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Inverted papillomas are relatively rare, benign tumors of the sinonasal cavity that generate in-
terest to many clinicians because of their high rate of recurrences, locally invasive character 
and malignant transformation. The incidence of bilateral occurrence, ranging from 2 to 7%, is 
extremely rare, and the incidence of synchronous malignancy is also rare too. Here, we report 
an unusual case of bilateral inverted papilloma with a malignant transformation on one side. 
We compared the expression of molecules that suggested a relation with malignant transforma-
tion in inverted papilloma between each side of the tumors.
	 Korean J Otorhinolaryngol-Head Neck Surg 2013;56:460-4
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서      론

반전성 유두종은 비강 또는 부비동의 점막에서 발생하는 

비교적 드문 양성 상피종양으로 재발률이 높고 다발성으로 발

생하는 경우가 있으며 약 10%에서 악성화 가능성 또는 악성 

종양이 동반되어 있을 가능성이 있어 임상적으로 주목을 받고 

있는 질환이다.1-3)

반전성 유두종의 악성화는 조직학적으로 이형성의 단계를 

거쳐 상피암종이 되는 계단식 세포 변환 단계를 거친다고 알

려져 있다.3) 이러한 악성화의 기전은 아직 잘 알려져 있지 않지

만 바이러스나 세균 감염, 만성 염증, 흡연, 화학물질에의 노

출 등이 유발인자로 거론되고 있으며,4) 최근에는 반전성 유두

종의 악성화와 관련된 세포주기의 조절, 세포자멸사, 세포 간 

유착 등과 관련된 여러 유전자의 변이에 대한 연구가 활발히 

진행되고 있다.5-7)

반전성 유두종은 대개 일측성 질환으로 양측에 발생하는 경

우는 드문 것으로 알려져 있다.1,2) 저자들은 최근 양측에 발생

한 반전성 유두종에서 일측에 편평세포암을 동반한 매우 희

귀한 증례를 경험하였기에 이를 보고하고자 한다. 아울러 반전

성 유두종의 악성화와 관련이 있다고 알려진 여러 유전자의 변

이에 대하여 알아보고자 면역조직화학염색을 통하여 양측 종

양에서의 단백물질 발현을 비교하였다.

증      례

51세 남자가 3개월 전부터 심해진 좌측 비폐색을 주소로 내
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원하였다. 비루, 후비루, 후각장애, 안면부의 통증 등 다른 비

증상은 호소하지 않았다. 3년 전 개인 이비인후과에서 좌측 비

강의 혹을 제거하는 수술을 받았던 과거력이 있었으나 당시에 

조직검사를 시행하지 않아 정확한 진단은 알 수 없었다. 비내

시경검사에서 좌측 비강을 가득 채우고 있는 연조직의 유두상 

종괴가 있었으며 우측 중비도에도 연조직의 종괴가 관찰되었다. 

조영증강 비부비동 전산화단층촬영(computed tomography, 

CT)에서 불균질하게 조영증강이 되는 연조직 음영이 좌측 상

악동과 중비도를 가득 채우고 있었으며 상악동 내벽의 골미란

이 관찰되었다. 우측 상악동에서도 유사한 연조직 음영이 관찰

되었다(Fig. 1A and B). 비부비동 자기공명영상(magnetic res-
onance image, MRI)에서 병변은 T2 영상에서 중등도 신호를 

보였고, 조영증강 T1 영상에서는 불균질하게 조영증강 되었다

(Fig. 1C). 양측에 발생한 반전성 유듀종을 의심하였으며 수

술 전 좌측 비강의 종물에서 조직검사를 한 결과 반전성 유두

종으로 확인되었다. 

전신마취 하에 수술을 시행하였다. 내시경 하에서 좌측 비강

과 상악동 내의 종양을 제거하려 하였으나 종물이 상악동의 하

벽, 후벽, 내벽에 광범위하게 부착되어 있어 종양과 함께 주변 

점막을 모두 제거하는 Caldwell-Luc 수술을 시행하였다. 우측

에서도 중비도와 상악동 내의 종물을 내시경 하에 최대한 제

거하고 상악동의 외벽과 하벽에 부착되어 있는 병변은 경상악

동 접근법을 이용하여 주변의 점막과 함께 제거하였다.

수술 후 조직검사 결과 우측은 반전성 유두종으로 나왔으

나 좌측의 경우 전체 종물의 5~10%에서 편평세포암종으로 변

환된 반전성 유두종으로 진단되어 수술 후 5600 cGy의 방사

선치료를 시행하였다(Fig. 2).

경과관찰 중 수술 8개월 후 좌측의 중비도와 상악 치조돌

기, 경구개에 종괴가 관찰되어 조직검사를 시행한 결과 편평세

포암종으로 진단되었으며, CT, MRI, F-18 fluorodeoxyglucose 

positron emission tomography(18FDG-PET)/CT 등의 영상

검사 결과 종양은 상악동을 가득 채우고 있었으며 상악동의 

하벽과 후벽의 골파괴와 함께 익돌판을 침범하고 있었다(Fig. 

3A). 좌측 전상악절제술을 시행하였으며, 5400 cGy의 토모 

방사선치료를 추가하였다(Fig. 3B). 약 2개월 통원치료 후 환

자는 추적관찰이 되지 않고 있다.

저자들은 본 증례에서 반전성 유두종의 악성변환과 관련이 

있다고 알려진 단백물질의 발현 정도가 우측의 양성 반전성 

유두종(inverted papilloma, IP), 편평세포암종을 동반한 좌

측의 반전성 유두종(inverted papilloma with squamous cell 

carcinoma, IPwSCC), 그리고 재발한 편평세포암종(recurred 

squamous cell carcinoma, SCC)에서 차이가 있는지 알아보고

A B C
Fig. 1. Axial (A) and coronal (B) contrast enhanced paranasal sinus CT scans show heterogeneously enhanced soft tissue lesion in 
both maxillary sinuses and left nasal cavity. Axial view of T2-weighted magnetic resonance image (C) shows the lesion with intermedi-
ate signal intensity in both maxillary sinuses and left nasal cavity.

Fig. 2. Microscopic finding of left si-
nus mass (A) shows invasive squa-
mous cell carcinoma (arrow) with 
surrounding endophytic growing of 
benign inverted papilloma (*) and 
right sinus mass (B) shows benign 
inverted papilloma (H&E stain, 40×).

A B
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자 p53, p21, p16, cyclooxygenase-2(COX-2), E-cadherin, 

β-catenin 등에 대한 면역조직화학 염색을 하였다. 본 교실에

서 시행했던 p53, p21, p16, COX-2 등에 대한 면역염색의 판정

은 종양세포의 10% 이상이 염색된 경우 양성으로 하였으며,5,7) 

E-cadherin과 β-catenin의 경우는 염색 정도에 따라 3+, 

2+, 1+, 0으로 세분하여 비교하였다.6) 

그 결과 p53의 발현은 양측 종양과 재발한 암종에서 모두 

발현되지 않았고, p21과 COX-2는 양성 IP에서는 발현되지 

않았으나 좌측 IPwSCC와 재발한 SCC에서는 발현되었으며, 

p16은 양성 IP에서는 발현되었으나 IPwSCC와 재발한 SCC

에서는 발현되지 않았다. 또한 세포 간 유착 관련 단백물질인 

E-cadherin과 β-catenin의 발현은 양성 IP에서는 잘 발현되

었으나 IPwSCC와 재발한 SCC에서는 발현 정도가 현저히 감

소하였다(Table 1, Fig. 4). 그리고 IPwSCC와 재발한 SCC에

Fig. 3. 18FDG-PET/CT scan shows 
the lesion with high 18FDG uptake 
with a SUVmax of 19.0 in left maxillary 
sinus extending to nasal cavity and 
pterygoid space (A). Microscopic find-
ings of recurred inverted papilloma 
with squamous cell carcinoma in left 
maxillary sinus. The tumor is almost 
consisted of invasive squamous cell 
carcinoma (H&E stain, 40×)(B). 
18FDG-PET: F-18 fluorodeoxyglu-
cose positron emission tomography, 
SUVmax: maximum standardized up-
take value.  A B

Fig. 4. Immunohistochemical stain 
for β-catenin. Intensive staining was 
found in hyperplastic epithelium of 
benign inverted papilloma (grade 3)
(A). Decreased expression was not-
ed in malignant transformation areas 
of inverted papilloma with squamous 
cell carcinoma (grade 1)(B). A little 
staining was found in recurred squa-
mous cell carcinoma (grade 0)(C). 
Nuclear staining in recurred squa-
mous cell carcinoma (D)(original 
magnification: 400×).

A

C

B

D

Table 1. Expression of various molecules related with malignant transformation of inverted papilloma

p53 p21 p16 COX-2 E-cadherin β-catenin

Benign IP - - + - 3+ 3+, N (-)

IPwSCC - + - + 1+ 1+, N (+)

SCC (recur) - + - + 0+ 0, N (+)

IP: inverted papilloma on right side, IPwSCC: inverted papilloma with squamous cell carcinoma on left side, SCC: recurred squa-
mous cell carcinoma on left side, N: nuclear stain, 3+: ＞ 75%, 1+: 10-50%, 0: ＜10% of the cells positive for E-cadherin and β-catenin 
immunostaining respectively, COX-2: cyclooxygenase-2
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서는 종양세포의 핵 내에서 β-catenin의 발현이 확인되었다

(Fig. 4D).

고      찰

반전성 유두종은 비부비동의 양성 상피종양으로 용어 자체

가 말해주듯이 조직학적으로 상피가 기질로 반전하는 비교적 

드문 종양이다. 대부분 일측에 발생하지만 2~7%에서는 양측

에 발생하며,2,8,9) 6~14.5%에서는 암종이 동반되거나 속발한다

고 알려져 있으며,1) 본 교실의 연구에서도 178예 중 18예(10.1%)

에서 암종이 동반되었거나 속발하였다.10) 따라서, 본 증례와 같

이 일측에서 편평상피암종을 동반한 양측 반전성 유두종은 매

우 드문 경우라고 할 수 있다. 

반전성 유두종에 암종이 동반되는 경우 비내시경검사에서 

쉽게 출혈을 일으키고 잘 부서지며 부분적으로 괴사되어 있는 

종양을 관찰할 수가 있다.11) 조직학적으로 대부분은 편평세

포암종이지만 드물게 선암종이 발견되기도 하며,11) MRI에서 

반전성 유두종의 특징인 회선 대뇌모양 양식(convoluted cer-
briform pattern, CCP)의 소실을 볼 수 있다고 알려져 있다.12) 

하지만 본 증례에서는 수술 전 비내시경검사에서 암종의 동반

을 의심할 수 있는 소견이 없었으며 MRI에서도 CCP의 소실

을 볼 수 없었다. 아마도 전체 종양에서 암종이 차지하는 비

율이 10% 미만으로 낮았기 때문일 것이다.

반전성 유두종에서 암종으로 변환되는 기전은 아직 잘 모른

다. 관련이 있을 것이라고 거론되는 인자로는 바이러스나 세균 

감염, 만성 염증, 자극물질에의 노출, 양측 발생, 수술 후 재발 

등이 있다.4) 이 증례에서는 암종이 동반된 좌측 종양에 대한 

수술 과거력이 있었는데 이것이 암종으로의 변환에 어떤 영향

을 미쳤는지는 알 수 없다.

본 증례의 특징 중 흥미로운 것은 양측 종양에 대한 수술 및 

좌측 비부비동 방사선치료 후 재발한 암종이 재발하기 전의 

암종보다 임상적으로 더 침습적이며 조직학적으로도 반전성 

유두종의 소견이 거의 없이 대부분 편평세포로 구성된 암종으

로 치환된 점이다. 이런 변화는 방사선치료가 오히려 암 발생과 

관련된 유전자의 변이를 가속화시켰을 가능성이 있다. 최근의 

보고들은 이온화 방사선이 여러 종양억제유전자들의 변이를 

야기시키며, 또한 실제로 갑상선암, 뇌종양, 육종 등에서는 방

사선치료가 유발인자로써 역할을 하고 있음이 밝혀지고 있

다.13-15) 하지만 현재까지 암종에 대한 방사선 치료의 역할은 

분명하며 방사선 노출로 인한 종양 관련 유전자들의 변이에 

대해서는 추가적인 연구가 필요할 것이다. 

최근 반전성 유두종의 악성 변환과 여러 유전자의 변이의 연

관성에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다. 잘 알려진 종양억

제유전자인 p53은 세포주기의 G1-S 이행부에서 손상된 DNA

의 복구를 유도하거나 복구가 불가능할 시 세포자멸사를 유

도한다. 이 유전자의 돌연변이는 이런 복구 시스템의 이상을 

일으켜 불안정 유전자들을 가진 세포들의 증식을 유발하게 

된다.5) DNA 손상에 대한 p53의 기능을 중개하는 유전자로 

알려진 p21WAF1/CIP1은 세포주기의 G1-S 이행부에서 손상된 세

포의 증식을 억제한다. 이 유전자의 변이는 DNA가 손상된 세

포들의 증식을 억제하지 못하게 되어 암종이 발생하기 쉬워

지게 된다.5) 또 다른 종양억제유전자인 p16은 p16/CDK/Rb 

gene 세포주기조절 경로에서 중요한 역할을 하는 종양억제유

전자로 CDK4 또는 CDK6에 결합하게 되면 CDK와 cyclin D

의 결합을 방해하고 결국 Rb 유전자의 인산화를 막게 되어 

G1-S 주기에서의 세포주기의 진행을 막는다. 이러한 p16 기능

의 소실은 두경부암에서 가정 먼저 나타나는 유전자 이상의 하

나로 알려져 있다.5) 본 증례에서 p53은 양성 IP, IPwSCC, 재

발한 SCC 모두에서 발현되지 않았다. 반면 변이된 p21 단백

은 양성 IP에서 발현되지 않았으나 좌측 IPwSCC와 재발한 

SCC에서는 발현되었으며, p16은 양성 IP에서는 발현되었지

만 IPwSCC와 재발한 SCC에서는 발현이 없었다.

COX는 arachionic acid로부터의 prostaglandin 합성에 중

요한 효소로 그 중 COX-2는 발암인자로 잘 알려져 있다. COX-2

는 여러 성장인자와 암유발 유전자, 발암물질 등에 의해 조기 

반응하여 염증 및 여러 종류의 암종에서 과발현되는 것으로 

알려져 있다.7) 본 증례에서도 양성 IP에서는 발현되지 않았으

나 IPwSCC와 재발한 SCC에서는 발현을 보였다. 

E-cadherin과 β-catenin은 정상 상피에서 세포 간 유착에 

중요한 단백으로 이상발현 또는 소실시 세포 간 유착이 소실

되며 따라서 세포의 변형과 종양으로의 진행 가능성이 있다. 

따라서 이들 두 단백의 발현 감소는 반전성 유두종의 악성변

환을 예측할 수 있는 인자로서 생각되고 있다.6) 본 증례에서

도 E-cadherin과 β-catenin 모두 우측 양성 IP에 비하여 좌

측 IPwSCC와 재발한 SCC에서, 그리고 좌측 IPwSCC에 비

하여 재발한 SCC에서 발현의 감소를 보였다. Beta-catenin

은 세포막에서 세포 간 유착에 중요한 역할을 할 뿐만 아니

라 세포질에서 핵으로 들어가 전사인자와 결합하여 c-myc, 

cyclin D1 등의 유전자의 전사를 증가시켜 세포증식을 야기한

다.6) 본 증례에서는 β-catenin이 IPwSCC와 재발한 SCC의 

핵 내에서 발현함을 확인하였다.

이 증례는 양측에 독립적으로 발생한 반전성 유두종으로 

한쪽은 전형적인 양성 반전성 유두종이었으나 다른 한쪽은 악

성 변환을 보인 매우 드문 증례였다. 또한 양측 종양과 재발

한 암종에서 여러 유전자의 발현이 차이가 있음이 관찰되었다.
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