitive pre-
dictive value)을 보였다. Klussmann 등7)은 HPV 양성 두

경부암 18명 중 89%인 16명에서 p16에 대해 양성 예측률을 

보였으며, 본 연구에서는 HPV 감염이 확인된 21명 중에서 

18명이 p16에 대해 양성반응을 보여 양성 예측률 85.7%로 

이전 연구들과 비교하여 비교적 높은 수치를 나타내었다. 

이 외에도 Gillison 등17)은 PCR을 통해 HPV 감염이 확인

된 34명을 대상으로 하여 southern blot과 ISH을 시행하

여 각각 50%(17명), 71%(24명)의 양성 예측률을 보고하기도 

하였다. ISH 방법을 이용한 Begum 등12)의 연구에 의하면 

HPV-16이 확인된 22명 중에서 21명(95%)에서 p16에 대해 

양성반응이 나타났다고 보고한 바 있으나, 이는 ISH방법의 

민감도가 다소 떨어지기 때문일 것으로 생각된다.

본 연구에서 HPV 감염이 확인된 편도암 환자에서 p16 

면역조직화학염색에 대해 음성반응을 보인 경우는 총 21명 

중에서 3명으로 14%에 해당하였다. 3명 중에서 1명은 HPV 

type 33이었으며, 나머지 2명은 type 16으로 real-time PCR

결과 1명은 episomal type이었으며, 나머지 1명은 inte-
grated type이었지만 p16에 대해 양성반응을 보인 군에 비

하여 매우 낮은 viral copy number를 나타내어 두 군 간

에 통계적으로 유의한 차이를 보여주었다(p＜0.05). 이 환

자의 경우 편도암의 발병에 HPV 감염보다는 흡연이나 음

주와 같은 다른 원인인자가 관여했을 거라고 생각되며, vi-
ral copy number가 낮기 때문에 p16에 대해 음성반응을 

보인 것으로 생각된다. Mellin 등19)에 의하면 HPV 양성 편

도암 환자 중에서 viral copy number가 많은 군이 적은 

군에 비해 생존률이 유의하게 높았다고 보고하였다. 즉, 

HPV 양성 두경부암 환자의 경우에 viral copy number가 

높을수록 p16에 대해 양성반응을 보이기 쉬우며 두경부암 

환자가 내원하여 시행한 p16 면역조직화학염색에 대해 양성

반응을 보인 경우 HPV 감염에 의한 것일 가능성이 높기 때

문에 예후가 좋을 것으로 예상할 수 있다.
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