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서      론

2002년 국제 암 발생 통계에 의하면, 암 발생의 3대 원인 중 

감염에 의한 발암이 전체 암 발생의 17.3%를 차지한다고 추

산된 바 있다. 인유두종바이러스(human papillomavirus, 

HPV)는 감염과 관련된 발암원의 대표적인 예인데, 전세계의 

전체 암 발생 중 5.5%가 HPV에 기인할 것으로 추산되어, 공

공의료에서 전통적으로 중요한 이슈였다.1) 그런데, 이것이 두

경부 분야에서도 중요한 주제가 되었다. 즉, 흡연과 심한 음주

가 가장 중요한 발생 원인이라고 알려져 왔던 두경부 편평세

포암(두경부암)의 많은 부분이 HPV로 인하여 발생한다는 사

실이 최근 10여 년간 알려지고, 조명받기 시작하여,2) 이젠 우

리나라에서도 일반적으로 인정되는 사실이 되었다.3) 

HPV에 의한 두경부암 발암은 처음엔 흡연에 의한 유전자 

변이를 동반한 발암기전과 대조되는 기전에 의한다는 점이 

알려지고,4,5) HPV 관련 (+) 두경부암이 최근 증가하고 있음이 

여러 국가에서 보고되면서,6,7) 의료 정책적으로도 주목을 끌

고 있다. 특히, HPV 관련 여부는 일련의 메타분석에서 총 생

존(overall survival)의 위험비(hazard ratio)가 0.4가 되는 등8) 

그 자체가 강력한 예후 인자이다. 그렇기 때문에 HPV(+) 구인

두암의 치료시 치료 강도를 감소시키는 것(de-escalation)이 

가능한지에 대해서도 여러 연구와 임상시험이 진행되고 있다. 

그렇지만 아직도 이와 관련된 여러 연구 및 이해가 필요하

다. 즉, HPV(+) 두경부암, 구인두암 발생의 역학적 추세가 어떠

Human Papillomavirus in Head and Neck Cancer:  
Several Questions

Yuh-S. Jung
Department of Otolaryngology-Head and Neck Surgery, Head and Neck Oncology Clinic, Center for Thyroid Cancer,  
Research Institute and Hospital, National Cancer Center, Goyang, Korea 

두경부암에서 인유두종바이러스의 의미: 몇 가지 질문들

정      유      석 

국립암센터 이비인후과 갑상선암센터

Received	 	April 14, 2013
Accepted	 	May 14, 2013
Address for correspondence
Yuh-S. Jung, MD, PhD
Department of Otolaryngology-
Head and Neck Surgery, 
Head and Neck Oncology Clinic,
Center for Thyroid Cancer, 
Research Institute and Hospital, 
National Cancer Center, 
323 Ilsan-ro, Ilsandong-gu, 
Goyang 410-769, Korea 
Tel	 +82-31-920-1685
Fax	 +82-31-920-1157
E-mail	 jysorl@ncc.re.kr

The past decade has seen changes in the global trends for head and neck cancers in terms of 
incidence, etiologic and demographic patterns. Several case-control studies have consistently 
shown human papillomavirus (HPV) exposure dramatically increases the occurrence of oro-
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searches are needed for the effective secondary prevention, through the deeper understanding 
of precancerous, molecular and pathologic changes.
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한지, HPV(-) 암종과 대별되는 HPV(+) 구인두암의 임상적, 분

자생물학적 특성 및 의의, 적절한 치료 전략, 적절한 사회적 

관리 및 예방전략 등에 대해서 규명되어야 할 것이 많다. 

본 종설에서는 이러한 HPV와 두경부암 발생의 관련성, 

HPV(+) 구인두암의 역학적 특징, 적절한 치료 방침과 예후, 

그리고 예방을 포함한 관리 전략 등과 관련된 몇 가지 질문

들에 대해 논하고, 본 질환 전반에 대한 이해를 돕고자 한다. 

 

HPV는 두경부암 발생의 
‘중요 원인’인가?

10여 년 전부터 많은 연구에서 중합효소연쇄반응(poly-
merase chain reaction)이나 제자리부합법(in situ hybrid-
ization) 등으로 분석했을 때, HPV의 DNA가 구인두암 조직

에서 발견됨이 보고되어 왔다. 두경부암에서 HPV의 관련성이 

알려지기 시작할 무렵인 2005년, International Agency for 

Research on Cancer에서 시행한 메타분석에서는 구인두암의 

35.6%에서 HPV DNA가 발견되었고 이 중 87%는 16형 HPV

였다.9) 그 이후 대부분의 연구는 HPV가 암 조직 내에 존재하

는지 여부를 규명하는 방법으로 이루어졌다. 즉, HPV DNA

의 존재 자체 뿐 아니라, HPV DNA의 숙주 유전체 내부로의 

통합(integration) 여부,4) HPV 바이러스 양(viral load)의 증가,10) 

E6/E7 전사체의 발현 여부11) 등 보다 직접적이고 구체적인 방

법들에서도 모두 HPV의 의미 있는 존재가 확인되었다. 그리

고 이는 HPV가 구인두암 발생에 중요한 역할을 함을 시사하

는 기본적인 증거가 되었다. 

이러한 병인의 인과관계는 이후 시행된 여러 환자대조군 연

구에서 증명되었다. 즉, HPV에 노출된 환자군이 비노출 대조

군보다 월등히 구인두암 발생이 증가함이 확인되었다. 이 연구

들에서는 HPV에 대한 노출 여부를 구강 분비물이나 점막 

검체 내에 HPV DNA가 존재하는지, 혈액 내에 HPV의 외피 

단백인 L1에 대한 항체가 존재하는지, 혹은 HPV의 종양단

백인 E6/E7에 대한 항체가 혈액 내에 존재하는지 여부 등으

로 정의하였다. 아울러, 간접적인 노출 지표로 성생활 패턴을 

보았는데, 일생 동안 성생활 파트너의 수, 구강 성교 파트너의 

수, 첫 성경험 연령 등을 들 수 있다. 

이렇게 여러 국가에서 시행된 일련의 환자-대조군 연구에

서 매우 강력하고 일관되게 HPV 노출 여부가 구인두암의 중

요 발생 원인이라는 점이 증명되었다. 특히, 이는 두경부암의 

다른 위험 요인인 연령, 성별, 흡연, 음주력 등을 모두 표준화

한 분석에서도 일관된 결과였다. 즉, 구강 내에 HPV DNA가 

존재하는 경우 대부분의 연구에서 구인두암 발생의 오즈비

(odds ratio)가 10 이상으로,5,12,13) HPV16 L1에 대한 항체가 

혈액 내에 있는 경우 오즈비는 2.3~182.0,14,15) HPV16 E6/E7의 

항체가 있는 경우는 9.2~231.0으로12,16) 유의하게 구인두암 발

생 위험성이 증가함이 보고되었다. 아울러 성생활 패턴에 위

험 요인이 있는 경우 오즈비는 2.0~4.0의 분포를 보였다.17,18)

이러한 방법론을 이용한 모든 연구가 단면(cross-sectional) 

연구라는 한계가 있어서 HPV 감염-발암의 자연사, 감염에

서 발암까지 시간적 관계는 아직 명확히 알려져 있지 않다. 이는 

분명 중요한 질문이나, 적절한 방법론을 이용한 연구가 현실

적으로 어려웠다. 현재까지는 덴마크 등에서 수행된 환자대

조군 연구가 이에 대한 해답을 시사하는 유일한 연구라고 생각

되는데, 이 연구에서는 구인두암이 발생하기 전에 HPV16 L1 

항체가 양성인 경우 구인두암의 위험도가 14.4배 증가하는데, 

구인두암이 발생하기 10년 이상 전 시점에서 본 지표가 양성 상

태여서, HPV 감염 후 최소 10년 이상 지난 후에야 암이 발생

할 가능성이 높다고 보고되었다.19) 

요약하면, 여러 국가에서 시행된 환자대조군 연구에서 HPV 

감염이 구인두암 발생의 강력한 원인이라는 점이 입증되었는

데, 이는 인과관계가 있다고 규정할 수 있는 모든 기준을 합당

하게 만족시켰다. 아울러 종양단백인 E6/E7의 발현이 악성종

양의 유지에 핵심적인 역할을 한다는 여러 실험적 증거와 더불

어 다른 원발부위에서 체계적으로 규명, 정립된 HPV 관련 발

암기전이 두경부암 조직에서도 일관되게 관찰된다는 점은 이

러한 역학적 인과관계를 확고하게 뒷받침하는 증거라고 할 

수 있다. 

HPV(+) 구인두암은 ‘전세계적으로’ 
증가하는가?

전 세계적으로 HPV(+) 구인두암의 빈도는 최근 다양하게 

보고되어 왔다. 일례로 1998~2003년 사이의 라틴아메리카의 

연구에서는 HPV 감염이 매우 낮게(4.4%) 보고되었는데 반

해,18) 2006~2007에 스웨덴의 구인두암 분석에서는 93%가 

HPV 감염과 관계 있다고 보고되는 등20) 연구 시점, 지역에 따

라 다양한 빈도를 보이고 있다. 한 메타분석은 구인두암에서 

HPV 양성의 빈도가 북아메리카 47%, 아시아 46%, 유럽 28% 

등으로 보고하였다.9) 즉, HPV(+) 구인두암의 빈도는 지역적, 

인종적 차이를 보일 것으로 생각된다. 이러한 차이의 가장 큰 

이유로 우선 지역적, 인종적, 문화적으로 성생활 양상, 흡연 양

상, 생활 습관의 차이가 가장 중요할 것으로 생각된다. 한편, 

최근 미국에서 시행한 다기관 연구에서는 65~70%의 구인두

암이 HPV(+)라고 보고된 바 있다.21)

한편 미국,22) 캐나다,23) 호주,24) 핀란드,25) 덴마크,26) 노르웨

이,27) 스웨덴28) 등 여러 국가에서 공통적으로 HPV(+) 구인두
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암의 발생이 최근 15년 내에 극적으로 증가하고 있음이 보고

되고 있어서 주목을 끌고 있다. 반면, 이들 국가 대부분에서 

후두암 등 다른 원발부위의 두경부암은 감소하는 양상을 보

였다. 이는 흡연율이 감소하면서 예측 가능한 결과라고 할 수 

있는데, 이와 대조적으로 구인두암 발생이 증가하는 것은 바이

러스성 유행병(virus-related epidemic)29)이라는 표현이 의미

하듯, HPV 감염과 큰 관련이 있다고 분석되고 있다. 호주,24) 

미국,23) 스웨덴23) 등 실제 구인두암 조직 내에서 HPV 검출의 

빈도가 최근 극적으로 증가하는 양상임이 확인되는 등의 증

거가 주된 근거이다. 

HPV(+) 구인두암의 급격한 증가는 해당 출생 코호트에서 

구강성교의 빈도가 다른 출생 코호트에 비해 증가한 것이 가

장 중요한 원인일 것으로 생각된다. 호주, 미국 등에서 보고된 

바에 따르면 최근 출생 코호트에서 HPV 감염의 위험성을 

높이는 성적 성향인 일생 동안 성생활 파트너의 수, 구강 성교 

파트너의 수, 첫 성경험 연령 등이 증가했음이 알려져 있다.30) 

선진국에서는 과거에 가장 흔한 HPV 관련 암인 자궁경부암

의 빈도가 조기 검진의 보급 등에 힘입어 성공적으로 감소하고 

있는 반면, HPV(+) 구인두암은 지속적으로 증가하여 곧 신체 

내 장기 중 가장 흔한 HPV 관련 암이 될 것으로 예측된다. 예

컨대, 미국에서는 2010년을 기점으로 HPV 관련 구인두암의 

발생률이 자궁경부암의 발생률을 추월할 것으로 예상된다.22) 

따라서, HPV(+) 구인두암은 향후 암 관리 정책에 있어서도 

점차 중요하게 고려해야 할 분야가 될 것이다. 아울러 HPV(+) 

구인두암, 두경부암의 발생 추세에 대한 연구가 서구에 비해 

우리나라를 포함한 아시아에서 잘 알려져 있지 않은 상황이

어서 향후 이에 대한 규명이 중요할 것이다. 특히, HPV의 빈

도 및 전염 양상 등의 자연사가 문화적, 인종적으로 차이를 

보일 가능성이 큼을 고려한다면 우리나라에서의 관련 연구도 

필요하고 결과도 주목된다. 

HPV(+) 구인두암의 특징은?

HPV(+) 구인두암은 HPV(-) 구인두암과는 뚜렷이 다른, 별

개의 질환이다.29) 기존에 고전적인 두경부암의 일종인 HPV(-) 

구인두암은 60대 이상의 고령에서 주로 발생하며, 남자가 여자

보다 3배 많고, 흡연 및 음주와 관련이 높고, 불량한 구강위생

과 채소 등을 적게 섭취하는 식습관과도 관계가 있는 경향을 

보인다.29) 반면, HPV(+) 구인두암은 HPV(-)보다 3~5세 정도 

젊은 연령에 발생하고, 역시 남자에서 3배 많이 발생하나, 성생

활과 관련이 높고, 흡연 및 음주와의 관련성은 떨어지는 특

징이 있다.29) HPV(+)와 (-) 구인두암 간의 연령, 성별을 표준화

한 후의 비교 연구에 의하면, HPV(-) 구인두암은 흡연 및 음

주, 그리고 불량한 구강위생과 유의한 관련이 있었던 반면, 

HPV(+) 구인두암은 HPV 노출 위험성을 높이는 요인이 될 수 

있는 마리화나 사용과 유의한 관계가 있었다고 한다.31) 출생 

코호트 효과나, 성별에 따라 성생활 습관 차이에 따른 HPV 

노출 위험성의 차이 등이 젊은 연령과 남자에서 많이 발생하

는 이유일 것으로 생각된다. 

흡연/음주 여부와 HPV 감염의 위험성 간의 상호 연관도 있

을 가능성이 있지만, 이에 대해선 아직 명확히 알려져 있지 않

은 상황이다. HPV 관련성과 흡연/음주 여부가 연관성이 있

다14,32)는 결과와 없다33)는 결과가 같이 보고되고 있는 상황이

어서, 아직 두 원인 간의 연관은 명백하지 않다. HPV(+) 구인

두암은 흡연자와 비흡연자 모두에서 발생할 수 있다. 그러므

로 이 두 요인의 상호 작용, 관련성에 대한 추가 연구가 필요

할 것이다. 

구강 내 HPV 감염과  
구인두암 발생의 자연사

구강 내 HPV 감염이 구인두암 발병에 있어서 핵심적인 과

정임에도 불구하고, 일반인에서의 구강 내 HPV 감염의 빈도 

및 자연사에 대해서는 아직 모르고 있는 것이 많다. 과거 18개

의 단면 연구들을 대상으로 한 메타분석에서는 전체 HPV 감

염의 빈도가 4.5%이고, 고위험형 HPV의 빈도는 3.5%, 그리

고 HPV16의 감염 빈도는 1.0%였다고 하였다.34) 이러한 메타

분석은 불행히도 개개 연구의 HPV 검사법이 각각 다르고, 대

상 군의 수가 적다는 문제가 있었다. 

2012년, Gillison 등35)이 일반 인구군을 대상으로 이에 대

한 연구 결과를 최초로 보고하였다. 14~69세 사이의 미국인 

5500명을 무작위로 추출하여 조사했을 때(National Health 

and Nutritional Examination Survey, NHANES 2009/ 

2010), HPV형에 관계없이 전체 HPV 감염 빈도는 6.9%였고, 

고위험 HPV는 3.7%, 저위험 HPV는 3.1%, 그리고 두경부암 

대부분의 원인인 16형 HPV 감염은 1.0%였다. 그리고, 사람면

역결핍바이러스(human immunodeficiency virus) 감염자에게

서는 HPV 구강 내 감염의 빈도가 3~4배 높았다고 하였다.36) 

이러한 구강 내 감염은 일생 동안 성생활 파트너의 수, 구

강 성교 파트너의 수, 어린 첫 성경험 연령 등과 유의한 관련

이 있어서 성생활에 의한 전염 가능성이 높음이 시사되었으

나, 성경험과 관련 없는 전염의 가능성 역시 제기되고 있다. 대

표적으로, 입 벌린 상태의 키스(open mouth kiss)의 상대자가 

많을수록 구강 내 HPV 감염의 빈도가 증가하고, 이는 타액을 

통한 전염의 가능성을 시사한다는 보고도 있었다.37) 현재 흡

연자가 비흡연자나 과거 흡연자에 비해 HPV 감염의 빈도가 
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높다는 보고도 있었는데,35) 이는 전적으로 성행위와의 관련

만으로는 설명할 수 없고, 흡연 자체에 의한 구강 점막 내의 면

역억제도 중요한 역할을 할 것으로 생각되고 있다.35) 

구강 내 HPV 감염과 연령, 성별의 관련에 대해선 일관된 연

구 결과가 없다. 대부분의 과거 연구에선 연령이 증가하더라도, 

HPV 감염이 별 변화가 없다는 보고와 유의하게 증가했다는 

보고가 혼재되어 있었다.34) 가장 많은 인구군을 대상으로 한 

US NHANES의 연구에서는, 연령에 따라 두 개의 피크가 있

었는데, 30~34세 사이(7.3%)와 60~64세 사이(11.4%)였다.35) 이

러한 패턴의 이유로 해당 출생 코호트 간 성 습관의 차이, 고

령에서 HPV의 재감염이나 잠복감염의 활성화 등을 들었다.

성별에 따른 차이도 일관되어 있지 않다. 성별 간에 동등하

다는 보고부터34) US NHANES 연구35)는 남자에서 여자보다 

유의하게 빈번(10.1% vs. 3.6%)하다고 보고되었다. 이렇게 남

자에서 여자보다 약 세 배 감염률이 높은 이유를 단순히 성생

활의 성별 간 차이만으로 설명하기는 어렵고, 성별 간의 생물

학적 차이가 있을 가능성도 있다. 첫째, 여자는 자궁경부를 통

해 HPV의 항원에 더 자주 노출되기 때문에 남자에 비해 항 바

이러스 면역을 획득할 가능성이 크다는 점35)과 둘째, 남자는 

구강 성교시 HPV의 감염 바이러스 부하(viral load)가 여자보

다 클 가능성이 있다는 점 등이 가능한 설명이 되겠다.

구강 내 HPV 감염의 자연사는 향후 백신 치료를 위한 일차 

예방, 그리고 이차 예방을 위해 기본이 되는 중요한 지식이지

만, 두경부 분야에서 HPV 감염의 자연사는 아직 규명되어야 

할 것이 많이 남아 있다. 현재까지 알려져 있기론 자궁경부의 

HPV 감염의 빈도와 비교하여 구강의 HPV 감염의 빈도는 매

우 희귀하다.38) 정확한 빈도 및 이의 지역적, 문화적, 인종적 차

이 등에 대해선 알려져 있는 데이터가 없는 상황이어서 향후 

많은 연구가 필요할 것이고, 이는 본 질환의 적절한 예방 전략

의 수립을 위해 특히 중요할 것이다. 

HPV(+) 두경부암의 예후는 다른가? 
그렇다면 그 이유는?

HPV(+) 구인두암은 HPV(-) 구인두암에 비해 낮은 T병기, 

높은 N병기, 즉 진행된 총병기에서 주로 발견된다.2) 그리고 

저분화, 비각화(non-keratinizing)형이 많고, 기저양암(basa-
loid cancer)의 빈도도 높다.2) HPV(+) 구인두암은 여러 치료

에 대한 반응이 좋아 HPV(-)에 비해 유의하게 우월한 전체

(overall), 질병 특정(disease-specific) 생존을 보임이 여러 후

향적 연구에서 보고되었는데,2,29) 대개 20~80% 가량 사망률

이 감소하였다고 했다.39) 최근 대표적인 전향적 다기관 연구들

인 ECOG 2399, RTOG 0129, TROG 02.02, TAX 324, 그리

고 DHANCA 6/7 등에서도 HPV(+) 구인두암이 HPV(-) 비교

군에 비해, 전체 생존의 위험 비(hazard ratio)가 0.20~0.62 정

도로 낮아지는 결과를 보였다(Table 1).17,40,41) 대부분 HPV(+) 

구인두암은 다른 좋은 예후인자인 양호한 전신상태, 낮은 흡

연율, 낮은 동반질환 보유 등의 양상을 보이지만, 이런 것은 

HPV(+) 구인두암의 우월한 생존율 중 10%만을 설명할 뿐이

고, 이 요인들을 모두 보정한 후에도 HPV(+) 구인두암이 월등

히 좋은 예후를 보이는 데는 변함이 없었다.40)

다른 중요한 예후인자로는 흡연 여부가 있다. HPV(+) 구인두

암 내부에서 비흡연자가 흡연자보다 유의하게 예후가 좋기 때

문에 흡연 여부는 또 다른 강력한 층화 인자(sub-stratification 

factor)가 될 수 있다는 보고가 있었다.43) 흡연은 HPV 다음으

로 강력한 예후인자라고 생각되기도 한다.40) 이 외에도 TP53 변

이나, epidermal growth factor receptor(EGFR) 발현 여부 등

의 분자생물학적 양상 역시 중요하다고 알려져 있다.44) 다만, 

이런 보고들은 대부분 적은 환자군을 대상으로 한 경우가 대

부분이어서 아직 논란의 여지가 있다. 대규모 환자군을 대상

으로 한 추후 연구에서 이러한 예후 인자들의 타당성이 검증

되어야 할 것이다. 

왜 HPV(+) 환자들의 예후가 좋은지 아직 명확하지는 않으

나, 여러 가설이 있다. 즉, HPV(+) 종양은 방사선치료나 Cis-
platin 항암치료에 HPV(-) 종양에 비해 반응성이 좋다.21) 

TP53 변이의 빈도가 낮고, 두경부암에서 자주 관찰되는 필드 

암화(field cancerization)가 적다.45) 그리고 흡연에 의한 발암 

기전과 관련 있는 무작위적 유전체 변이의 양상도 적은데, 즉 

3p, 9p, 17p 같은 부위의 이형 손실(loss of heterozygosity)이

나 불안정성(microsatellite instability)의 빈도가 HPV(-)에 

Table 1. Landmark prospective studies of the evaluation of HPV infection as a prognosticator

Regimen (trial) Reference Number of cases Follow-up time (years) Overall survival HR (95% CI) 

Induction+CRT (ECOG2399) Fakhry, et al. 200855) 096 2 0.36 (0.15-0.85)

CRT (TROG 02.02) Rischin, 201056) 185 5 0.36 (0.17-0.74)

CRT (RTOG0129) Ang, et al. 201057) 323 5 0.42 (0.27-0.66)

Induction+CRT (TAX324) Sher, et al. 201158) 111 5 0.20 (0.10-0.38)

Radiation (DAHANCA6/7) Lassen, et al. 201159) 794 5 0.62 (0.49-0.78)

HR: hazard ratio, CI: confidence interval, CRT: chemoradiation, HPV: human papillomavirus. Adapted from Chaturvedi. Head 
Neck Pathol 2012;6 Suppl 1:S16-2442)
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비해 낮다.11) 아울러 간과할 수 없는 것은 E6/E7 등의 바이

러스 종양 단백은 그 자체로 항원성을 가지므로 종양이 면역

회피기전을 가진다 해도 면역 기전의 표적이 되기 쉬운 점도 

HPV(+) 종양의 예후가 우월한 하나의 요인이라고 설명된다.46)

이러한 HPV(+) 종양의 우월한 생존 경향을 고려하여 최근

에는 치료 강도를 줄여서 동등한 생존율은 유지하면서 치료 

관련 독성을 줄이려는 약화(de-escalation) 치료의 가능성이 

조심스럽게 모색되고 있다. 여러 전임상 데이터를 기반으로 하

여 임상시험이 계획되거나 이미 진행 중인데, 귀추가 주목되는 

대표적인 시험들로 ECOG의 2상 시험과 RTOG의 3상 시험이 

있다.47) 

HPV(+) 두경부암에 대한 수술적 
치료의 의미는?

HPV(+) 종양에 대해서 수술적으로도 기존과는 다른 원칙

을 적용하려는 시도도 활발히 진행되고 있다. 과거에 Licitra 

등44)이 수술 및 수술 후 방사선치료를 주치료로 받았던 증례

들을 대상으로 한 후향적 분석에서 HPV(+) 종양의 5년 전체 

생존율이 80%로 HPV(-) 종양의 40%에 비해 유의하게(p= 
0.002) 우월했다고 보고한 바와 같이, HPV(+) 종양은 비수술

적 치료와 흡사하게, 수술을 초치료로 받은 경우에도 더 양호

한 예후를 보임이 인정되어 왔다. 특히 표적치료제 등 새로운 

항암제의 개발이나 방사선치료 기법의 발달한 상황과 대별되

게, 수술 기법 역시 최근 10여 년간 많은 진보가 있었고, 기본 

개념의 변화가 있었다. 경부 개방 접근이나 하악 절골 접근법

이 아닌 경구강 접근법만을 이용한 인두와 후두 종양 절제 수

술이 여러 수술 기구 및 기법의 발달 덕분에 가능해 졌다. 특

히 HPV(+) 종양은 전술한 종양생물학적 특성을 고려하면 이

러한 수술 기법이 더 광범위하게 적용될 수 있는 여지가 클 것

으로 기대된다. 이러한 수술 기법의 가장 중요한 의의는 적절

한 종양절제를 가능하게 하고, 생존율에서 손해보지 않으면

서도 환자의 삶의 질을 최대한 유지하는 것이 가능하게 되었

다는 점이라고 할 수 있다. 

최근 여러 임상시험에 적용되고 있는 대표적인 수술 기법으

로는 경구강 레이저현미경 수술(transoral laser microsur-
gery)과 경구강 로봇수술(transoral robotic surgery)이 있다. 

우선, 경구강 레이저현미경 수술이 적절한 인두암의 절제를 

위해 적합하고, 수술 후 기능도 우수했다는 몇몇 보고들이 

있었다.48,49) 역시 다른 여러 연구에서 경구강 로봇수술이 특

정 구인두암에서 효용성이 있음도 보고되었다.50,51) 이러한 수

술 기법은 1~3기의 구인두암의 단독치료로 우선 시도될 수 

있는 방법들이고, 4기에서도 수술 후 방사선치료를 병합 적

용하는 방법으로 시도될 수 있다. 이러한 방법들은 적절하게 

적용하는 경우, 여러 치료에 따른 이환을 줄이는 데도 일익을 

담당할 수 있을 것으로 기대되고 있다. 

반면, 이러한 수술적 기법들의 치료적 유용성에 대해 방사

선치료를 기반으로 하는 치료 방침과의 비교연구 결과가 아직 

없는 상황이다. 또한 치료적 효용성뿐만 아니라, 삶의 질 측

면에서 어떤 치료를 기본으로 하는 것이 우월한지에 대해 논쟁

의 여지가 있는 상황이어서 향후 비교 연구를 위한 규명이 요

구되고 있기도 하다. 이러한 점에 대한 규명을 통하여 HPV(+) 

종양에 대한 표준 치료 전략이 제시될 수 있을 것이다. 

HPV 관련 구인두암의 일차, 
이차 예방 방법은?

HPV의 장기간 지속 감염이 세포변성 등의 전암성 병변을 

초래하고, 결국 악성 종양을 형성하는 기전은 자궁경부암에 

명백하게 알려져 왔다. 이러한 지식은 장차 조기 진단 및 치료

를 통해 암의 발생 및 진행을 줄이는 이차 예방을 위해서 중

요한 기반 지식이 되어 왔다. 

안타깝게도 HPV(+) 편도암 역시 이러한 20년 이상의 장기

간 감염, 전암 병변 상태를 거쳐서 발생할 것으로 예측되지만, 

구체적인 전암 병변의 양상 및 이에 대한 적절한 진단, 치료 

전략에 대해서는 알려져 있는 것이 없다. 대부분의 HPV(+) 편

도암은 편도 조직의 심부에 위치하는 틈(crypt) 부위에서 초기 

병변이 발생한다. 이는 자궁경부에서 암이 주로 발생하는 변

형대(transformation zone)와 비슷한 부분이지만, 해부학적 

특성 상 자궁경부에 비해 초기진단을 위한 검사 및 적절한 검

체의 채취가 어렵고 방법이 정립되어 있지 않다.52) 결론적으로, 

현재까지 HPV(+) 구인두암의 조기 진단을 위한 이차 예방은 어

려운 상태로 남아 있어서 향후 시급하고 중요한 연구 과제가 

될 것으로 전망된다. 

최근 상용화된 HPV 백신이 항문, 생식기암의 일차 예방

에 결정적 역할을 함은 널리 알려진 사실인데, HPV(+) 구인두

암의 일차 예방에서도 핵심적인 역할을 할 것으로 기대, 예측

되고 있다.53) 상용화된 2가형과 4가형 백신의 주 표적 아형이 

구인두암의 90% 이상을 차지하는 16형 HPV라는 점도 역시 

중요하다. 항문, 자궁경부, 질, 음문 등에서 이러한 백신이 가

장 중요한 암 발생 요인인 HPV 지속 감염을 효과적으로 예

방한다는 점이 이미 밝혀져 있는데,54) 구강 내 HPV 지속 감

염의 예방에 있어서도 중요한 역할을 할 가능성이 높다. 아직 

이러한 유추를 뒷받침하는 역학적 결과가 나와 있지는 않지

만, 몇몇 국가에서 HPV 백신을 투여 받은 코호트에 대한 장

기 임상 관찰이 진행 중이어서, 이 코호트에서 구강 내 감염 
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양상과 구인두암 발생 양상을 적절한 시점에 분석한다면 상기 

가설이 맞는 지 검증이 될 것으로 기대된다. 이러한 데이터가 

기반이 된다면 구인두암의 예방을 위해서도 HPV 백신을 투

여해야 한다는 개념이 궁극적으로 정립, 일반화될 수 있을 것

이다.

구강의 HPV 지속 감염은 남자에서 더 빈번하다. 따라서, 

최근 미국 질병관리 본부에서는 9~26세 사이의 여자와 더불

어, 9~21세 사이의 남자에게도 HPV 예방 백신의 접종을 권

고하고 있다. 이러한 권고가 적용되기 시작한 출생 코호트부

터 HPV 구강 내 지속 감염과 HPV 관련 구인두암의 일차 예

방률이 비약적으로 향상될 것으로 기대할 수 있다. 

결론 및 과제

지난 10여 년간의 여러 연구를 통하여 HPV(+) 구인두암이 

여러 국가에서 급격히 증가하고, 이 질환이 과거 고전적인 두

경부암과는 임상적, 생물학적으로 별개의 질환이라는 점을 

알게 되었다. 여러 환자대조군 연구에서 HPV(+) 구인두암의 

발생은 성생활 습관과 밀접한 관계를 가지고, 항암 방사선치

료 등의 치료에 양호한 반응을 보인다는 점이 규명되었다. 그

리고 이 질환은 최근 대부분의 국가에서 급격히 증가하고 있

다. 아울러 예방 백신도 본 질환의 예방에 장차 큰 역할을 할 

것으로 기대되고 있다. 

그래도 아직 여러 의문점 및 과제가 남아 있는 상황이다. 아

직 HPV의 구강 내 감염의 정확한 경로, 빈도, 발암 과정 등

의 자연사에 대한 정확한 이해 및 기전이 규명되지 않고 있

다. 이를 위하여 특정 인구군에서 장기간의 코호트 연구가 필

요할 것이다. 아울러 적절한 이차 예방 및 조기 검진을 위해서 

HPV(+) 구인두암의 전암성 병변의 양상과 적절한 세포, 조기 

진단 전략이 개발되는 것은 매우 중요할 것이다. 

마지막으로 HPV(+) 구인두암의 양호한 예후를 가능하게 

하는 기전에 대한 연구, 이해의 심화는 장차 효과적인 신 치료

법의 개발에도 도움이 될 것이다. 아울러 HPV(+) 종양모델

을 이용한 치료법 연구는 HPV(+)뿐 아니라 HPV(-) 종양과 

궁극적으로 다른 원발 부위암에 대한 향상된 치료법 개발을 

위한 단초가 될 수도 있을 것으로 기대된다. 
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        안면신경초종

좌측 안면신경관의 유양돌기분절에서 확장이 관찰되어 안면신경초종을 의심할 수 있다.
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