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서      론

재발성 호흡기 유두종증(recurrent respiratory papilloma-
tosis, RRP)은 소아에서 후두에 발생하는 가장 흔한 양성종

양으로, 자주 재발하는 특성이 있으며 후두뿐만 아니라 비강

부터 기관지까지 호흡기도(repiratory airway) 내의 어디에도 

퍼질 수 있기 때문에 치료가 매우 어려운 질환이다. 임상적으

로 소아형(childhood-onset, juvenile-onset)과 성인형(adult-

onset)으로 구분되는데, 소아형이 성인형에 비해 여러 해부학

적 부위를 침범하고 병이 진행하는 경우가 많으며 재발로 인

한 수술 횟수가 많은 경향을 보인다.1) 본 종설에서는 재발성 

호흡기 유두종증의 임상양상을 알아보고, 수술 및 비수술적 

보조요법에 대하여 기술하고자 한다. 

인유두종바이러스

인유두종바이러스(human papillomavirus, HPV)는 de-
oxyribonucleic acid(DNA) 바이러스로 피부나 점막의 각질

세포(keratinocyte)에 선택적으로 감염이 되며 170여 종 이상

이 발견되었다. 기도에서 발견되는 가장 흔한 형(type)은 HPV 

6과 HPV 11로 거의 대부분을 차지한다. 일반적으로 HPV 11

이 더 예후가 안 좋아 반복적인 수술이 필요한 경우가 많고, 기

관이나 폐의 침범의 빈도가 높으며 기관절개술이 시행되는 경

우가 더 많다.2) HPV 6과 11이 동시 감염되는 경우도 발견이 된

다. HPV 6, 11은 비교적 악성위험도가 낮으며 이에 비해 HPV 

16, 18은 악성 가능성이 높은 것으로 알려져 있다. 

HPV는 기저세포층(basal layer)의 줄기세포(stem cell)에 

감염이 된 후 잠복상태로 존재하거나 활성화된다. HPV가 어

떻게 세포의 증식을 일으키는지 확실하지는 않지만, 바이러
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스의 early gene(E6, E7)에 의해 세포 내 종양억제단백질인 

p53과 Rb를 억제하여 세포의 과증식을 유발한다.3) 또한 정

상점막에서는 기저세포(basal cell)가 상층으로 이동하면서 

세포분화 및 상피성장인자수용체(epidermal growth factor 

receptor, EGFR)의 소실이 일어난다. 하지만 HPV에 감염된 

세포에는 상피성장인자수용체가 과발현되어 있어 HPV가 상

피성장인자수용체의 활성화 및 분해의 억제에 관여하는 것으

로 보인다.4) 

조직학적으로 중심의 섬유혈관중심(fibrovascular core)과 

주변의 중층편평상피로 둘러싸인 수지상 돌출(finger-like 

projection)을 보인다. 상피층은 증식(hyperplasia), 이형성증

(dysplasia)을 보이며, 상피층 전체가 비정형(atypia)의 기저양

세포(basaloid cells)에 의해 대체되기 시작한다. 큰핵, 과염색

성, 핵주변륜(perinuclear halo)을 보이는 원반세포(koiloctes)

가 대부분의 환자에서 관찰된다(Fig. 1).5) 재발성 호흡기 유두

종증 환자에서 정상으로 보이는 기관점막에서도 80% 이상 

HPV가 검출되는데, 재감염원으로 작용할 수 있다.6) 

소아에서 HPV의 감염경로는 출산 시 HPV에 감염된 산도

(birth canal)를 통한 수직감염이 주된 방식으로 생각되고 있

다. 소아형 재발성 호흡기 유두종증 환자의 50%에서 산모가 

출산 당시 HPV 6, 11이 원인인 첨형콘딜로마(condyloma acu-
minate)를 가지고 있다는 보고가 있으며, 자연분만이 제왕절

개보다, 첫째 아이에서, 그리고 HPV가 더 최근에 감염된 젊

은 산모의 출산에서 높은 빈도를 보인다.7) 산모의 HPV 감염

과 재발성 호흡기 유두종증과 관련성에도 불구하고 실제 소

아형 재발성 호흡기 유두종증의 발생빈도는 매우 낮은데, 재

발성 호흡기 유두종증의 발생에는 면역체계 등 기타 다른 요

인이 관여할 것으로 생각된다. Snowden 등8)은 소아형 재발

성 호흡기 유두종증 환자에서 정상인 소아에 비해 세포매개면

역반응의 활성화에 필수적인 인터루킨-2(interleukin-2) 및 인

터루킨-2 수용체가 현저히 감소되어 있다고 보고하였다.

역학 및 임상 양상

미국에서 재발성 호흡기 유두종증의 발생률(incidence)은 

1995년 보고에 의하면 14세 이하 소아에서 10만 명당 4.3명, 

성인에서 1.8명이었으며, 보험기록을 바탕으로 한 최근의 연구

에서는 17세 이하의 소아에서 공공보험의 경우 10만 명당 발

생률 및 유병률(prevalence)이 각각 1.03명, 2.93명이었으며 

사보험의 경우 각각 0.51명, 1.45명이었으며 사회경제적 지위

가 낮을수록 높았다.9) 캐나다의 경우 14세 이하의 소아에서 발

생률은 10만 명당 0.24명, 유병률은 1.11명이었으며, 노르웨이

에서는 18세를 기준으로 소아형과 성인형으로 나누었을 때 10

만 명당 소아형에서는 0.17명, 성인형에서는 0.55명의 발생률을 

나타냈으며 남성에서 여성보다 유의하게 발생률이 높았다.10,11)

재발성 호흡기 유두종증이 가장 호발하는 부위는 성대로, 

애성(hoarseness), 작은 울음소리 등 음성 변화가 가장 흔하

며, 진행하면 천명(stridor)이 발생할 수도 있다. 재발성 호흡기 

유두종증의 경과는 예측하기 어려운데, 저절로 사라지거나 

느린 경과를 보이기도 하지만 급격하게 심해지는 경우도 있

다. 기관절개술이 시행된 경우는 주로 나이가 어리거나 유두

종이 넓은 범위에 퍼지거나 기관이나 기관지 같은 하기도에 침

범된 경우이다. 그러나 기관절개술은 재발성 호흡기 유두종

증을 악화시킬 수 있으므로 가급적 피해야 하며, 발관을 최

대한 빠른 시일 내에 시행하는 것이 좋다. 삽관 또한 기계적 파

종(mechanical dissemination)에 의해 하기도로 진행을 유

발할 수 있어 삼가야 한다. Schraff 등12)에 따르면 후두 이외

의 부위로의 확산은 소아의 약 30%, 성인의 약 16%에서 발생

한다고 보고되었다. 폐에 침범한 경우 다발성 결절로 나타나

Fig. 1. Pathologic findings of RRP. Finger-like projections with fi-
brovascular core (H&E, ×40) (A). Many koilocytes, which have hy-
perchromasia, perinuclear halo and 1 or 2 nuclei, are observed in 
the surface epithelium (H&E, ×200) (B). RRP: recurrent respirato-
ry papillomatosis.
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며 여러 부위에 진행된 상태이기 때문에 효과적인 치료가 어

렵다. 악성변화도 드물게 발생하는데 Dedo와 Yu13)는 장기 추

적관찰에서 1.6%의 악성변화를 보고하였다.

수술적 치료

재발성 호흡기 유두종증에 대한 수술적 치료의 목적은 정

상 해부학적 구조를 보존하면서 병변을 제거하는 것이다. 재

발성 호흡기 유두종증은 근치시키는 것이 어렵고 재발을 자

주하는 특성이 있으므로, 가능한 적은 횟수의 수술로 육안

적으로 보이는 유두종만을 제거하여, 안전한 기도를 유지하

면서 유두종의 성장을 통제하는 것이 표준적인 치료원칙이

다. 유두종이 전연합부나 후연합부에 위치할 때는 후두격막

이나 협착이 유발되지 않도록 가급적 정상조직에 손상을 주

지 않아야 한다. 

CO2 레이저를 이용하여 수술현미경 하에서 유두종을 제

거하는 방법이 대표적인 수술적 치료방법이다. CO2 레이저는 

10600 nm의 파장을 가진 적외선으로 열에너지를 가진다. 초

점의 직경은 미세조정기(micromanipulator)를 사용하면 200~ 

250 μm까지 줄일 수 있어 미세수술이 용이하다. CO2 레이저

는 사용 목적에 따라 초점거리를 임의로 움직여서 사용하며, 

초점면에서는 절개가 가능하며 초점을 흐리게 하면 단위면적

당 에너지가 감소하여 응고가 가능하다. 일반적으로 2 watts 

정도의 세기를 사용하며, 연속방식(continuous mode)보다는 

슈퍼펄스(superpulse)나 울트라펄스(ultrapulse) 방식이 탄화

가 적게 발생한다. 조직을 절개할 때에는 후두겸자(laryngeal 

forcep)나 흡인관(suction)을 이용하여 조직을 당겨 주어야 열

손상을 줄이면서 깨끗하게 절개할 수 있다. 

CO2 레이저의 장점은 절제 부위에 직접 기구를 접촉시키지 

않고 수술 시야를 방해하지 않게 수술이 가능하며, 작은 혈

관에 대하여 지혈효과가 있다. 유두종 병변을 기화 소멸시킬 

때 열응고로 인한 성대 인대 및 근육의 손상을 피해야 하며 

후두에 광범위하게 침범된 경우에는 성문상부부터 성문부, 

성문하부 쪽으로 기화시키는 것이 좋다. 무삽관 마취는 삽관

튜브가 가려서 수술 시야 확보가 어려운 경우에 산소포화도

(O2 saturation)가 100%인 상태에서 삽관튜브를 빼고 수술

을 진행하다가 산소포화도가 떨어지기 시작하면 곧바로 삽

관튜브를 후두경을 통하여 집어넣어 마취를 유지하는 방법

으로 대개 2~3분 정도 가능하고 술자와 마취의사의 긴밀한 

협조가 필요하다. 후두의 뒤쪽에 유두종 병변이 있는 경우 삽

관튜브 뒤로 후두경을 삽입하여 수술 시야를 확보할 수 있다. 

또한 현수후두경에 부착하는 고압 제트 환기장치(jet venti-
lator)를 이용하면 삽관튜브에 가려지는 후성문부위나 성문

하부의 병변을 더욱 안전하고 정확하게 수술할 수 있다. 하지

만 기흉의 위험성이 있으므로 고압 제트 환기장치의 삽입관 

끝은 성대 아래쪽으로 깊게 넣지 않도록 주의해야 한다. 

CO2 레이저의 단점은 화상 및 발화 가능성이다. 환자의 눈

을 보호하기 위하여 적절한 안경이나 보호구를 착용시키고 

피부의 화상을 보호하기 위하여 거즈나 방포를 물에 적시어

서 수술 시야 이외의 부분을 덮어주어야 한다. 또한 삽관튜

브의 기낭(cuff)에 색깔이 있는 식염수를 채워 기낭의 손상을 

조기에 발견할 수 있고, 수술 중에는 식염수를 적신 솜으로 기

낭을 보호하여야 한다. 마취가스는 산소분압을 40% 이하로 

유지하고 가능하면 질소가스 같은 발화작용이 있는 가스는 

피하여야 한다. 다른 위험성은 레이저 소작 시 발생하는 연기

(plume)에 감염의 잠재적 위험이 되는 바이러스 DNA가 발

견되기 때문에 연기를 신속히 제거하는 배기장치를 잘 갖추

어야 한다.14)

CO2 레이저를 진성대(true vocal folds)에 사용하는 경우 주

변 조직에 열손상을 동반하여 반흔을 남길 위험성이 있다. 성

인형 재발성 호흡기 유두종증의 경우에는 반흔을 최소화하기 

위하여 생리식염수/에피네프린 1:10000 용액을 피하에 주사

한 후 미세피판(microflap)을 만들어 제거하는 방법도 있다. 

피하 주사를 통해 상피의 긴장도를 높여 절제를 용이하게 하

고, 표층 고유판(superficial lamina propria)과 상피 사이를 

분리함으로써 표층 고유판을 최대한 보존하면서 상피의 유

두종 병변을 절제할 수 있고, 미세혈관을 수축시켜 지혈이 되

는 장점이 있다. 또한 가성대(vestibular fold)에 가려 노출이 잘 

되지 않는 후두실(laryngeal ventricle) 부위의 유두종 제거를 

용이하게 할 수 있다. 전연합부의 병변은 후두격막의 발생을 

예방하기 위하여 2~3 차례로 나누어 미세피판 절제를 시행하

게 된다.

재발성 호흡기 유두종증의 치료에는 CO2 레이저가 가장 흔

히 사용되지만, 532 nm 파장의 potassium-titanyl-phosphate 

(KTP) 레이저나 585 nm 파장의 펄스형 색소레이저(pulsed 

dye laser)도 이용된다. KTP 레이저나 펄스형 색소레이저는 혈

액소(hemoglobin)에 흡수가 잘 되기 때문에 혈관 응고 능력

이 좋으며, 얇은 광섬유를 통해 전달이 되므로 성인형 재발성 

호흡기 유두종증에서 전신마취 없이 외래 시술이 가능하다.15) 

KTP 레이저나 펄스형 색소레이저는 유두종을 절제하기보다

는 유두종에 전체적으로 조사를 함으로써 혈관조직이 풍부

한 유두종의 괴사를 유발하는 반면, 주변 정상 성대에는 비교

적 손상을 덜 주게 된다. 

RRP를 빠르게 제거하기 위하여 microdebrider의 사용이 

점차 늘고 있다. 3.5 mm의 각이 있는 날(Xomed Skimmer 

angled-tip blade)이 사용되며 Pasquale 등16)은 전향적 연구에
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서 microdebrider가 CO2 레이저에 비해 수술시간이 적게 걸리

며, 술 후 음성의 질이 좋고, 비용이 적게 든다고 보고하였다. 

하지만 환자가 시술방법을 알고 있어 맹검연구(blind study)가 

아니라는 제한점이 있다. El-Bitar와 Zalzal17)도 후향적 연구

에서 수술 준비시간 및 실제 수술시간 모두 microdebrider가 

CO2 레이저에 비해 유의하게 짧다고 보고하였다.

보조요법

수술적 제거가 주된 치료 방법이지만, 재발성 호흡기 유두

종증이 재발이 흔하며, 기관이나 기관지 등 수술적으로 제거

가 어려운 위치에 발생하는 경우에는 보조적 치료를 하게 된

다. 보조적 치료를 시행하는 기준은 1년에 4회 이상 수술이 필

요하거나, 기도 폐쇄를 유발할 정도로 빠르게 자라거나, 병변

이 기도 하부로 여러 군데에 퍼져있는 경우이다.1)

Cidofovir

Cidofovir(VistideⓇ; Gilead Sciences, Foster City, CA, 

USA)는 거대세포바이러스(cytomegalovirus)감염에 의한 

AIDS 환자의 망막염에 사용되는 약물로 1995년 처음으로 

재발성 호흡기 유두종증에 대한 보조요법으로 사용되었다.18) 

Cidofovir는 바이러스의 DNA 내에 함입되어 DNA의 전사

를 억제함으로써 항바이러스 효과를 나타낸다. Cidofovir는 

원래 정맥주사용으로 허가된 약물로 신독성 및 호중구감소

증의 부작용이 있을 수 있으며 동물실험에서는 발암성 및 기

형발생 작용이 있지만 재발성 호흡기 유두종증 환자에서 ci-
dofovir 사용이 유의하게 악성변화를 증가시키지는 않는다.19) 

Cidofovir의 병변 내 주입은 현재 재발성 호흡기 유두종증의 

보조요법 중 가장 많이 사용되는 방법으로 Chadha와 James20)

는 17건의 문헌고찰에서 57%의 완전관해, 35%의 부분적 호

전으로 90% 이상에서 효과를 보였다고 보고하였다. 하지만 

용량이나 횟수 등이 문헌마다 다르고 무작위대조시험(ran-
domized controlled trial)이 아니라는 제한점이 있다. Cidofo-
vir의 효과에 대한 무작위 이중맹검 위약 대조연구(random-
ized, double-blind, placebo-controlled study)로는 McMurray 

등21)이 19명의 환자를 대상으로 10명의 치료군과 9명의 위약

군으로 나누어 중증도점수, 음성장애지수(voice handicap in-
dex, VHI), 1년간 시술횟수 등을 비교하였다. 치료군에서 사

용된 cidofovir의 농도는 연구 초기에는 18세 이하에서는 0.3 

mg/mL, 18세 이상에서는 0.75 mg/mL가 투여되었으며 이후

에는 소아 성인 모두에서 5.0 mg/mL가 투여되었다. 시술횟

수는 치료군이 2.9, 위약군이 3으로 차이가 없었으며, 중증도 

점수 및 음성장애지수는 치료군과 대조군 모두 초기값에 비

해 유의한 호전이 있었고, 치료군이 대조군에 비해 더 호전되

는 양상이었지만 두 군 사이에 유의한 통계적 차이가 없어 ci-
dofovir가 재발성 호흡기 유두종증의 치료에 효과가 있다는 

증거를 발견하지 못하였다고 보고하였다.

Cidofovir 병변 내 주입(intralesional injection)은 혈중 농

도를 크게 상승시키지 않으면서 국소적으로 고농도를 투여할 

수 있는 장점이 있다. 하지만 이러한 용법 외 사용(off-label 

use)의 경우에도 전신적인 합병증의 가능성에 대하여 고려해

야 한다. 2011년 1월 31일 제조사에서 cidofovir의 용법 외 사

용에 관한 심각한 합병증에 대한 경고가 있었으며, 내용은 

2009년 4월 23일부터 2010년 4월 22일까지 총 46건의 부작용 

중 87%가 안구 내 점적 등 용법 외 사용에 의한 것이며 신독

성, 안독성, 호중구 감소증 등이 발생할 수 있다고 하였다.22) 

Cidofovir의 병변 내 주입에 관한 대체적인 의견을 요약하면, 

첫째, 모든 재발성 호흡기 유두종증 환자에서 처음부터 적용

할 필요는 없으며, 1년에 6회 이상 수술이 필요하거나, 수술 

간격이 점점 좁아지거나, 소아에서 유두종이 넓게 퍼져 있거

나 거대한 경우에 사용하는 것이 일반적이다. 그리고 1년에 4

회 이상 수술이 필요하거나 전교련이나 후교련에 위치한 경우, 

수술적 치료가 실패한 경우, 3세 이전에 발생한 경우 등에도 

사용을 고려할 수 있다. 둘째, 병변 내 주입 농도는 2.5~7.5 

mg/mL가 권장되며, 주입량은 성인이나 청소년의 경우 4 mL

미만, 소아의 경우 2 mL 이하가 적당하며 3 mg/kg을 초과해

서는 안된다. 2~6주 간격으로 주기적으로 투여하는 것이 선

호된다. 셋째, 완치가 된 경우 cidofovir를 중단해야 하지만 

재발 여부를 확인하기 위해 한번 더 시행하는 것이 보통이다. 

넷째, 악성변이의 가능성이 있기 때문에 조직검사를 시행하

는 것이 좋으며 3 mg/kg을 초과하지 않는 한 신기능 및 호중

구에 관한 정기적인 혈액검사는 할 필요가 없다.23)

국내에서는 한국희귀약품센터에 신청하여 구입할 수 있으

며, 농도가 75 mg/mL로 저자의 경우 생리식염수로 10배 희

석해서 7.5 mg/mL로 사용하며, 매 1개월마다 추적관찰을 

하여 필요 시 추가로 병변 내 주입을 시행한다(Fig. 2). 재발성 

호흡기 유두종증 환자에서 cidofovir 정맥주입은 3예에서 보

고가 있는데 2예는 인터페론 알파(interferon-α, IFN-α)와, 1

예는 indole-3-carbinol(I3C)과 병용치료를 시행한 예였다.24) 

정맥주입 용량은 5 mg/kg이었으며, 신독성을 예방하기 위하

여 충분한 수액공급 및 probenecid의 경구투여가 선행되었다. 

I3C

I3C는 양배추, 브로콜리, 케일 같은 십자화과 채소(cruci-
ferous vegetables)에 많이 들어 있는 물질로 에스트로겐 대

사에 관여하여 유방암 등에서 항암예방효과를 하는 것으로 
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알려져 있다. I3C는 에스트로겐 대사과정에 DNA 합성을 촉

진하고 상피세포의 증식을 유도하는 16α-hydroxyestrone의 

생성을 감소시키고, 증식억제효과가 있는 2-hydroxyestrone

의 생성을 증가시킨다. 또한 후두조직에는 에스트로겐 결합

부위가 존재하는데, 유두종 조직은 정상 조직에 비해 에스트

로겐 결합 능력이 훨씬 증가되어 있다.25)

동물실험에서 HPV 11에 감염된 후두조직을 쥐에 이식하

였을 때 대조군에서는 100% 종양이 생성되었지만 I3C를 투

여한 경우 25%만이 종양이 발생하여 75%의 예방효과가 있었

다.26) Rosen과 Bryson27)은 I3C의 효과에 대하여 보고하였는

데, 장기추적관찰이 가능했던 33명 중 11명은 완전치유가 되었

는데, 평균연령은 48세였으며 평균 50개월 동안 200 mg의 I3C

를 하루 두 번 복용하였다. 10명은 부분호전을 보였으며, 평균

연령은 38세였고 평균 39개월 동안 복용하였고, 복용 전에는 

수술간격이 평균 3개월이었지만 복용 후에는 수술 간격이 평

균 12.5개월로 증가하였다. 12명은 효과가 없었으며, 평균연

령은 29세였고 평균 21개월 복용하였다. I3C는 예방에 효과

적인 물질로 유두종 조직을 완전히 제거하고 사용하는 것이 

효과적일 것으로 사료된다. 

인터페론

인터페론(interferon)은 재발성 호흡기 유두종증의 보조적 

치료요법으로 1980년대 초반부터 사용되기 시작되었으며 가

장 많이 사용되는 형은 인터페론 알파(IFN-α)이다. 정확한 기

전은 밝혀지지 않았지만 protein kinase와 endonuclease의 

생산을 증가시켜 바이러스 증식을 억제하는 것으로 알려져 

있다.28)

IFN-α 치료의 효과에 관해서는 이견이 있다. Healy 등29)

에 의하면 수술 단독치료와 수술과 IFN-α의 병합치료를 비

교하였을 때 초기에는 병변의 진행을 억제하는 효과를 보이

지만 2년 이상 효과가 지속되지 못하여 IFN-α 보조요법이 수

술 단독치료에 비해 이득이 없었다. 하지만 Leventhal 등30)에 

의하면 75%의 환자에서 효과가 있으며, 1/3의 환자에서는 

완전관해를 보였다. HPV 11보다는 HPV 6이 IFN-α 치료에 

반응이 좋으며, 1년 이상 장기간 치료를 하는 것이 재발을 막

는 데 더 효과적이다. 따라서 IFN-α를 첫 6개월 정도 사용해 

보고 반응을 재평가하여 효과가 있는 경우에는 치료를 지속

하고, 효과가 없는 경우에는 IFN-α 치료를 중단하는 것이 보

통이다. 

IFN-α의 부작용으로는 급성기에는 열, 오한, 두통 같은 독

감유사증상을 보일 수 있으며, 간기능저하, 백혈구감소증, 혈

소판감소증, 열성경련, 성장지연, 발진, 탈모 등이 나타날 수 있

다. IFN-α의 적정 투여용량 및 투여 기간은 보고자마다 다르

지만, 소아에서는 일반적으로 5×106 units/m2를 첫 28일간 매

일 피하주사하고, 이후 5개월간 동량으로 주 3회 시행하며, 6

개월 후에 효과가 좋고 부작용이 심하지 않으면 주 3회 3×106 

units/m2로 감량하며 이후 서서히 용량을 줄여서 끊는다.1) 

국내에서는 재발성 호흡기 유두종증 환자 5명에서 수술 후 

보조요법으로 IFN-α를 투여하여 2명의 완전관해와 3명의 

부분관해가 있었다는 보고를 하였고, 후두에서 기관, 기관지

까지 다발성으로 퍼진 재발성 호흡기 유두종증 환자에서 수

술 후 보조요법으로 IFN-α를 1년간 투여하여 치료한 증례

보고가 있다.31,32) IFN-α는 장기간 사용을 어렵게 하는 전신적

인 부작용 및 cidofovir의 등장으로 인하여 현재는 보조치료

로 많이 사용되지 않고 있다. 

Bevacizumab

면역형광염색 소견상 유두종 조직의 편평상피에는 혈관내

피성장인자(vascular endothelial growth factor)가 발현되며 

내부의 혈관내피세포에는 혈관내피성장인자 수용체가 발현

Fig. 2. CO2 laser excision and intralesional injection of cidofovir for RRP. Bilateral vocal fold involvement of RRP. CO2 laser excision 
and intralesional injection of cidofovir was performed (A). Improved but residual lesion was found. Second cidofovir injection was ap-
plied to vocal folds (B). RRP was completed resolved (C). RRP: recurrent respiratory papillomatosis.

A B C
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된다.33) Bevacizumab(Avastin)은 혈관내피성장인자에 결합

하여 혈관내피성장인자의 활성을 막는 단클론항체(mono-
clonal antibody)이다. Bevacizumab은 전이성 폐암, 결장직

장암, 유방암, 신장암, 두경부암 등에서 정맥주사로 사용되어 

왔으며, 저용량의 국소주사가 황반변성 같은 질환에 성공적으

로 사용되었다. 또한 bevacizumab은 혈관계나 신장에 부작

용을 일으킬 수 있으며, 고혈압, 출혈, 신장염, 천공 등이 발생

할 수 있다. 하지만 저용량의 국소주사의 부작용은 0.21%로 

매우 낮다.34)

Zeitels 등34)은 10명의 성인환자에서 혈관응고 능력이 좋은 

532 nm의 KTP 레이저 수술과 함께 후두주사용 바늘을 이

용하여 bevacizumab을 성대의 상피고유층에 주사하였다. 

병용치료 결과 레이저단독치료에 비해 90% 이상의 재발률이 

감소하였고, 10명 중 7명은 초기 완전관해가 왔으며 이 중 3

명만이 재발하였다. 재발하거나 불완전관해가 온 환자들도 

외래에서 8~12주 간격의 주기적인 bevacizumab 주사와 KTP 

레이저 시술을 통해 전신마취 하에 수술이 필요하지 않았다고 

보고하였다. Maturo와 Hartnick35)은 3명의 소아에서 KTP 

레이저와 bevacizumab을 병용치료하였으며, 2명에서는 음성 

및 중증도 점수가 감소하였으며, 1명에서는 재발이 반복되어 

cidofovir 주사가 시행되었다. Zeitels 등36)은 외래에서 20명의 

성인환자를 KTP 레이저와 bevacizumab을 이용하여 치료하

였다. 3명의 환자에서는 완치소견을 보였고, 16명의 환자에서

는 질병의 호전을 보였으며, 1명의 환자에서만 악화되었다. 또

한 치료 전에 비해 치료 후 음성의 질도 유의하게 향상되었음

을 보고하였다.

Acyclovir

Acyclovir는 바이러스의 thymidine kinase에 의해 활성화

되며, DNA 중합효소(polymerase)를 억제하여 DNA의 합성을 

방해한다. Acyclovir는 herpes simplex virus, varicella zoster 

virus, ebstein-barr virus, cytomegalovirus에 효과적이지

만, HPV는 thymidine kinase가 없기 때문에 acyclovir가 직

접 효과를 나타내지는 못한다. 하지만 임상적으로 심한 경과

를 보이는 재발성 호흡기 유두종증 환자에서 바이러스의 중

복감염이 흔하므로 acyclovir가 이러한 환자에서 도움이 될 수 

있다. 수술적 치료 후 보조요법으로 acyclovir를 경구 투여하

였을 때, 후두침범, 성문폐쇄의 정도 등 질병의 범위를 감소

시키며, 재발률도 낮춘다는 보고가 있다.37) 하지만 대조연구

가 없어 acyclovir의 효과에 대한 평가에는 제한점이 있다.

Ribavirin

Ribavirin은 소아의 respiratory syncytial virus 폐렴에 사

용되는 약물로, 피부의 사마귀에 효과가 있다는 보고가 있은 

후 RRP의 보조요법으로 시도되었다. McGlennen 등38)은 4명

의 환자에서 ribavirin 경구투여를 시행하였고 2명에서는 재

발이 없었으며, 2명에서는 최소한의 재발을 보였으며, Balauff 

등39)은 수술 및 IFN-α 치료에도 진행하여 기관절개술이 필

요했던 심한 재발성 호흡기 유두종증 환자에서 ribavirin 경구

투여로 호전된 증례를 보고하였다. Ribavirin의 부작용으로

는 용혈(hemolysis), 혈소판감소증(thrombocytopenia), 백혈

구감소증(leukopenia) 등이 있다. Ribavirin 역시 소수의 증례

만 보고되어 있어 효과에 대한 평가에는 제한점이 있다.

볼거리 백신

볼거리(mumps)는 대부분의 소아가 1세경에 백신을 접종 

받는다. HPV가 DNA 바이러스인 데 반하여 볼거리 바이러스

는 paramyxovirus에 속하는 RNA 바이러스로 서로 공통점

이 별로 없다. Pashley40)는 재발성 호흡기 유두종증 환자에

서 CO2 레이저수술과 함께 볼거리 백신을 병변 내 주사를 시

행하였고, 예비연구에서 11명의 환자에서 9명이 1번에서 10

번의 주사로 완화가 되었으며, 38명의 더 많은 환자를 대상으

로 한 시험에서 29명이 호전되었음을 보고하였다. 볼거리 백

신은 가격이 저렴하고 비교적 안전하며, 쉽게 이용 가능한 장

점이 있다. 하지만 대조군이 없고 전향적인 무작위시험이 아니

기 때문에 저자도 기술했듯이 우연에 의한 결과일 수도 있다

는 제한점이 있다. 또한 작용 기전에 대한 이론적인 근거도 부

족하다.

Cyclooxygenase-2 inhibitor

유두종세포에서 상피성장인자수용체(EGFR)가 과발현되

어 있으며, 악성 종양 및 양성 유두종증에서 각각 다른 경로를 

통해 cyclooxygenase-2(COX-2)의 발현을 증가시키는 것이 알

려져 있다.41) 이러한 이유로 COX-2 억제제인 celebrex가 재발

성 호흡기 유두종증 환자에게 시도되었으며 2008년부터 연 3

회 이상의 수술이 필요했거나 기관, 기관지, 폐까지 유두종이 

진행된 환자를 대상으로 celebrex를 이용한 임상시험이 진행 

중이다.

광역학치료

광역학치료(photodynamic therapy)는 광감작제(photo-
sensitizer)를 투여하고 빛를 조사하면 광감각제가 활성화되

어 세포독성을 유발함으로써 종양을 치료하는 방법이다. 광역

학치료에서 사용되는 광감작제는 정상조직보다 종양조직에 

상대적으로 많이 흡수되며, 더 오랜 시간 머물게 된다. 광감작

제는 특정 광감작제에 특이한 흡수 파장을 갖는 빛에 의해 활
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성화되고 보통 레이저가 이용된다. 광역학 치료가 종양을 파

괴하는 주된 기전은 활성산소에 의한 직접적인 세포손상 및 

종양 주변의 혈관 폐색이며, 종양세포에 대한 면역체계의 활

성화도 관련되어 있다.

Shikowitz 등42)은 동물실험에서 광역학치료가 유두종에 

효과가 있는 것을 확인한 후, 재발성 호흡기 유두종증에 대한 

광역학치료를 1988년부터 시도하였다. 광감작제로는 헤마토

포르피린(hematoporphyrin) 유도체인 dihematoporphyrin-

ether(DHE)가 사용되었으며, 시술 48시간 전에 정맥주사되었

다. 광원으로는 630 nm 파장의 색소레이저(dye laser)가 사용

되었으며 레이저 조사시간은 100~200초였다. 총 48명에 대하

여 광역학치료가 시행되었으며, 고식적(conventional) 치료를 

받은 대조군은 33명이었다. 치료군에서 CO2 레이저는 기도

를 확보할 정도로 최소한만 사용되었다. 치료 결과 광역학치

료군에서 첫 1년 동안 유두종의 성장속도가 의미 있게 감소

하였고 이러한 효과는 3년 동안 유지되었다고 보고하였다. 

DHE를 이용한 광역학치료는 재발성 호흡기 유두종증의 중증

도 점수를 50% 감소시켰으나 장기간의 광과민성(photosen-
sitivity)의 문제가 있었다. Shikowitz 등43)은 meso-tetra(hy-
droxyphenyl) chlorin(mTHPC, FoscanⓇ; Biolitec Pharma, 

Edinburgh, UK)이라는 정상조직보다 유두종에 더 많이 흡

수되며, 배출이 빠른 새로운 광감작제를 사용하여 광역학치

료를 시도하였다. 광원으로는 652 nm 파장의 다이오드 레이

저가 사용되었으며 레이저 조사시간은 200~330초였다. 15명

의 환자가 치료를 마쳤으며, 후두의 병변의 완화는 있었지만 

3~5년 내에 재발되었다. 따라서 mTHPC를 이용한 광역학치

료는 후두병변의 호전을 유도하지만 치유상태가 유지되지 못

하고 재발되어 효과적인 보조치료가 되지는 못하였다.

인유두종바이러스 백신

자궁경부암의 예방을 목적으로 사용되는 4가(quadrivalent) 

HPV 백신(Gardasil; Merck, Whitehouse Station, NJ, USA)

은 HPV 6, 11, 16, 18의 감염을 막는다. 15세에서 26세 사이의 

여성에서 HPV 백신은 효과적으로 자궁경부나 외음질의 종

양을 예방하였다.44) HPV 백신은 성적으로 활발하기 이전 시

기에 사용되어야 가장 효과적이다. 백신은 가급적 성경험이 없

을 11~12세 정도에 접종받는 것이 좋다. 하지만 어릴 때 접종

받지 못한 경우 25세 이전에 접종받는 것도 권장된다. HPV 

백신이 자궁경부나 외음질의 HPV에 의한 질환을 감소시킴

으로써, RRP의 발생 또한 감소시킬 것으로 생각된다. 또한 4

가 백신 대신에 HPV 16, 18을 예방하는 2가(bivalent) 백신도 

개발되어 있으며 두경부암의 발생을 줄이는 효과가 있을 것

으로 생각된다. 하지만 RRP는 대부분 HPV 6, 11에 의해 발

생하므로, 2가 백신은 재발성 호흡기 유두종증의 예방에는 효

과가 없을 것으로 생각된다. 

위산역류

후두점막에 잠복 상태로 있는 HPV가 재발성 호흡기 유두

종증의 잦은 재발의 한 원인으로 고려되는데, 바이러스 활성

화에 기관절개술이나 위산역류(acid reflux) 등 외상이나 염증

반응이 기여를 하는 것으로 생각된다. 후두 점막이 역류된 산

이나 펩신과 접촉하면 편평상피화생(squamous metaplasia)

이 발생하며 HPV는 편평원주상피 접합부(squamocolumnar 

junction)에 잘 생기기 때문에, 위산역류는 재발성 호흡기 유

두종증의 진행을 촉진하게 된다. McKenna와 Brodsky45)는 

위산역류의 치료와 RRP의 호전 정도가 관련이 있다고 보고

하였으며, Holland 등46)은 역류치료를 시행하지 않은 환자에

서는 14명 중 11명이 후두격막이 발생한 반면 역류치료를 시

행한 환자에서는 10명 중 2명에서 발생하여, 역류치료가 레이

저수술 후에 발생할 수 있는 협착을 줄일 수 있다고 보고하

였다. 따라서 재발성 호흡기 유두종증 환자에서 위산역류에 

대한 치료를 병행하는 것이 추천된다.

결      론

재발성 호흡기 유두종증은 외래에서 흔히 접하는 질환이 아

니지만, 기관이나 기관지로 퍼지게 되면 심각한 생명의 위협을 

초래할 수 있으며, 잦은 재발로 인하여 음성장애나 기도협착 

등 상당한 후유증을 남길 수 있다. 현재까지 확실한 치료방

법은 없으며, 후두의 정상조직을 최대한 보존하면서, 종양의 

수술적인 제거가 일차적인 치료방법이다. 하지만 자주 재발

하거나, 후유증이 남기 쉬운 위치에 존재하거나, 중증도가 높

은 경우에는 보조요법을 병행하여 적극적인 치료를 하는 것

이 좋을 것으로 사료된다. 
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