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서    론

과거 20~30년간 미국 및 북유럽에서 두경부암의 발생 

빈도는 흡연율이 감소함에 따라 조금씩 낮아지고 있지만, 

두경부암 중 구인두암은 이와 반대로 그 빈도가 매년 2% 

가량 증가하고 있으며 특히 흡연과 음주를 하지 않는 젊은 

남자들에서 구인두암의 발생 증가가 뚜렷이 관찰되고 있

다. 최근, 이러한 구인두암의 발생 빈도의 증가가 인간유두

종바이러스(Human papillomavirus, HPV)의 감염 증가와 

관련이 있음이 확인되었으며, 이에 따라 HPV는 전통적인 

두경부암의 원인 인자들인 술, 담배와 함께 두경부암을 일

으키는 중요한 원인 중 하나로 여겨지게 되었다. 비흡연자

의 경우 구강 내에 HPV가 감염된 경우, 감염이 되지 않

은 경우보다 두경부암의 발생 확율이 15~200배 가량 높

아지는 것으로 알려져 있다.1-5)

1981년 최초로 두경부암과 HPV와의 연관성이 확인된 

이후 두경부암의 다양한 부위에서의 HPV prevalence를 

확인한 결과 전체 두경부암의 약 1/4이 HPV와 연관이 

있는 것으로 알려져 있으며 특히 구인두암 중 편도암과 설

근부암의 경우 전체의 약 2/3 가량이 HPV와 연관이 있는 

것으로 알려져 있다. 더불어 북유럽의 경우 1970년 부터 

2007년까지 HPV에 의한 구인두암의 발생율이 약 7배 가

량 증가한 것으로 보고 되어 HPV는 두경부암 중 구인두

암에서 가장 중요한 원인인자로 알려지게 되었다.6-7) 하

지만, 구인두암을 제외한 다른 부위의 두경부암에서는 산

발적으로 HPV가 원인 인자 중 하나라는 보고들이 있으나 

아직까지는 HPV와의 상관 관계가 높지 않은 것으로 알려

져 있다.

HPV에 의해 발생한 두경부암은 HPV에 의해 발생하

지 않은 두경부암과 뚜렷이 구별되는 특징을 가지고 있다. 

HPV에 의해 발생한 두경부암은 구인두 특히 편도에 호발

하는 경향이 있고, 비교적 젊은 사람들에게 발생하며, 흡연

이나 음주보다는 특징적인 성생활의 패턴이 위험인자로 인

식되고 있으며, 방사선 치료나 항암방사선동시치료에 효

과가 더 좋아 예후가 양호한 것으로 알려져 있고, 그 빈도

가 점점 증가하는 것으로 알려져 있다. 이러한 특징들 중 

HPV에 의해 발생한 두경부암이 예후가 우수하다는 점 때

문에 HPV(+) 두경부암의 치료에 있어서 기존의 두경부암

과는 다른 접근 방법이 필요하다는 주장이 여러 연구자들

을 통해 제기되어 왔으나, 아직까지 HPV의 감염 여부와 두

경부암의 치료 방법의 결정을 연관시키는 데는 부족함이 

있는 것이 사실이다.8-11)

본 연구에서는 HPV에 의해 발생한 두경부암, 특히 구

인두암의 임상적 특징을 알아보고, HPV의 감염 여부가 두

경부암의 치료에 어떤 영향을 줄 수 있는지 현재까지의 
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연구들을 통해 알아보고자 하며, 향후 나아가야 할 방향이 

무엇인지 알아보고자 한다.

HPV에 의한 Oncogenesis

HPV의 감염에 의한 종양 발생 과정을 간략히 살펴 보

면, HPV가 상피세포 내로 감염되기 위해서는 먼저 원형인 

HPV DNA의 한 부분이 파괴되어 선형으로 변한 후 상피

세포의 핵 내로 들어가는 integration이 일어나야 한다. 이 

때 원형인 HPV DNA 중 disruption이 잘 발생하는 곳이 E2 

ORF(open reading frame)이며 이에 따라 E2의 주요 기능

인 HPV oncogene의 억제 작용이 소실되게 되고, HPV의 

oncegene인 E6와 E7의 비정상적인 전사가 일어나게 된다. 

발현이 증가된 E6는 tumor suppressor protein인 p53에 결

합하여 p53을 degradation 시켜 상피세포의 apoptosis를 억

제하고, E7은 retinoblastoma protein(pRb)에 결합하여 세

포 주기를 S-phase에 들어가게 하여 세포 주기를 disrup-
tion 시키고 세포 분열과 malignant transformation을 유도

하며 이 과정에서 p16의 증가가 일어나게 된다. 이러한 종

양 발생 과정에서 p53과 pRb는 mutation 되는 것이 아니

라 inactivation 된다는 것이 다른 원인에 의한 두경부암의 

종양 발생 과정과 구별되는 점이다.12-15)

이러한 과정을 거쳐 HPV에 의한 oncogenesis가 일어나

기 때문에 두경부암 조직에서 단순히 HPV가 발견이 되었

다고 해서 HPV에 의해 발생한 두경부암이라고 판단할 수

는 없으며, 반드시 HPV DNA의 integration 여부를 확인

하거나, 간접적인 방법인 p16의 발현 증가를 확인하여야 

HPV에 의해 발생한 두경부암이라고 할 수 있다. 하지만 

일부 두경부암에서는 HPV의 감염 없이 p16의 발현이 증

가할 수 있으므로 주의를 기울여야 한다.

HPV(+) 두경부암의 특징

HPV(+) 두경부암은 HPV(-) 두경부암과는 다른 생물학

적 및 임상적 특징을 가지고 있다. 먼저 임상적 특징을 보

면 HPV(+) 두경부암은 구인두, 특히 편도와 설근부에 호

발하는 경향이 있고, 조직학적으로 poorly differentiated 

또는 basaloid type이 많으며, HPV(-) 두경부암보다 좀더 

젊은 연령에서 호발하고, 특징적인 성생활의 패턴이 주요

한 위험인자로 알려져 있다. 또한 HPV(+) 두경부암은 그 

빈도가 점점 증가하고 있으며 HPV(-) 두경부암에 비해 

예후가 우수한 것으로 알려져 있다. 생물학적 특징을 보면, 

HPV(+) 두경부암의 경우 p53이 mutation없이 wide type

인 경우가 많으며, pRb가 감소하고 p16이 증가하며, EG- 
FR이 낮은 것이 특징이다. 이러한 차이점은 특징적인 성

생활의 패턴이나 다른 두경부암과는 다른 종양 발생 과

정이 주요한 원인인 것으로 알려져 있다.16,17)

HPV(+) 두경부암의 예후

HPV(+) 두경부암의 가장 튼 특징은 HPV(-) 두경부암

에 비해 예후가 우수하다는 것인데 그 이유로는 환자들의 

상당수가 흡연을 하지 않아 field cancerization이 없고, 바

이러스의 특정 항원에 대한 immune surveillance 작용이 

있으며, p53과 pRb에 mutation이 발생하지 않아 방사선 

치료나 항암화학요법에 대한 apoptosis 반응이 유지되고 

있기 때문인 것으로 알려져 있다.8,18,19) 이와 같이 HPV(+) 

두경부암의 우수한 예후는 두경부암의 치료 방법을 결정

할 때에 중요한 요소가 될 수 있으며, 이를 위해서는 현재

까지 HPV(+) 여부가 두경부암의 예후에 어떠한 영향을 주

는지에 대한 후향적 또는 전향적 연구 결과들을 정리하는 

것이 필요하다.

Ang 등은 Radiation Therapy Oncology Group (RT-
OG) 0129 study에 참여한 환자 중 구인두암 환자들을 대

상으로 HPV16 DNA가 예후를 예측할 수 있는 지표가 될 

수 있는지 확인하는 후향적 연구를 시행하였다. 433명의 

구인두암 환자 중 HPV DNA에 대한 검사가 가능하였던 

323명을 대상으로 하였으며 환자들은 모두 항암방사선

동시치료를 받았다. HPV DNA(+)는 64%에서 관찰되었

고, 이들 중 93%에서 p16의 과발현이 관찰되었다. HPV 

DNA(+) 구인두암 환자들의 3년 생존율은 82%였고, HPV 

DNA(-) 구인두암 환자들의 3년 생존율은 57%로 통계학

적으로 유의한 차이를 보였다(p＜0.001). 또한, 나이, 인

종, 건강 상태, 병기, 흡연 여부 등을 고려했을 때에도 H- 
PV DNA(+) 구인두암은 HPV DNA(-) 구인두암에 비해 

암으로 인해 사망할 확률이 58% 낮다고 보고하였다. 흥

미로운 것은 흡연을 할 경우 HPV DNA(+) 구인두암과 

HPV DNA(-) 구인두암에 모두 나쁜 영향을 주는 것으
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로 나타났는데, 1 갑년(pack year) 당 두 군 모두 암이 재

발할 확율과 암으로 인해 사망할 확률이 1%씩 증가하는 

것으로 나타났다. 이에 따라 연구자들은 HPV DNA의 유

무와 흡연력, 종양 병기 및 경부 병기를 기준으로 구인두

암을 저 위험, 중증도 위험, 고 위험의 3군으로 나눌 수 있

다고 하였고, 실제로 중증도 위험군인 HPV DNA(+)이면

서 10갑년 이상의 흡연력이 있고 경부 병기가 높은(N2, 

N3) 구인두암 환자들과 HPV DNA(-)이면서 종양 병기

가 T2 또는 T3이고 흡연을 하지 않은 구인두암 환자들의 

3년 생존율은 비슷하다고 보고하였다.20)

University of Michigan Cancer Center 9921 study는 두

경부암 환자에서 HPV DNA와 예후와의 상관관계를 알아

본 최초의 전향적 연구이다. Induction chemotherapy와 

항암방사선동시치료를 받은 stage III, IV의 구인두암 환자

를 대상으로 하였으며, 42명의 환자 중 27명에서 HPV 

DNA가 확인되었다. HPV DNA(+) 구인두암의 경우 

induction chemotherapy에 93%에서 반응을 보였으며 

89%에서 항암방사선동시치료에 반응을 보였으나, HPV 

DNA(-) 구인두암의 경우 67%가 induction chemothera-
py에 반응하였고 47%가 항암방사선동시치료에 반응하

였다. 두 군간의 생존율은 통계학적으로 의미 있게 차이

가 있었으며(p=0.007), p16의 발현은 HPV copy number, 

induction chemotherapy와 항암방사선동시치료의 반응

률 및 무병생존율과 통계학적으로 의미 있는 상관관계를 

보였다.21)

Eastern Cooperative Oncology Group(ECOG) study 

2399는 stage III와 IV의 두경부암 환자들을 대상으로 HPV 

DNA 유무와 치료결과가 어떤 관계가 있는지 알아본 전향

적 연구이다. 환자들은 69명의 구인두암 환자와 36명의 

후두암 환자였으며, paclitaxel과 carboplatin으로 2차례 

induction chemotherapy를 받은 후 종양이 완전 관해 되거

나 부분 관해가 된 경우 7주간 항암방사선동시치료를 받게 

하였다. 연구 결과를 보면 HPV DNA(+)인 경우 induction 

chemotherapy(82% vs 55%, p=0.01)와 항암방사선치료

에 반응을 보이는 경우(84% vs 57%, p=0.007)가 HPV DNA 

(-)인 경우에 비해 통계학적으로 유의하게 높았으며, 1년

(97% vs 90%)과 2년 생존율(95% vs 62%)도 HPV DNA 

(+)인 경우가 HPV DNA(-)인 경우에 비해 높은 것으로 나

타났다. 또한, HPV DNA(+)인 경우 환자들의 나이, 종양

의 병기, 건강 상태 등과 관계 없이 사망률이 낮은 것으로 

나타났으며, 구인두암의 경우 HPV DNA(+)인 환자들은 

구인두암으로 사망할 가능성이 HPV DNA(-)인 환자들보

다 61%정도 낮은 것으로 나타났다.22)

이상에서 살펴본 바와 같이 HPV(+) 두경부암은 HPV(-) 

두경부암에 비해 예후가 우수한 것으로 나타났으며, 이는 

HPV(+) 두경부암의 초 치료 성적이 우수하고 재발률이 

낮기 때문인 것으로 확인되었다. 더불어 HPV(+) 두경부암

이라 하더라도 흡연을 할 경우 그 정도에 비례해 예후가 나

빠지는 것으로 확인되었는데, Maxwell 등에 의하면 HPV 

(+) 두경부암 환자 중 흡연을 전혀 하지 않은 환자의 경우 

재발률이 6%이나, 현재 흡연을 하였거나 과거에 흡연을 

하였을 경우 재발률이 35%로 5배 이상 높아진다고 보고하

였으며, HPV(-) 두경부암 환자의 경우 재발률이 50%정도 

된다고 보고하였다.23)

두경부암 치료방법의 문제점

현재 사용되고 있는 두경부암의 치료법의 선택 기준은 

주로 종양의 위치 및 크기와 경부 림프절 전이 여부 등과 

같은 종양의 병기를 우선적으로 고려하여 시행되고 있으

며, 이는 종양의 병기 이외에는 환자의 예후를 예측할 수 

있는 믿을만한 지표가 부족하기 때문이다. 따라서 환자가 

가지고 있는 종양의 생물학적 특성이 고려되지 않은 채 일

률적으로 치료가 이루어지고 있다. 더불어 치료의 성공률

을 높이기 위해 induction chemotherapy, hyperfraction-
ated radiotherapy, 항암방사선동시치료, 광범위한 절제술, 

EGFR의 사용 등 점점 치료의 강도가 높아지고 있으나 실

제로 두경부암 환자의 생존율은 큰 변화가 없으며, 오히려 

고강도 치료에 따른 많은 부작용들이 발생하여 환자의 삶

의 질에 중요한 영향을 주고 있다. 따라서, 종양의 병기 이

외에 환자 개개인의 종양생물학적 특성을 고려하여 예후

를 좀 더 정확히 예측할 수 있는 새로운 지표를 개발해야 

할 필요성이 높아지고 있으며, 이를 통해 예후가 나쁠 것으

로 예상되는 환자들에게는 부작용을 최소화하면서 좀더 

적극적인 치료를 시도해야 하며, 예후가 비교적 좋을 것

으로 예상되는 환자들에게는 불필요한 고강도의 치료법 

대신 치료의 강도를 낮춰 환자의 삶의 질을 높이는데 주

력해야 할 것이다.
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향후 HPV의 감염 여부를 고려한 
두경부암의 치료 방향

비록 현재 두경부암의 치료 방향이 치료의 성공률을 높

이기 위해 점차 고강도의 치료를 시도하는 추세이지만, 

HPV(+) 두경부암이 HPV(-) 두경부암에 비해 예후가 우

수하다는 것이 여러 연구를 통해 확인되었고, 이러한 HPV 

(+) 두경부암의 빈도가 점차 증가하고 있다는 것을 고려할 

때 HPV DNA의 유무에 따라 두경부암의 치료 방법도 달

라질 필요가 대두되고 있다. 즉, 두경부암(특히 구인두암)

을 크게 HPV(+) 이면서 흡연을 하지 않은 군, HPV(+) 이

면서 흡연력이 있는 군, HPV(-) 인 군으로 나누어 이를 각

각 저 위험, 중증도 위험, 고 위험 군으로 정하고 저 위험 군

의 경우 고식적인 치료에 따른 합병증이나 후유증을 감소

시키기 위해 치료의 강도를 낮추거나 불필요한 병합 치료

를 지양하는 방향으로의 접근이 요구되고 있다. 하지만, 현

재 이러한 접근 방법에 대해서 여러 의문점들이 있는 것도 

사실이다. 예를 들어, 저 위험 군은 기능의 보존을 위해 비

수술적 치료가 우선시 되어야 하는가?, 만약 병변이 작다

면 추후 사용 가능한 구제 치료법을 위해 수술적 치료를 우

선적으로 고려하여야 하는가?, 초 치료로 방사선 치료

를 고려한다면 조사하는 방사선의 양과 범위는 얼마나 감

소시키는 것이 가능한가?, 방사선 치료 단독으로도 항암

방사선동시치료만큼의 효과를 볼 수 있는가?, induction 

chemotherapy는 반드시 필요한 치료인가?, 현재 시행

되고 있는 고식적인 치료 방법들의 부작용이나 합병증이 

심각한 문제인가? 등등이 있다. 

이러한 의문점들을 해결하고, 궁극적으로 치료의 강

도를 낮추기 위해서는 저 위험 군을 대상으로 한 잘 계획

된 전향적, 무작위 배정 연구가 필요하다. 하지만, 이러한 

연구는 아직까지 보고된 바는 없으며, 현재 몇 가지 연구

들이 진행 중인 것으로 알려져 있다. 대표적인 연구들을 

살펴 보면, Phase II ECOG 1308 trial은 HPV DNA(+) re-
sectable 구인두암을 대상으로 하는 연구로 먼저 pacli-
taxel과 cetuximab으로 induction chemotherapy를 시행

한 후 완전 관해를 보이는 환자들에게는 54 G의 항암방

사선동시치료를 시행하고, 완전 관해를 보이지 않은 환자

들에게는 69.3 G의 항암방사선동시치료를 시행하며 최소 

2년간 추적 관찰한 후 그 결과를 확인할 예정이다. 이외에 

Dana-Faber Cancer Center에서도 HPV DNA(+)인 구인

두암 환자들을 대상으로 방사선 조사 양을 줄이고자 하는 

연구가 진행 중이다.

결    론

HPV DNA(+) 두경부암(특히, 구인두암)은 HPV DNA 

(-) 두경부암에 비해 예후가 우수한 것으로 명백하게 밝혀

져 있으며, 이에 따라 HPV DNA(+) 두경부암은 치료의 강

도를 낮추고(de-intensification), HPV DNA(-) 두경부암

은 치료의 강도를 높이는(intensification) 방향으로 이 두 

군에 대한 치료 법이 달라져야 할 것이다. 이는 두경부암 

치료 방법의 결정에 전통적으로 사용해 온 병기 이외에 새

로운 지표인 HPV DNA 유무가 추가되는 것으로 종양의 

생물학적 지표를 이용한 개인별 맞춤 치료(individual-
ized treatment)가 도입되는 것이다. 아직까지는 이러한 접

근 법에 대한 정당성을 부여할 만큼의 충분한 연구가 시행

되지는 않은 상태이지만, 현재 진행중인 또는 앞으로 진행

될 여러 연구들을 통해 조만간 충분히 정당성을 확보할 수 

있으리라고 예상된다. 

중심 단어：두경부암·인간유두종바이러스·치료.
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