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서      론

구인두암은 다른 두경부암과 달리 흡연율의 감소에도 유병

률이 세계적으로 증가추세에 있는 암으로, human papillo-

ma virus(HPV)가 유병률 증가의 원인으로 생각된다.1) 아시

아에서 HPV와 관련된 구인두암의 증가가 명확히 확립되지는 

않았지만, 서양의 경우, 연구에 따라 70%의 구인두암이 HPV 

양성이다.2) 이러한 HPV로 인해 발생한 구인두암에서는 p16 
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Background and Objectives   Oropharyngeal cancers (OPCs) can be staged down to a lower 
stage with p16 positivity and de-escalated therapy has been the common practice. The aim of 
this study is to evaluate the survival outcomes based on various clinical factors in advanced 
OPC patients.
Subjects and Method   A total of 58 OPC patients in the stage IVA based on the American 
Joint Committee on Cancer 7th edition were treated with primary surgery or primary chemo-
radiation therapy from 2010 to 2016. A survival analysis was carried out using the Kaplan-
Meier method, log-rank test, and Cox proportional hazards model.
Results   The median follow-up was 39.5 months. Thirty-eight and 20 patients received sur-
gery-based and radiation therapy (RT)-based treatments, respectively. Clinical T-stage and treat-
ment method were significant risk factors for 5-year disease-free survival (DFS) rate, and the 
treatment method was the only significant risk factor for overall-survival (OS) rate. 5-year DFS 
rate in the surgery-based treatment and RT-based treatment was 76.1% and 36.0% (p=0.001). 
On multivariate analysis, the surgery-based treatment group was associated with a significant-
ly reduced hazard of death [the hazard ratio (HR) for the radiation-based treatment was 6.565 
compared to the surgery-based treatment, p=0.002]. 5-year OS rate in the surgery-based treat-
ment and RT-based treatment was 91.1% and 53.4% (p=0.003), respectively. On the multivari-
ate analysis, the surgery-based treatment group was associated with a significantly reduced 
hazard of death (the HR for the radiation-based treatment was 7.544 compared to the surgery-
based treatment, p=0.012).
Conclusion   The primary surgery-based treatment for advanced OPC showed a better sur-
vival outcome than the primary radiation-based treatment, irrespective of p16 positivity.
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과발현이 확인되고, 이러한 p16 양성의 구인두암 환자들의 상

대적으로 높은 생존율은 p16 양성 구인두암의 병기를 낮추고, 

치료의 강도를 낮추게 하였다. American Joint Committee 

on Cancer(AJCC) 7판의 구인두암 예후 병기 설정에서 병기 

IVA로 분류되던 TNM 병기의 암들이 AJCC 8판에서 p16 양

성인 경우, 병기 II, III으로 분류된다. 치료와 관련해서도 2020

년 NCCN Guidelines의 치료에서 p16 양성의 T4a 또는 N3의 

국소적 또는 구역적으로 진행된 구인두암의 경우 항암방사선 

치료/방사선 치료가 수술을 우선시하는 치료보다 더 좋다고 

명시하고 있다.3) 이는 항암방사선 치료/방사선 치료와 수술을 

우선시하는 치료가 비슷한 생존율을 갖지만, 수술의 경우가 

치료 관련 합병증 이환율이 높기 때문인 것으로 설명하고 있

다.4-7) 하지만 타 연구에서는 수술을 우선시하는 치료가 방사

선기반 치료를 우선으로 하는 치료보다 생존율이 좋으며,8) 방

사선기반 치료의 경우, 치료 후 5년이 경과되면 치료 관련 합

병증이 반 이상의 환자들에서 나타나고, 항암치료를 같이 받

는 경우 합병증 발생 위험도가 3.24에서 4.40배 높다고 주장

하고 있다.9)

이와 같은 국소 진행성 구인두암에서의 치료 방침에 대한 

이견 분석을 위해 AJCC 7판에서 병기 IVA로 분류됐던 국

소 진행성 구인두암에서 실제로 생존율에 영향을 주는 요인

들을 알아보고, 생존율과 관련된 수술의 영향을 알아보고자 

한다.

대상 및 방법

대  상

본 연구는 후향적 코호트 연구로 2010년 1월 1일~2016년 

12월 31일까지 AJCC 7판을 기준으로, 조직학적으로 구인두 

편평상피세포암 병기 IVA를 진단받은 환자 73명을 대상으로 

하였다. 이 중 의무기록이 불충분하거나, 구인두암의 진단 전 

또는 진단과정에서 다른 부위 원발암이 진단되거나, 다른 의

료기관에서 치료나 수술만 받고 추가적인 보조 치료를 받지 

못한 15명의 환자를 연구에서 제외하였다. 최종적으로 58명

의 환자를 대상으로 하여 진단 시 나이, 성별, TNM 병기, p16 

검사결과, 주 치료방법, 생존기간, 추적 관찰 기간 등의 임상 

정보에 대해 조사하였다. 

이 연구는 본 의료기관의 의학연구 윤리심의위원회(IRB 

2015AN0258)의 승인을 받았다. 

　

치료방법

주 치료 방법에 따라 수술치료 군과 방사선치료 군으로 분

류하였다. 총 38명의 수술치료 군 중에서 32명에서 경구강 광

범위 절제술을 시행했고, 2명은 외측 인두절개술, 3명은 경하

악골 접근을 이용한 절제술, 1명은 경부를 통하여 pull through 

접근법을 이용한 절제술을 하였다. 32명의 경구강 광범위 절

제술 환자 중에서 13명은 경구강 로봇수술을 받았다. 38명 

중에서 경구강 절제술 외의 6명의 환자들 모두 유리피판 재

건술을 받았고, 경구강 절제술 환자들 중 1명은 국소피판 재

건술을 받았다. 38명의 수술 기반의 치료를 받은 환자에서 41

측의 선택적 경부 절제술을 시행했고, 치료적 경부 절제술이 

40측, 예방적 경부 절제술이 1측이었다. 방사선 용량은 수술 

기반의 치료 군에서는 주로 6000 cGy 이상을 하루에 180 cGy

씩, 방사선 기반의 치료 군에서는 주로 7000 cGy 이상을 하

루에 180 cGy씩 분할조사하는 방식으로 조사하였다. 방사선 

기반의 치료 군에서 3명은 방사선 치료 단독으로 시행 받고, 

17명은 항암방사선 병용 요법을 시행 받았다. 방사선치료와 

동반하는 항암치료는 cisplatin 30 mg/m2를 매주 투여하여, 

총 7주간 투여하는 것을 표준으로 하였다. 13명에서 선행화학

요법을 시행하였는데 치료 후 반응 평가에 따라 9명은 수술, 

4명은 항암방사선치료를 하였다. 선행화학요법은 cisplatin 

60 mg/m2과 docetaxel 65 mg/m2을 3주 간격으로 2회 투여 

후 반응 평가하는 것을 표준으로 하였다. 구제수술과 관련해

서 38명의 수술 기반 치료 군에서는 5명의 환자에서 구제수

술을 했고, 20명의 방사선 기반 치료 군에서는 6명의 환자에

서 구제수술을 했다.

　

분석 방법

주 치료방법과 다른 임상 인자들의 연관성 검정을 위해 

Fisher의 정확한 검정을 사용했다. 생존율 분석을 위해 Ka-

plan-Meier 방법을 사용하였고, 각 인자별 생존율 차이의 유

의성 검증을 위해 Log-rank test를 통해서 통계적 유의성을 

확인하였고, Cox 비례위험모형으로 다변수 생존율 분석을 

통해 비례위험도(hazard ratio)를 구하였다. 

데이터의 통계분석은 SPSS(version 22.0 for windows; IBM 

Corp., Armonk, NY, USA)를 이용했으며, 유의 수준이 0.05 

미만인 경우를 통계적으로 유의한 것으로 판정하였다.

　

결      과

대상 환자의 추적 관찰 중앙값은 39.5개월이었다. 연령분포

는 36~82세까지였고, 60세 미만이 29명(50%), 60세 이상이 

29명(50%)이었다. 남자는 56명(96.6%)이었고, 여자는 2명

(3.4%)이었다. 이 중에서 38명(65.5%)이 수술 기반의 치료를 

받았고, 20명(34.5%)은 방사선 기반의 치료를 받았다. 임상적 

T병기는 T1, T2가 30명(51.7%), T3, T4가 28명(48.3%)이었
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고, 임상적 N병기는 N0, N1이 5명(8.6%), N2가 53명(91.4%)이

었다. p16 검사 결과가 없는 사람은 28명(48.3%), 음성인 사람 

11명(19.0%), 양성인 사람 19명(32.8%)이었다. 치료방법에 따

라 나눈 두 군을 비교하였을 때 여러 임상 인자들의 통계학

적인 차이는 없었다(Table 1).

단변수 생존율 분석에서 5년 무병 생존율(disease-free sur-

vival)은 여러 임상 인자 중에 T병기, 주 치료방법에 의해서만 

유의한 차이를 보였고(Table 2), 질병 특이 생존율(disease-

specific overall survival)은 주 치료방법에 의해서만 유의한 

질병 특이 생존율의 차이를 보였다(Table 3). 주 치료방법에 

따른 5년 무병 생존율을 보면, 주 치료법이 수술인 경우, 5년 

무병 생존율이 76.1%이고, 주 치료방법이 방사선 기반인 경

우, 5년 무병 생존율이 36.0%이었다(p=0.001)(Fig. 1A). 주 
치료 방법에 따른 5년 질병 특이 생존율을 보면, 주 치료법이 

수술인 경우, 5년 생존율이 91.1%이고, 주 치료방법이 방사선 

기반인 경우, 5년 생존율이 53.4%이었다(p=0.003)(Fig. 1B).
다변수 생존율 분석에서 무병 생존율은 단변수 생존율 분

석과 마찬가지로 T병기, 주 치료 방법에서 유의한 차이를 보

였다(Table 2). 그 외에도, 무병 생존율의 경우, p16 음성인 경

우가 p16 검사를 하지 않은 군보다 유의하게 비례위험도가 

4.078로 높았다(p=0.042). 반면, p16 양성인 경우는 p16 검사

를 하지 않은 군보다 비례위험도가 2.281배로 높았으나, 유의

하지는 않았다(p=0.194). 또한, p16 결과가 있는 환자들만을 
대상으로 무병 생존율에 대하여 다변수 분석을 했을 때도 

p16 음성인 경우가 양성인 경우에 비해 비례위험도가 2.811 

(95% 신뢰구간: 0.634~12.452)이었으나, 유의하지 않았다(p= 
0.174). 한편, 주치료방법이 수술일 때에 비해서 방사선 기반

의 치료를 받았을 때 무병 생존율 관련 비례위험도는 6.565

이었다(p=0.002)(Table 2). 질병 특이 생존율은 주치료방법에 
의해서만 유의한 생존율의 차이를 보였고, 주치료방법이 수

술일 때에 비해서 방사선 기반의 치료를 받았을 때 비례위험

도가 7.544이었다(p=0.012)(Table 3).

고      찰

본 연구에서는 2010~2016년까지 7년간 치료한 병기 IVA 

구인두암 환자를 대상으로 여러가지 임상적인 인자에 따른 

치료 결과를 분석한 결과 수술 기반 치료를 받은 환자들이 

비수술 기반 치료를 받은 환자들보다 무병 생존율과 질병 특

이 생존율이 우수하다는 결과를 얻었다.

이전 발표된 1996~2002년까지 119명의 병기 III, IV의 두

Table 1. Clinical characteristics of the patients 

Characteristics No. of 
patients (%)

OP+RT/
CCRT (%)

RT/CCRT 
(%) p value

Age 0.408
＜60 29 (50.0) 17 (58.6) 12 (41.4)
≥60 29 (50.0) 21 (72.4) 8 (27.6)

Sex ＞0.999
Male 56 (96.6) 37 (66.1) 19 (34.0)

Female 2 (3.4) 1 (50.0) 1 (50.0)

Clinical T stage 0.097
T1-2 30 (51.7) 23 (76.7) 7 (23.3)

T3-4 28 (48.3) 15 (53.6) 13 (46.6)

Clinical N stage 0.650
N0-1 5 (8.6) 4 (80.0) 1 (20.0)

N2 53 (91.4) 34 (64.2) 19 (35.8)

p16 ＞0.999
N/A 28 (48.3) 14 (50.0) 14 (50.0)

Negative 11 (19.0) 9 (81.8) 2 (18.2)

Positive 19 (32.8) 15 (78.9) 4 (21.2)

Thirty-eight and 20 patients received surgery- and RT-based 
treatments, respectively. p values from Fisher’s exact tests 
showed that there were not any significant association be-
tween the therapy and other factors. OP: surgery, RT: radia-
tion therapy, CCRT: concurrent chemoradiotherapy, N/A: not 
available

Table 2. Univariate and multivariate disease-free survival analy-
sis of characteristics in patients with stage IVA oropharyngeal 
squamous cell carcinoma

Characteristics

Univariate Multivariate
5-year 
survival 
(%)

p value
Hazard 

ratio 
(95% CI)

p value

Age 0.217
＜60 52.9 Reference
≥60 76.6 0.842 (0.268, 2.644) 0.769

Sex 0.329
Male 61.9 Reference
Female 100.0 N/A 0.987

Clinical T stage 0.002
T1-2 85.0 Reference
T3-4 34.6 3.614 (1.049, 12.451) 0.042

Clinical N stage 0.711
N0-1 60.0 Reference
N2 64.2 0.878 (0.152, 5.080) 0.884

p16 0.514
N/A 72.7 Reference
Negative 54.5 4.078 (1.055, 15.762) 0.042
Positive 51.6 2.281 (0.656, 7.925) 0.194

Treatment method 0.001
OP+RT/CCRT 76.1 Reference
RT/CCRT 36.0 6.565 (1.959, 21.997) 0.002

CI: confidence interval, N/A: not available, OP: surgery, RT: 
radiation therapy, CCRT: concurrent chemoradiotherapy
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경부암 환자를 대상으로 한 연구에서는 구인두암 환자들에

서는 수술 기반의 치료와 방사선 기반의 치료에서 5년 생존

율에 유의미한 차이가 없었다.10) 하지만 미국에서 2004~2013

년까지 22676명의 병기 III, IV의 구인두암 환자를 대상으로 

한 연구에서는 수술 기반의 치료와 방사선 기반의 치료 각각

의 3년 생존율이 85.4%와 72.6%(p＜0.0001)로 유의미한 차
이가 있었고, 다변수 분석에서 수술 기반의 치료가 방사선 기

반의 치료보다 보완된 비례위험도 0.76(95% 신뢰구간, 0.72, 

0.81; p＜0.0001)이었다. 또한, HPV 감염 여부와 무관하게 수
술적 치료가 더 우수한 치료 결과를 보였다.8)

본 연구에서도 이와 같이 p16을 포함하여, 환자의 연령, 성

별, T병기, N병기에 무관하게 수술 기반의 치료법이 방사선 

기반의 치료법보다 우수한 생존율을 보였다. 그 이유로는 최

근 경구강 로봇 절제술(TORS)을 포함한 경구강 최소침습수

술의 발전과 피판을 이용한 재건 수술의 발전으로 인한 수술 

관련 합병증 이환율의 감소가 수술 기반 치료의 생존율 향상

을 이끌었을 것으로 생각할 수 있다. 

그 외의 변수들에 대해서 살펴보면, T병기와 N병기 모두 

질병 특이 생존율에서는 유의미한 차이를 보이지 못했지만, 

T병기는 무병 생존율에서는 단변수 분석(p=0.002)과 다변수 
분석(p=0.042) 모두에서 유의미한 예후의 차이를 보였다. 하
지만, N병기는 무병 생존율 단변수 분석(p=0.711)과 다변수 
분석(p=0.884)에서도 유의미한 차이를 보이지 못했다. 일반적
으로 암의 병기 설정과 관련하여 국소적 병기 외에 림프절의 

전이정도도 예후에 중요한 인자이지만, 본 연구는 병기 IVA 

환자들을 대상으로 하였기 때문에 N0-1에 속하는 환자 군의 

수가 전체 58명 중에서 5명으로 특히 적어서 유의미하지 않게 

나온 것으로 생각한다. 또다른 구인두암의 예후인자인 p16에 

대해서 살펴보면, 다변수 분석에서 p16 양성인 환자들과 비교

했을 때, p16 음성인 환자들의 무병 생존율과 질병 특이 생존

율 비례위험도가 높았지만 통계적으로 두 군의 차이가 유의

미하지는 않았다. 이는 본 연구에서 전체적인 연구 대상 환자 

수가 적은 것 외에도, 검사결과가 없는 환자가 48.3%로 높아

서 발생한 것으로 생각한다. 이러한 결과는 p16 검사가 활성

화되지 않던 기간이 연구기간에 포함된 연구에서 나타나는 것

Table 3. Univariate and multivariate disease-specific overall sur-
vival analysis of characteristics in patients with stage IVA oropha-
ryngeal squamous cell carcinoma

Characteristics

Univariate Multivariate
5-year 
survival 
(%)

p value
Hazard 

ratio 
(95% CI)

p value

Age 0.571
＜60 74.3 Reference
≥60 84.3 1.373 (0.330, 5.710) 0.663

Sex 0.480
Male 77.8 Reference
Female 100.0 N/A 0.990

Clinical T stage 0.084
T1-2 86.9 Reference
T3-4 69.2 2.390 (0.564, 10.115) 0.237

Clinical N stage 0.930
N0-1 80.0 Reference
N2 78.8 1.103 (0.112, 10.855) 0.933

p16 0.736
N/A 76.7 Reference
Negative 77.0 2.400 (0.496, 11.617) 0.276
Positive 90.9 1.013 (0.106, 9.644) 0.991

Treatment method 0.003
OP+RT/CCRT 91.1 Reference
RT/CCRT 53.4 7.544 (1.573, 36.180) 0.012

Treatment method was the only significant factor affecting 
survival both in univariate (p=0.003) and multivariate (p=0.012) 
analysis. CI: confidence interval, N/A: not available, OP: sur-
gery, RT: radiation therapy, CCRT: concurrent chemoradio-
therapy
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Fig. 1. DFS (A) and disease-specific overall survival (B) curves according to treatment methods. DFS rates and overall survival rates 
were significantly different between surgery-based therapy group and radiation-based therapy group. OP: surgery, RT: radiation therapy, 
CCRT: concurrent chemoradiotherapy, DFS: disease-free survival.
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으로, 우리나라에서 2019년에 발표된 2004~2017년까지 135명

의 구인두암 환자들을 대상으로 한 연구에서도 52.6%에서 p16 

검사결과가 없었고, p16 양성 환자 군에 비해 p16 음성 환자 

군에서 생존율은 낮았지만, 통계적으로 유의하지는 않았다.11) 

국내에서 모든 병기의 구인두암에서 주 치료방법에 따른 생

존율 연구에서 135명을 대상으로 추적 관찰 기간 중앙값이 

33.8개월이었음을 고려할 때, 본 연구는 병기 IVA 환자만으로 

제한하여 58명을 대상으로 추적 관찰 기간 중앙값 39.5개월

을 갖는다는 특징이 있다.11) 이는 미국에서 진행한 대규모 연

구에서 추적 관찰 기간 중앙값이 40.7개월이었음을 고려할 때

에도 비교할 만한 수치이다.8)

본 연구에는 몇 가지 제한점이 있다. 연구대상자의 수가 적

어서 주 치료방법과 종양의 T병기 외에 다른 변수들에서 유

의한 결과들을 얻어내기 어려웠고 무작위 대조 시험(ran-

domized controlled trial)이 아닌 코호트 연구임으로서 발생

할 수 있는 주 치료방법과 다른 임상 인자들의 연관성 및 그

에 따른 잠재적 편향의 가능성이다. 또한, p16 양성/음성과 관

련해 예후에 유의미한 차이를 얻지 못한 것과 관련해서는 검

사결과가 없는 환자가 48.3%으로 높아서 발생한 것으로 생각

된다.

결론적으로, 본 연구에서는 p16을 포함하여, 환자의 연령, 

성별, T병기, N병기에 무관하게 수술 기반의 치료법이 방사선 

기반의 치료법보다 생존율이 좋다는 결과를 얻을 수 있다. 

추후 연구에서는 이상의 제한점을 보완하며 생존율뿐만 아

니라 발화기능과 연하기능을 포함하는 기능적 평가와 주관적

으로 미용성을 평가하는 것도 포함해서 연구한다면 구인두

암의 치료 방침 결정에 유용한 정보를 줄 수 있을 것이다. 

Supplementary Materials
The Data Supplement is available with this article at https://doi.

org/10.3342/kjorl-hns.2020.00990.
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Supplementary Table 1. Operations for T3 and T4 patients

cT cN Operations Flap
4a 2 Transoral robotic wide excision of BOT cancer (R), SND (R) (level II, III), (L) (level II, III, IV) None 
4a 2 Radical resection of oropharynx & BOT (R) via mandibular swing approach, MRND (B) ALT free flap reconstruction
4a 2 Hemiglossectomy (R) (mandibulotomy approach), SND (R) (level I, II, III, IV) RFFF reconstruction
4a 2 Robot assisted transoral oropharyngectomy (R), SND (R) (level II, III, IV) None
3 2 Wide excision of soft palate cancer (L), MRND (L) Rotation local flap  

  reconstruction
4a 1 Wide excision of tonsil cancer (L) via lateral pharyngotomy approach, MRND (L) RFFF reconstruction
4a 0 Wide excision of tonsil cancer (R) via lateral pharyngotomy approach (R), SOND (R) RFFF reconstruction
4a 2 Transoral robot-assisted wide excision of tonsil cancer (R), RND (R) None
3 2 Robot assisted transoral oropharyngectomy (R), SND (R) (level II, III, IV) None
4a 0 Transoral robotic surgery (R), tonsillectomy (L) None
3 2 Lateral oropharyngectomy (R), tonsillectomy (L), SND (R) (level II, III, IV, V) None
4a 2 Wide excision of tonsil cancer (R) (mandible swing approach), extended RND (R) RFFF reconstruction
4a 2 Transoral lateral oropharyngectomy (R), MRND type III (R) None
3 2 Transoral lateral oropharyngectomy (R), tonsillectomy (L), extended RND (R), MRND  

  type III (L)
None

4a 2 Total glossectomy, MRND type II (R), SND level I, II, III (L), TRAM reconstruction TRAM free flap reconstruction
BOT: base of tongue, SND: selective neck dissection, MRND: modified radical neck dissection, SOND: supraomohyoid neck dis-
section, RND: radical neck dissection, ALT: anterolateral thigh, RFFF: radial forearm free flap, TRAM: transverse rectus abdominis 
myocutaneous, R: right, L: left, B: both  




