
Copyright © 2012 Korean Society of Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery 71

Review Korean J Otorhinolaryngol-Head Neck Surg 2012;55:71-5 / pISSN 2092-5859 / eISSN 2092-6529 

http://dx.doi.org/10.3342/kjorl-hns.2012.55.2.71

Human Papilloma Virus Positive Oropharyngeal Cancer

Jung Je Park
Department of Otolaryngology, Institute of Health Sciences, College of Medicine, Gyeongsang National University, Jinju, Korea

인간유두종바이러스 양성 구인두암

박      정      제

경상대학교 의학전문대학원 이비인후과학교실

Received	 	December 28, 2011
Accepted	 	January 11, 2012
Address for correspondence
Jung Je Park, MD, PhD
Department of Otolaryngology,  
Institute of Health Sciences,  
College of Medicine, Gyeongsang  
National University, 79 Gangnam-ro,  
Jinju 660-702, Korea
Tel	 +82-55-750-8698
Fax	 +82-55-759-0613
E-mail	 capetown@hanmail.net

Human papilloma virus (HPV) is associated with the progression of head and neck squamous 
cell carcinoma (HNSCC), particularly tonsils and base of tongue. HPV (+) HNSCC represent 
a distinct disease entity from those are implicated in carcinogen. The molecular mechanism 
underlying HPV tumorgenesis are appreciated, with its two major oncogens E6 and E7, inacti-
vating p53 and Rb, respectively. However, the ideal technique for HPV determination on archi-
val material or tissue remains uncertain. This paper reviewed the epidemiology, clinical presen-
tation, pathogenesis, diagnosis, therapy and prevention.
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서      론

두경부 편평상피암종은 세계에서 6번째로 흔한 고형암으

로,1,2) 일반인뿐만 아니라 의학계 종사자들도 모든 두경부암

은 술과 흡연에 의해 발생한다는 잘못된 인식을 갖고 있다. 

두경부 편평상피암 환자의 20% 정도에서는 음주와 흡연에 노

출된 적이 없어 다른 위험 인자가 있음을 제시하였고, 이후 인

간유두종바이러스(human papilloma virus, HPV) 감염이 구

인두(편도)암 발병 인자로 대두되었다. HPV 양성 두경부 편평

상피암은 HPV 음성 암과 비교하여 분자유전학적, 역학적, 임

상적으로 확연한 차이를 보인다.3) 이에 저자는 구인두 편평상

피암에서 HPV 관련성의 역학, 진단 및 치료에 관해 기술하고

자 한다.

분자생물학

1970년대 양성 외부성기 사마귀(benign genital wart)를 가

진 산모로부터 태어난 소아에서 상기도에 반복적 papilloma-

tosis의 발병률이 높음이 알려졌다. HPV가 자궁경부암에서 분

리되어 원인으로 밝혀진 후 두경부 편평상피암에서도 HPV의 

연관성에 대한 주장이 제기되었고, 이후 1990년대 후두암에서 

HPV DNA가 동정되고, 고위험 HPV가 인간의 구강점막세

포에 감염되었을 때 세포가 정상 세포주기를 상실하고 불멸하

게 되는 과정이 밝혀져 HPV는 두경부 편평상피암의 중요한 

원인으로 인정받고 있다.4-7)

HPV pathogenesis

HPV는 피부와 성기 사마귀의 원인으로 알려진 이중 나선 

DNA 바이러스로,8) 현재 100여종 이상의 아형이 동정되어 있으

며, 아형 중 약 15종이 종양 형성과 관련된 고위험군으로 분류

되었다. 암의 원인 아형으로 HPV 16과 HPV 18이 가장 많은 수

를 차치하고 있다. 

HPV는 상피나 점막의 손상 부위를 통해 상피 세포의 기저

세포(basal cell)로 침투하는데, 특히 혀기저부의 상피는 기저

세포가 노출되어 있는 편도오목(cryptic invagination)이 있어 

HPV 감염이 쉽게 일어난다.9) HPV DNA는 바이러스 outer 
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body를 형성하는 L1, L2로 불리는 2 capsid protein을 암호

화하고, HPV 게놈(genome)은 E6와 E7 oncoprotein을 포

함한 6개의 비구조 단백질을 암호화한다. E6는 종양억제단

백질인 p53의 기능을 저하시키며, 유전적 손상을 받은 세포의 

programmed cell death를 저해하고, E7은 retinoblastoma 

(Rb) 종양억제단백질의 기능을 상실시켜 종양형성을 가속화

시킨다. Rb 단백질 소실은 cyclic D1을 통해 세포주기 진행

을 억제하는 p16을 세포 내에 증가시키고, HPV E7은 세포가 

G1기에서 S기로 진행하도록 한다. HPV 감염 초기에 HPV 

DNA는 episomal form으로 존재하며 E6와 E7을 낮은 농도

로 유지하지만, 바이러스가 숙주에게서 제거되지 않으면 HPV 

DNA는 숙주게놈과 통합되는 과정에서 E6와 E7 조절 기전

이 파괴되면서 두 종양유전자 발현이 증가하게 된다.9)

HPV 진단법

현재까지 두경부종양에서 HPV를 동정하는 표준화된 검

사법은 정립되지 않았다. Scandinavian 연구에서는 HPV에 

대한 혈청학적 양성이 두경부 편평상피암 발생의 중요한 위

험 인자라고 보고하였다. 초기에 만들어진 검사법으로 혈청

에서 L1 capsid protein에 대한 항체 검사법이 있다.10) 이 혈청

학적 검사법은 HPV에 노출된 환자의 50~70%만 혈청 항체

를 형성하고, 종양부위 이외의 다른 부위 HPV 감염과 구별

할 수 없으며, 암 발생 후에 감염된 HPV 항체가 검출되는 단

점 이외에도 저위험군 HPV형 감염시에도 L1 항체가 양성으

로 나온다. 이러한 제한점을 극복하기 위해서 구인두암에서 L1

뿐만 아니라 E6와 E7에 대한 혈청 항체를 검출한 연구도 있

었다.11)

HPV RNA를 polymerase chain reaction(PCR)로 동정하

는 방법도 이용된다. 두경부암 표본 5000개를 이용한 연구에

서 PCR 검사로 26%에서 HPV를 동정하였다.12) 특히 구인두

암은 36%에서 HPV RNA를 동정하였고(Fig. 1), 87%에서 

HPV 16이 동정되었다. 그러나 PCR 검사법은 지나치게 예민

하여 실험실에 존재하는 오염된 HPV도 증폭으로 가양성이 있

을 수 있고, 종양 전부를 처리하면 암세포 자체뿐만 아니라 주

변의 정상 지지 조직이나 상피에 있는 HPV도 같이 증폭될 수 

있으며, primer를 어떤 것을 선택하느냐에 따라 민감도가 달

라지는 제한점이 있다. 이러한 PCR 검사법의 제한점을 보완

하기 위해 종양표본에서 HPV의 종양 대리지표인 p16 immu-
nohistochemistry를 병행하여 PCR에서 HPV 동정되고 p16 

염색이 증가된 소견을 보이면 전형적인 HPV 양성 종양으로 

판정하였다(Fig. 2). 

최근에는 두경부 편평상피암에서 HPV 동정을 위해 mes-
senger RNA를 cDNA로 전환하여 정량화하는 real time(quan-

titative) reverse transcriptase PCR이 선호되고 있고, 다음으

로 표시된(labeled) DNA 가닥을 이용하여 상보적인 종양세

포 HPV DNA를 동정하는 HPV DNA in situ hybridization
을 이용하기도 한다.13) 

HPV 양성 두경부 편평상피암의 분자학적 개요

HPV 양성 두경부 편평상피암의 분자 프로필은 HPV 음성 

두경부 편평상피암과는 상당한 차이를 보인다. HPV 음성 두

경부암은 반복된 음주와 흡연으로 인해 약 80%에서 p16과 

p53의 돌연변이가 발생함으로써 세포성장의 조절이 부적절

하여 발생하지만, 대부분의 HPV 양성 두경부 편평상피암에

서는 E6 종양유전자에 의해 p53이 파괴되고, p16이 과발현

됨으로써 발생한다.14,15)

A

B
Fig. 1. Reverse transcriptase polymerase chain reaction detec-
tion of human papillomavirus-16 E6 (A) and E7 (B) oncogenes in 
cDNA prepared from the UDSCC-2 cell lines. HPV-16 E6 primer 
sets amplify the full length E6 and the alternately-spliced E6* vari-
ant in UDSCC-2 cell lines. 

Fig. 2. Immunohistologic staining of the patient’s resected anteri-
or pillar of tonsil cancer. Sections of the primary tumor tissue, tu-
mor exhibited strong and diffuse nuclear and cytoplasmic staining 
for p16INK4a.
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역  학

구인두 편평상피암 발생 경향

HPV 양성 두경부 편평상피암은 분자 수준에서의 차이뿐만 

아니라 역학적인 면에서도 차이를 보인다. 1973년부터 2001

년까지 편도와 설기저부암은 2%에서 4%로 증가하였고,16) 다

른 부위 두경부암은 흡연율의 감소와 연관되어 감소를 보였

다.17) 편도와 설기저부암은 45세 이하의 환자에서 확연히 증가 

소견을 보였고, 보관된 편도암 표본을 이용한 연구에서 1970

년대 23%, 1980년대 28%, 1990년대 57%, 2000년 이후 68%

로 HPV DNA가 동정되는 비율이 증가함을 보고하였다.18) 전

체 두경부암 발생률은 감소하나 HPV 감염에 대한 조절이 이

루어지지 않는다면 HPV 양성 두경부 편평상피암이 증가할 수 

있음을 보여준다.

HPV 감염 경로(HPV transmission)

상부 기도와 위장관 HPV 감염은 구강-성기 접촉이 주 감염 

경로로 알려져 있다. 구강 내 HPV DNA 존재는 성경험의 연령

(젊을수록), 성교 파트너 수와 밀접한 관련이 있었다.19) 두경

부 편평상피암 환자에서 구강-성교 파트너가 없으면 HPV 감

염 위험성은 증가하지 않았으나 1~5명의 구강-성교 파트너가 

있는 경우 HPV 감염 위험성은 2배, 6명 이상인 경우는 5배로 

증가되었다.20) 아직 구강으로 HPV 감염 기전은 정확히 밝혀

지지 않았지만 성교 파트너 수가 증가할수록 HPV 양성 두경

부 편평상피암의 위험성이 증가한다는 점은 구강-성기 접촉이 

주 감염 경로임을 지지한다. 음주 및 흡연 증가와 열악한 치아 

상태는 HPV 음성 종양과 연관성이 있으나 대마 흡연은 HPV 

양성 종양과 연관성이 있다.20) HPV 양성 및 음성 두경부 편

평상피암 모두 여성보다 남성에서 발병률이 3배 이상이다. 

HPV 양성 두경부 편평 상피암은 HPV 음성 암에 비교하여 

더 젊은 연령(＜50세), 미세한 흡연, 대마흡연, 구강 성교, 다수

의 성교 파트너, 높은 사회경제력, 건강한 치아 상태, 건강한 영

양상태를 가진 사람에서 발병률이 높다. 

HPV 양성 종양은 주로 편도와 설기저부에서 발병하며, 

strawberry-like, exophytic 형태, 조직학적으로는 흔히 basa-
loid and poorly differentiated 소견을 보이고 전이성 임파절

에는 cystic change를 보인다.21,22) 

임상적 의의

두경부 편평상피암에서 HPV 동정 검사의 임상적응증은 환

자의 예후 평가, 치료방법 선택 최적화, 잠재(occult) 경부 전이

의 원발 부위 확인, 환자교육 등이 있다.23)

먼저 HPV 양성 두경부 편평상피암은 음성 암에 비하여 예

후가 좋다. 96예의 병기 III, IV 구인두암과 후두암에서 항암제

와 방사선 병합 치료에서 HPV 양성군의 2년 종합 생존율이 

HPV 음성군에 비해 우세함을 보였고(95% vs. 62%), 동시 화

학방사선 치료에서도 같은 결과를 보였다.24,25) 병기 III과 IV기 

구강 및 구인두암 81예를 수술과 술 후 방사선 치료 후 후향적

으로 분석했을 때 HPV 양성암에서 전체 생존율이 평균 3.3

년, 추적 관찰시 73%로 HPV 음성 암의 35%보다 높았다.26) 

두경부 편평상피암 환자 1747명의 생존율의 메타분석에서도 

HPV 양성 암이 HPV 음성 암에 비해 전체 생존율과 disease-

free survival에서 우세함을 보였고, HPV 양성 구인두 편평상

피암에서 HPV 음성 암에 비해 전체 사망률은 28%, 재발률

은 49% 낮게 나타났다.27)

암 진단 6개월 이후에 진단되는 이차 암종은 두경부 편평상

피암의 빈번한 사망원인이다. 최근 연구에서 이차 암 발생률

은 HPV 양성 암 0~2.2%, HPV 음성 암 10.2~13%로 보고하였

다. 이는 상부 기도와 위장관에 지속적인 발암물질 노출로 발

생하는 HPV 음성 암 환자들은 같은 발암물질에 의해 유전

적 변이를 유발함으로써 이차 암을 유발함을 시사한다.28,29)

HPV 유무와 치료방법 선택

여러 연구에서 HPV 양성 두경부 편평상피암이 동시 화학방

사선치료 또는 수술 및 수술 후 방사선 치료에 좋은 치료효

과를 보였다. 방사선 치료는 공통적인 치료방법으로 HPV 양

성 두경부 편평상피암은 HPV 음성 암에 비해 더 방사선에 

민감함(radiosensitive)을 보여준다. 방사선 민감도의 차이는 

HPV 양성 두경부 편평상피암에서 p53 발현이 E6에 의한 파

괴로 감소되어 있으나, p53 단백질 자체는 변이가 없는 정상

의 기능을 유지하며, 방사선 조사 후 증가된 정상 p53 단백질

은 손상된 세포에서 정상적인 세포 자멸사 기전이 발생하게 한

다. 하지만, HPV 음성 두경부 편평상피암은 p53 변이에 의해 

이런 세포 자멸사 기전이 발생하지 못하게 되어있어 p53이 연

관인자임을 보여준다.30) 

초기 치료법 선택은 종양의 크기와 위치, 환자의 선호도 같

은 요인에 의해 결정될 수 있다. 편도암 T1, T2의 경우 피판 재

건술 없이 구강을 통한 절제 및 술 후 방사선 치료를 선택할 

수 있고, 또한 방사선 단독 치료를 할 수 있다. 편도암 T3나 

T4와 설기저암은 대부분 하악절골술 및 피판 재건술이 요구

되어 외과적 절제 후 환자의 기능적 후유증이 많아, 화학방사

선 병합 치료가 우선시 될 수 있고, 수술은 재발 후 치료법으

로 해야한다는 보고도 있다.31) 

HPV와 경부 잠재 전이

두경부 편평상피암 환자의 3~9%는 철저한 두경부 이학적 
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검사와 영상 검사 후에도 원발부위를 찾지 못하고 경부 전이로 

진단된다.32) 최근에 positron emission tomography(PET)는 

원격전이나 치료 후 재발 또는 잔존암을 진단하는 우수한 장

비이며, 기존의 검사로 원발부위 추적이 힘든 암의 진단에도 

우수한 결과를 보인다. 하지만 이학적 검사 및 영상 검사로 

진단이 되지 않는 아주 작은 원발부위 종양에서는 역시 PET

로 진단하기 힘들 수 있다.33) 

최근 연구에서 HPV 양성 두경부 편평상피암 11예 모두 낭

종성 경부 전이소견을 보였으며 HPV 음성 두경부 편평상피

암 24예 중 3예에서만 낭종성 경부전이 소견을 보였다. 낭종

성 경부전이 소견이 있으면 원발 부위로 구인두를 의심하여야 

한다.22) 또한 양측 편도 절제술 또는 설편도 절제술에 후에 

원발부위를 진단하는 경우가 빈번하므로 낭종성 경부 전이소

견 관찰시 편도암의 가능성을 고려하여야 한다.

환자교육

음주 및 흡연력이 없는 많은 두경부 편평상피암 환자들은 

암의 원인을 궁금해하므로 HPV 동정 검사는 이런 요구를 일

부 만족시켜 줄 수 있다. 정상인의 약 10%에서 상부기도와 위

장관에 HPV DNA를 가지고 있다고 알려져 있다.34) 16~20세

에서는 3%에서 HPV DNA가 검출되지만 이 감염은 9개월 이

내에 없어지게 된다. 이러한 감염의 대부분은 저위험군 HPV

에 의해 일어나고, 구강 및 구인두의 양성 종양 발생과 관련

이 있다.35-37) 일부 고위험군 HPV의 감염 후 면역학적 제거가 

이루어지지 않게 되면 암 발생 가능성이 증가한다. 바이러스

의 형과 지속 상태, 숙주 면역 체계의 상태 등이 HPV 양성 

암의 발생과 연관이 있다.9) 현재 HPV 암이 한 배우자에서 다

른 배우자로 번져간다는 증거는 없는 상태이므로 아직은 환자

와 그들의 배우자에게 안심시킬 수 있다.

최근 HPV 양성 두경부 편평상피암의 치료와 예방에 단독 

방사선 치료와 항암-방사선 병합치료 중 어느 것이 더 효과적

인가 또는 남자에서 많이 발생하지만 다른 위험인자가 자궁

경부암과 유사하여 남성에게 HPV 예방접종을 했을 때 두경

부 편평상피암 예방에 효과가 있을 것인지 등의 논란이 있다. 

성기 사마귀와 연관된 HPV 6과 HPV 11, 자궁경부암과 관련

된 HPV 16와 HPV 18의 4가 백신인 Gardasil 및 Cervarix

는 사춘기 및 가임 여성에게 HPV 관련 성기 사마귀 및 자궁경

부암 예방을 위해 접종되고 있으나38) 이 백신이 여성생식기 이

외 부위의 HPV 감염 억제력에 관하여 연구된 보고는 없는 

실정이며, 현재 남성에서 Gardasil이 남성성기 및 항문주위, 

회음부 암을 줄이는 것에 관한 연구가 진행되고 있다. 앞으로 

HPV 양성 두경부 편평상피암에서 HPV 백신의 효과 및 예방

에 관한 연구는 활발이 이루어져야 한다.

결      론

HPV 양성 두경부 편평상피암과 HPV 음성 암은 종양 관

련 분자발현 및 치료 반응이 확연히 다르지만, HPV 양성 두

경부 편평상피암에 관한 분자 수준과 치료에 관한 더 많은 연

구 및 이해는 더 예후가 나쁜 발암물질 관련 암(HPV 음성)의 

치료성적 및 예후를 개선하는 데 기여할 것으로 사료된다.
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