
3

교신저자 ：박일석, 150-719 서울 영등포구 영등포동 94-200

한림대학교 의과대학 이비인후과학교실

전화 ：(02) 2639-5880·전송：(02) 2637-5480

E-mail：ispark@hallym.or.kr

서    론

세계적으로 매년 65만명 이상의 새로운 두경부암 환

자가 발생하며 35만명 이상이 사망한다.1,2) 한국중앙 암

등록 본부의 발표에 따르면 2007년 한해 3,384명이 두

경부암(갑상선암 제외)으로 진단되었고 전체 암환자의 

2% 정도를 차지하는 것으로 알려져 있다.3)

최근 10~20년간 전체 두경부암의 발생은 흡연율의 

감소와 더불어 감소추세에 있지만, 구인두암 등의 특정 

부위 두경부암은 지속적으로 증가하고 있음이 미국과 

유럽의 여러연구에서 보고되었다. 

국내에서는, 1999년부터 2009년까지의 부위별 두경부

암 발생율과 연령별, 성별 발생 양상을 분석하였을 때, 고

령층의 두경부암은 지속적으로 감소하는 양상을 보이나, 

60세 이하의 젊은 연령층에서는 남녀 공히 전체 두경부

암이 미세하게 증가하는 양상을 보이고 있다. 지난 10년

간 흡연 등 환경적 요인에 의해 발생하는 후두암, 하인

두암 등의 빈도는 지속적으로 감소하는 추세를 보였지

만 편도를 포함한 구인두암은 지속적 증가추세를 보였

는데, 이 증가추세는 전 연령층, 그리고 특히 남성에서 두

드러진 양상을 보였다. 이러한 결과는 미국, 유럽의 연구

와 비교해 보았을 때 현저하지는 않았으나, 대체로 유사

한 형태를 보이는 것을 확인할 수 있었다. 

이러한 국내외의 두경부암 발생빈도의 변화는 두경

부암의 발암물질로 잘 알려진 흡연과 음주 외에 다른 

원인이 존재 할 것이라는 의심을 하게 만들었으며, 역

학적, 분자생물학적 연구를 통하여 인간 유두종바이러

스(human papillomavirus, HPV) 감염이 흡연이나 음

주와 상관 없이 두경부암을 발생시키는 위험인자로 밝

혀지고 있다. 

HPV는 대표적인 종양단백질인 E6와 E7을 통해 암을 

유발하게 되는데 두경부 편평상피세포암 환자의 25%

정도에서 HPV DNA가 검출되며 구인두암인 경우는 

50~80% 이상의 검출율을 보인다.4) 검출된 HPV는 90%

이상이 HPV-16 아형이었으며 HPV-18, 31과 33이 나

머지를 차지하였다.5)

본 연구에서는 세계 여러나라의 연구결과를 비교하여 

HPV와 연관된 두경부암의 발생빈도와 HPV 아형의 분

포를 통해 HPV와 연관된 두경부암의 역학적 특징을 알

아보고자 한다.

두경부암의 역학

두경부암은 주로 상부 호흡기와 소화기에 발생하며 

편평상피세포암이 가장 흔한 조직학적 형태이다. 각각
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의 해부학적 부위로는 입술, 구강, 코, 부비동, 비인두, 구

인두, 하인두, 후두, 경부식도, 침샘과 경부의 연부조직 

등을 포함한다. 비교적 드물지 않은 질환이다.1)

두경부암은 여섯번째로 흔한 악성종양이며1) 해부학

적 부위에 따라 세계적으로 두경부암의 발생빈도와 연

관된 사망률을 정리하였다(Table 1). 

 두경부 편편상피세포암은 지역에 따라 종교나 문화, 

경제사회적인 차이로 각기 다른 발생빈도와 사망률을 

보고하고 있으며 특히, 서부아시아와 동유럽에 높은 발

생빈도를 보인다.6)

최근 여러 유럽 국가들의 암등록데이터(1994~2003)

로부터 여러 가지 종류의 악성종양에 대한 발생빈도와 

사망률이 보고되었다. 구강암과 인두암은 지역별로 다른 

특성을 보였는데, 영국과 체코에서는 증가추세를 보였

고 스위스와 덴마크는 변화가 없었으며, 반면에 핀란드, 

프랑스, 독일은 감소추세를 보였다.7)

미국에서 새로 진단되는 악성 종양 중 약 3%가 두경부

암으로 매년 47,500명이 진단되어 11,260명이 사망한다.8) 

1973~2001년 동안 미국 국립암연구소의 데이터를 바탕으

로 분석한 결과 구강암, 편도암과 설기저부의 암은 증가 

추세이며 반면에 다른 부위의 두경부암은 감소하고 있다.9)

인간 유두종바이러스
(human Papillomavirus, HPV)

HPV는 이중 나선상 DNA바이러스로 약 8,000쌍의 

염기서열을 가지고 있다. 지금까지 알려진 바로는 100여

종의 HPV 아형이 존재하며 alpha HPV는 점막이나 생

식기 부위에 감염을 일으키고, beta HPV는 피부감염을 

유발한다.10) 

HPV의 genome은 크게 noncoding long-control 

region, 6개의 early genes(E1, E2, E4-E7)과 2개의 late 

genes(L1, L2)의 3부분으로 구성되어 있다.11) E1과 E2는 

transcription과 replication을 담당하고, 나머지 early 

genes, E6와 E7은 종양생성에 중요한 역할을 한다. 편평

상피세포에 HPV가 감염이 되면 HPV genome은 epi-
somal 형태로 남아 있거나 숙주세포의 genome에 결합

하게 된다. 이 경우에는 E6와 E7의 과발현을 통해 감염

된 세포들의 종양화를 유발하게 된다. E6는 유비퀴틴

(ubiquitin)을 통해 p53을 분해시키며 이로 인해 DNA 손

상에 대한 세포의 정상적인 반응이 소실되고 정상세포

는 무한증식세포(immortalized cell)로 전환 된다.11) E6는 

또한 끝분절효소(telomerase)를 활성화시켜서 진핵 염

색체(eukaryotic chromosome)의 말단에 끝분절 반복

(telomeric repeats)을 붙이게 된다.12) E7은 종양억제단백

질(tumor suppressor protein)인 Rb와 결합하여 그 기능

을 억제하는데, Rb는 세포가 G1기에서 S기로 이행(tran-
sition)되는 과정에 중요한 역할을 한다. E7은 이외에도 

cyclin-dependent kinase inhibitor인 p21과 p27를 억

제한다.13) 

대부분의 연구에서 두경부암의 발생부위에 대한 언급

이 불명확하기 때문에 정확한 원발부위의 언급이 없으면 

HPV 검출율 만으로는 두경부암과 HPV의 연관성을 말

하기는 어렵다.2)

두경부암과 인간 유두종바이러스

HPV 감염과 두경부암 사이의 잠재적인 관련성에 대

한 최초의 보고 이후,14) 몇몇 연구들이 두경부암이 발생

하는 특정 부위 별로 HPV와 발암에 대한 역학적 관계를 

보고하였다.15,16) 현재까지 PCR 검사를 기반으로 시행된 

60개의 연구에 포함된 5,046예의 두경부 편평상피세포

암 환자에서 HPV DNA는 약 25.9%의 검출률을 보였다.4)

항문생식기암과 유사하게 구인두암의 약 60%까지는 

성접촉에 의한 HPV 감염이 원인이고 서구에서 구인두

암의 증가는 성적 행태의 변화에 기인한다. HPV 양성 구

Table 1. Global incidence and mortality of head and neck cancer per anatomic sites

Oral cavity & lip
(mortality/incidence)

Nasopharynx
(mortality/incidence)

Other pharynx
(mortality/incidence)

Larynx
(mortality/incidence)

Male 083,109/170,496 35,984/57,852 76,458/108,588 70,336/129,651
Female 044,545/92,524 15,625/26,589 19,092/28,034 11,556/21,026

Total 127,654/263,020 51,609/84,441 95,550/136,622 81,892/150,677
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인두암 환자에서는 다양한 성접촉 과거력이 보고되고 

있으며 HPV 음성 구인두암에 비하여 흡연이나 음주와 

같은 전통적인 위험인자와의 연관성은 떨어지는 것으로 

나타났다. HPV 양성 구인두암은 분자생물학적인 특징

과 임상양상을 포함한 여러 가지 측면에서 HPV 음성 구

인두암과 차이를 보인다. 또한, 동일한 성별분포로 비교

해보았을 때 HPV 양성인 경우 음성에 비하여 약 5년 정

도 일찍 발생한다는 보고가 있다.18) 

인간 유두종바이러스 감염의 위험인자

지난 20년간의 연구를 통하여 생물학적 인자들이 두

경부암의 역학과 관련이 있음이 밝혀졌으며, 이러한 인자

들 중에서 HPV 감염이 특히 중요하다.19) 

자궁 경부암의 경우 90% 이상에서 HPV 바이러스가 

검출되며 바이러스와 발암과의 관련성이 잘 밝혀져 있

지만 아직까지 두경부암에 HPV가 미치는 영향에 대해

서는 연구가 진행 중 이다.20) 두경부 영역에서의 HPV 검

출률은 문헌에 따라 다양하게 보고되고 있는데 이는 아

마도 검체 양과 연구 대상자수, 검사 민감도 등의 차이 때

문으로 생각된다. 

구인두암에서 HPV는 점막 상피의 변형을 일으키는 

역할을 한다. 고위험형 HPV가 지속적으로 감염되면 자

궁 경부암과 마찬가지로 구강암에서도 발병에 중요한 

역할을 하게 된다. HPV는 상피 점막의 기저세포가 공격 

대상이다. 상피 세포를 변형시키는 HPV의 능력은 고위

험형(High-risk type)과 저위험형(low-risk type)으로 나

뉜다. 저위험형은 사마귀 등과 같은 양성 병변과 관련이 

있으나, 고위험형 HPV의 감염은 암으로 발전될 수 있다.

전세계적으로 두경부암 발생의 가장 중요한 위험인자

는 음주와 흡연이다. 그러나, 특히 고위험형인 HPV 16

에 감염된 HPV 양성 두경부암은 HPV 음성 두경부암보

다 비흡연자와 비음주자에게 더욱 호발하는 것으로 알

려져 있다.18)

환자-대조군 연구에서 흡연, 음주와 HPV 양성 두경부

암 진행 사이의 연관성은 나타나지 않았으며,15,21) HPV 

감염 자체가 구인두 등과 같은 부위의 두경부암 진행에 

있어서 독립적인 위험요소로 보고되고 있다.16,22,23) 그럼

에도 불구하고 HPV 감염과 흡연, 음주의 결합이 암의 

위험을 높이는 지에 대해서는 연구마다 논쟁이 되고 있

다. 구강 내 HPV 감염이 음주, 흡연에 부가적으로 구강

암의 위험을 높인다는 보고가 있으나 위험인자들 사이의 

연관성에 대해서는 더 많은 연구가 필요할 것이다.22)

HPV와 연관된 구인두암에서 가장 흔하게 발견되는 바

이러스 아형은 HPV 16과 18이다.19,20,24) 하지만 저위험형인 

HPV 6과 11 또한, 구강암과 후두암 등에서 발견되었다.25)

자궁 경부암에서 고위험형 HPV의 감염이 성접촉과 연

관된 것으로 보고 있으나, 상기도에 HPV가 전염되는 방

식은 아직 명확하게 밝혀지지 않았다.26) 100명의 구인두

암 환자와 200명의 대조군을 이용한 환자-대조군 연구

에 따르면 구인두암의 발현은 질성교 파트너수가 많고

(≥26명), 구강성교 파트너수가 많아질수록(≥6명) 증가

한다고 보고하여, 성생활 방식이 HPV 양성 두경부암의 

발생과 관련이 있는 것으로 밝혀졌다.15) 또 다른 연구에

서, 240명의 구인두암 환자를 대상으로 한 환자-대조군 

연구에서 구강 성교 파트너 수가 많아질수록 HPV 16 양

성 두경부암이 증가한다고 보고 하였다.21)

구강과 성기 HPV 감염의 자연사에 관한 연구에서 구

강 성교와 구강 HPV 감염간의 연관성이 없다고 하였으

나 배우자가 지속적인 구강 HPV 감염이 있을 경우 지속

적인 구강 HPV 감염의 위험성을 10배 이상 증가시키는 

것으로 보고하였다.27)

대마초(cannabis sativa)와 HPV 감염의 관계에 대해

서는 아직 명확히 밝혀지지 않았지만 두경부암이 젊은 

환자에서 증가하는 이유와 관련이 있을 것으로 생각된

다.26) 또한 대마초의 장기간 사용과 HPV 16 양성 두경

부암 간에 관련성이 있다는 보고도 있다.21)

두경부암에서 HPV 감염에 대한 위험 인자 중에는 HIV 

감염과 같은 면역저하도 원인이 될 수 있으며,28) Fanconi 

빈혈과 같은 유전적 감수성의 차이 또한 HPV 감염에서 

중요한 위험인자로 생각된다.29)

인간 유두종바이러스 감염과 관련된 
두경부암의 역학(Table 2)

전암성 병변

구강 점막의 전암성 병변은 다른 점막 부위의 정상 조

직보다 악성 변화가 더 쉽게 일어난다. 임상적으로 전암
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Table 2. Prevalence of HPV in lesions of the head and neck

Authors
(years) Geographic location Method HPV

Type*
Positive/

cases %

Oral cavity 
and lips

Kreimer et al.
(2005)

Australia, Canada, China, Cuba, 
Finland, France, Germany, India,
Ireland, Italy, Japan, Korea, 
Netherlands, Norway, Poland, 
Spain, Slovenia, Sudan, Sweden, 
Switzerland, Taiwan, United 
Kingdom, United States, Venezuela

PCR-based
HPV testing
methods

HPV-16 423/
2,642

16%

Oliveira et al.(2009) Brazil PCR HPV-18 21/88 23.9%
Lee et al.

(2010)

Republic of Korea HPV genotyping
chip and 
RT-PCR

HPV-16 11/36 30.6%

Oropharynx

Kreimer et al.
(2005)

Australia, Canada, Cuba, Finland, 
France, Germany, India, Ireland, 
Italy, Japan, Netherlands, Norway,
Poland, Spain, Slovenia, Sudan, 
Sweden, Switzerland, United States

PCR-based
HPV testing
methods

HPV-16 299/969 30.9%

St Guily et al.
(2011)

France INNO-LiPA HPV
genotyping
extra test

HPV-16 94/185 50.8%

Nasman et al.
(2009)

Stockholm PCR HPV-16 77/98 78.6%

Ernster et al.
(2007)

United States PCR HPV-16 50/72 69.4%

Li et al. (2003) Australia PCR and IHC HPV-16 28/67 41.8%
Báez et al. (2004) Puerto Rico PCR HPV-16 10/16 62.5%

Nasopharynx

Laantri et al. (2011) Morocco PCR HPV-31 5/70 7.1%
Mirzamani 

et al. (2006)

Iran ISH HPV-
6/11 ;
HPV-
16/18

2/20 ;
2/20

10% ;
10%

Dickens et al.
(1992)

Hong Kong PCR none 0/16 0%

Larynx and 
hypopharynx

Kreimer et al.
(2005)

Canada, Cuba, Denmark, Finland,
France, Germany, Greece, India, 
Italy, Japan, Netherlands, Norway, 
Spain, Slovenia, Sweden, Switzerland,
United Kingdom, United States

PCR-based
HPV testing

methods

HPV-16 238/1,435 16.6%

Morshed et al. 
(2005)

Poland PCR HPV-16 26/72 36.1%

Ma et al. (1998) Northeast China PCR, SB, and IHC HPV-16 30/102 29.4%

Erythroplakia

D’Costa et al.
(1998),

Giovannelli et
al. (2002),
Syrjänen & 
Syrjänen (2000)

India, Italy PCR HPV-16 9/32 28.1%

Leukoplakia Ostwald et al.
(2003)

Germany PCR, SB HPV-
16/18

12/72 16.7%

*Most common HPV types found in studies. PCR : Polymerase chain reaction, RT-PCR : Real Time PCR, IHC : Immu-
nohistochemistry, SB : Southern Blotting, ISH : In situ hybridization 
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성 병변으로는 백반증(leukoplakia)과 홍반증(erythro-
plakia)의 두 종류가 있으며 이들은 임상적인 명칭으로 기

저 조직병리학적 연관성은 없다.2)

백반증(Leukoplakia)

구강 백반증은 구강 편평상피세포암의 전암성 병변으

로, 백반증에서 암으로 진행하는 과정에 HPV 감염을 포

함한 몇 가지 위험 인자가 보고되어 있다.30)

964명의 환자에서 얻은 백반증 조직에서 31.1%의 HPV-

DNA 검출률을 보였고,2) HPV 6/11이 55.8%에서 검출되

었으며, HPV 16/18이 28.2%에서 발견되었다.20) 파라핀 

검체를 사용한 167명 환자에서 PCR을 사용하여 검사를 

시행하였는데 HPV의 유병률은 약 22.8% 정도였고 가장 

흔한 바이러스 아형은 HPV 18이었다(78.9%). PCR/South-
ern blot hybridization을 이용하여 72명의 구강 백반증 

환자에서 HPV 6/11, 16과 18 DNA를 검사하였는데 22.2%

에서 HPV-DNA가 발견되었고 HPV 16과 18이 16.7%에

서 검출되었다.31) 우췌상 백반증(verrucous leukoplakia) 

환자를 대상으로 한 환자-대조군 연구에서 62.5%에서 

HPV가 나타났고, 동질성 백반증(homogenous leuko-
plakia)에서는 45.5%, 결절성 백반증에서는 12.5%에서 

HPV가 발견되었다.32)

홍반증(Erythroplakia)

홍반증과 HPV 감염과의 관계에 대한 연구는 드물다. 

49명의 구강 내 전암성 병변이 있는 환자를 대상으로, 환

자-대조군 연구에서 10명(남자 1명, 여자 9명)의 구강 

홍반증이 관찰되었다. HPV 여부는 면역조직화학검사와 

HPV-DNA in situ hybridization, PCR을 통하여 측정

하였다. HPV의 검출률은 50%였고 홍반백반증에서는 

33.3%에서 발견되었다. HPV가 검출된 환자들은 4~12

년 사이에 모두 구강암이 발병하였기 때문에 HPV는 구

강암 발병의 위험인자로 생각 된다.32) 그러나 대상군이 

적었기 때문에 결과 해석에 주의가 필요하다. 홍반증에

서 HPV의 역할에 대하여 결론을 내리기 위해서는 앞으

로 더 연구가 필요할 것이다. 

구강암(Oral cavity cancer)

구강암은 모든 악성 종양에서 2~3%를 차지하며 다양

한 임상양상을 보인다. 조직학적으로 점막에 이형성 변화

가 선행된 후에 편평상피세포암이 발생하기도 하지만 

점막의 변화 없이 구강암이 직접적으로 발생할 수 있다. 

대부분의 두경부 암과 마찬가지로 통증이 심하지 않아 

늦게 진단되는 경향이 있다. 그렇기 때문에 전체 생존률

은 40~50% 에 불과하다.33)

PCR을 통하여 HPV DNA를 검출했을 때 구강 편평

상피세포암의 29.5%에서만 HPV DNA가 검출되었고 이

중 80.8%는 HPV 18이었다.34) 비록 HPV가 29.5%에서만 

검출되었지만, HPV 감염이 구강 편평상피세포암의 발

생과 관계 있을 가능성을 보여주었고 p53과 bcl-2의 면

역조직학적 발현과 HPV DNA의 발견은 구강 편평상피

세포암에서 독립적인 관계로 생각된다. 

구강암 중에는 혀가 가장 높은 발생률을 보인다.35) 혀

는 호흡소화관에서 바이러스성 미생물에 노출되는 첫 부

위이기 때문에 구강 설암은 직접적 혹은 간접적으로 

HPV 노출에 민감할 것이다. 구강 설암에서 HPV의 유병

률은 너무나 다양하여 문헌에 따라 0~100%로 크게 차

이가 나는데 두경부 편평상피세포암에서 HPV 유병률

은 드물지 않게 나타나는 실정이다.36) 구강 설암에서 HPV 

유병률에 관하여 차이가 큰 이유는 구인두와 혼재된 샘

플, HPV 검출법의 차이, 연구들에 포함된 종양의 다양

한 병기와 인종, 지역적 차이에 기인할 것이다.

66명의 구강 편평상피세포암환자에서 HPV-16 감염

과 예후의 연관성을 조사하였더니 림프절 전이가 없는 

환자나 종양내 HPV-16이 있는 환자의 경우 그렇지 않은 

경우보다 좋은 예후를 보이는 것이 증명되었고 림프절 

전이가 없는 HPV-16 양성 환자의 5년 생존율(94%)은 림

프절 전이가 있고 HPV-16 음성인 환자의 생존율(25%)보

다 매우 높았다.37) 이러한 결과를 보았을 때 림프절 전이

뿐만 아니라 HPV 16 감염도 구강암 환자의 예후와 연관

이 있을 것으로 생각된다.

구인두암(Oropharyngeal cancer)

HPV와 연관된 편평상피세포암은 구인두에서 뚜렷

하게 발생한다. 구인두에서 HPV가 호발하는 부위로는 

구개편도와 설기저부가 있다.17)

미국과 네덜란드에서는 구인두암의 발생률이 점차 

상승하고 있어,23) 최근에는 공중 보건 문제로 까지 대두
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되고 있다.38) 구개편도나 설편도에 종양 발생 HPV 감염

의 유병률이 증가한다는 것이 이러한 사실을 뒷받침하

고 있다.39) 구인두암에서 HPV 감염은 약 50% 이상에서 

검출되고 있어 이들 사이에는 매우 밀접한 연관 관계가 

있을 것으로 판단된다.39) 두경부의 다른 부위에 비하여 

구인두에서 더 높은 HPV 감염률을 보이는 이유는 아직 

명확히 밝혀지지 않았지만,17) “특정 바이러스-조직 상호

작용(specific virus-tissue interaction)”으로 이들을 설명

할 수 있는데, 이 상호작용이 자궁경부 이행대와 유사하

게 바이러스의 편도와 기저 점막 세포 침투를 촉진시키

고 이 부위에 명확한 선호도를 갖게 한다.

두경부암에서 PCR 방법을 통한 HPV 유병률에 관한 

연구에서 구인두 편평상피세포암에서(35.6% of 969) 

구강 편평 상피세포암이나(23.5% of 2,642) 후두 편평상

피세포암(24.0% of 1,435) 보다 유의하게 높은 HPV 유병

률이 관찰되었다. 그 중에서 특히 HPV 16이 HPV 양성 

구인두암에서 가장 높은 비중을 차지하였다(86.7%). 그러

나 HPV 18 감염은 다른 두경부 부위와 비교해보았을 때 

HPV 양성 구인두암에서 드물었다(2.8%). HPV 16과 18이

외에 다른 HPV 아형은 구인두암에서 거의 검출되지 않

았다.17) 

전세계를 대상으로 한 문헌 고찰연구에서, 422개의 편

도암에서 51%의 HPV DNA를 발견하였다. HPV 16이 

가장 흔한 아형으로 84%에서 발견되었으며 저위험형인 

HPV 6/11 유전자 또한 HPV 양성암에서 3%가 검출되었

다. 또한 HPV 5, 12, 31, 35와 59가 발견되었다.40)

프랑스에서 시행된 연구에서는 편도암의 57%가 HPV 

양성이었으며 남성보다 특히 여성에서 높은 비율을 차지 

했다. HPV 양성 검체 중에 HPV 16이 89%였으며 다른 

HPV 아형은 5% 이하였다.38)

노르웨이에서 시행된 연구에서는 137명의 편도암 환

자 중 52%에서 HPV 감염이 관찰되었으며 그 중 HPV 16

이 87%로 가장 흔하였다. 그리고 남성에서 HPV 양성군

의 생존률이 유의하게 높았다.41)

스톡홀름에서는 초치료 시작전의 98명의 편도암 환

자 검체에서 85%의 HPV DNA가 발견되었고 이 중 77예

는 HPV 16 양성이었다. HPV 양성암의 발생률은 1970년

에서 2007년 사이에 거의 두 배가 증가되었고 그와 동

시에 HPV 음성암의 발생률은 감소하였다. HPV 양성

암의 발생률은 스톡홀름에서 여전히 증가하고 있었고 

자궁 경부암과 같은 바이러스 유발 암의 발생도 마찬가

지로 증가하고 있다.42)

미국 콜로라도주에서 시행된 PCR 기반 연구에서 남성 

구인두암 환자가 100,000명당 2.54에서 3.47명으로 36.6% 

증가하였다. 이들 72예 중에 50(69%)명은 HPV 16 양성

이었다. HPV 양성과 HPV 음성 암의 비율은 1995년 이

전에는 0.72(8 : 11)이었으나 이후에는 3.81(42 : 11)로 변

화하였다. HPV 감염 여부가 생존율에 긍정적인 영향을 

미쳤는데 HPV 양성암 환자의 83%가 생존하였고 HPV 

음성은 15%만이 생존하였다.23)

푸에르토리코에서 PCR 기반으로 시행된 연구에 따르

면 118명의 두경부암 환자에서 16명이 구인두암이었다. 

HPV 16 양성으로 진단받은 52명의 환자 중 19%인 10명

이 구인두암 환자로 전체 발생률에 비하여 다소 높게 나

왔다.43)

호주에서는 PCR과 면역조직화학검사를 86명의 편

도암 환자에게 시행하였고, 67명에서 HPV 감염 여부를 

확인할 수 있었다. 이들 중 31명(46%)이 HPV 양성이었으

며 대부분(28/31)이 HPV 16이었다.44)

전체적으로 HPV 양성 구인두암의 비율은 보고에 따

라 다르지만 각 연구마다 종양의 위치가 상이한 것만으

로는 이를 설명할 수 없었다. 따라서 더 체계화된 혈청 

역학적인 연구가 필요할 것이다. 

비인두암(Nasopharyngeal cancer)

비인두암은 비인두의 후벽상피세포에서 기원하는 암으

로 특이한 지역적, 민족적 분포를 보인다. 비인두암의 발

생은 Epstein-Barrvirus(EBV)뿐만 아니라 Human papil-
lomavirus(HPV)와도 강한 연관이 있다.45)

비인두암은 드문 암이지만 중국 남부, 동남아시아, 북

극, 동아프리카, 북아프리카의 원주민에서는 비교적 더 

많이 발생한다. 이러한 비인두암의 지역적, 민족적 분포

에는 환경적인 요소와 유전적인 요소가 모두 관여하는 

것으로 생각된다.25)

북아프리카에서 모로코인 환자 70명을 대상으로 한 

연구에서 EBV는 모든 환자에서 발견 되었고, HPV는 

34%(24/70)에서 발견 되었다. 분자생물학적 분석에서 

20.8%(5/24)는 HPV 31에 감염되었고, 나머지는 여러 형
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태의 HPV(HPV 59, 16, 18, 33, 35, 45)에 감염되었다. 

HPV 감염환자의 평균 나이는 37세였으며 반면에 HPV 

음성환자의 평균 나이는 43세였다. HPV 감염과 성별, 연

령은 통계적으로 유의한 연관관계가 없었다. 연구에서 

EBV는 비인두암과 밀접한 연관이 있었으며 고위험형 

HPV 유전자형을 포함하고 있었다.46)

이란에서 시행된 비인두암 환자 20명의 EBV, HPV 6/ 

11, 16/18 아형의 감염과 비인두암의 유병율을 후향적

으로 연구한 결과에 따르면 16예가 미분화형 암종(WHO 

type III)으로 4예가 비각화 암종(WHO type II)으로 조

사되었다. HPV 감염에 관해서는 2예에서 HPV 6/11이 

발견되었고 2예에서는 HPV 16/18이 발견되었으며 3예

에서는 HPV와 EBV의 동반감염이 발견되었다.47)

북미에서 시행된 89명의 비인두암 환자를 대상으로 

한 연구에서는 5예가 비각화 암종으로 조사되었으며 이 

중 4예에서 HPV 양성으로 HPV 16이 1예, HPV 18이 2

예, HPV 59가 1예로 조사되었다. 환자들의 나이는 58세

에서 76세 사이였다. 백인에서 EBV 음성인 비각화 암종

은 HPV감염과 연관이 있는 것으로 생각된다.48)

30명의 비인두암 환자(백인 6명, 중국계 미국인 15명, 

한국인과 중국인 9명)를 대상으로 한 후향적 연구에서

는 7예(23%)에서 HPV 양성 소견을 보였다. HPV 감염

은 동양인보다(17%) 백인이 더 연관이 있는 것으로(50%) 

나타났다. 하지만 이 연구에서는 백인의 수가 너무 적어

서 백인에서 HPV 감염과 비인두암의 관련성을 강하게 

뒷받침 해주지는 못할 것으로 생각된다.45)

홍콩에서 진행된 16명의 중국인 비인두암 환자를 대

상으로 한 연구는 HPV 16 과 HPV 18을 PCR을 통해 조

사하였으나 HPV는 단 한 례도 검출되지 않았다. 역시 연

구 대상 인원이 너무 적기 때문에 추가적인 연구가 필요

할 것으로 판단된다.49)

45명의 비인두암 환자를 대상으로 한 EBV와 HPV의 

면역조직화학검사와 in situ hybridization을 시행한 연

구에서 단 4예만이 HPV 양성으로 조사되었고 EBV 양

성인 환자는 단 1예도 없었다. HPV는 백인에서 더 많이 

검출 되었고(16% vs 0%) 3예의 HPV양성 환자는 구인

두로의 확장이 관찰되었다.50)

비인두암의 발생과 HPV, EBV감염의 연관성에 관해

서는 더 많은 연구가 필요할 것이며,47) HPV 양성인 비인

두암과 HPV양성인 구인두암과의 관련성에 대한 역학

조사 역시 필요할 것으로 생각된다.48)

후두암(Laryngeal cancer)

후두에서 발생하는 대부분의 악성종양은 90% 이상이 

편평상피세포암이다. 구강과 인두암과 유사하게 후두

암의 HPV DNA 유병율이 많은 사례에서 보고되었다.16) 

일부 두경부암, 특히 구인두암과 HPV 감염사이의 관계 

및 임상적 의의가 최근에 많이 보고되고 있지만 후두암

과 HPV의 관련성은 아직 연구가 불충분하다.

전세계 1,435예(후두암 1,222예, 하인두암 213예)를 

비교하는 체계적 문헌고찰에서 후두암의 HPV 유병률

은 24%였다. 후두암에서 HPV는 유럽, 북미, 아시아에서 

각각 21.3%, 13.8%, 38.2%로 검출되었다. HPV16이 모든 

HPV 양성 후두암에서 69.2%를 차지하는 가장 흔한 아

형이었고 이어서 HPV 18이 3.9%에서 발견되었다.17)

1,252예를 대상으로 한 연구에서 HPV DNA가 25%

에 해당하는 313개의 검체에서 발견되었다. 종종 다른 

고위험형 바이러스가 보고되었지만 후두암에서 HPV 

16이 가장 흔한 아형 이었다.24)

미국에서 PCR, Southern blot hybridization과 in situ 

hybridization을 통해 21예의 하인두암과 후두암 86예

를 평가하였다. 그 결과 하인두의 10%와 후두암의 19%

에서 HPV가 확인되었다.21)

폴란드에서는 후두암 72명의 환자를 대상으로 PCR을 

이용하여 HPV 16 DNA 유무를 분석하였다. 6명(36.1%)

에서 HPV가 발견되었지만 HPV 양성과 임상-병리학적 

특성간의 통계학적으로 의미있는 연관성은 없었다.51)

벨기에에서는 E6/E7에 대한 특이 PCR을 통해 후두암

의 HPV DNA 존재여부를 평가하였다. 75%(59명 중 44

명)의 환자에서 고위험형 HPV가 검출되었고 이 중 HPV 

16이 가장 많이 검출되었다.52)

푸에르토리코에서는 118예의 두경부암 중에서 후두

암이 52예로 가장 많은 비율을 차지하였다. PCR을 통해 

HPV 유무를 평가하였는데, HPV 16이 후두와 하인두에

서 각각 85.7%, 55.6%에서 발견되었다. 후두와 하인두

를 합쳐서 평가하였을 때 모든 HPV 16 DNA 양성 환자 

중에서 56%(29예)가 후두와 하인두에 해당되었다.43)

중국 북동부에서 진행된 연구에서 후두암 환자 102명
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에서 HPV DNA의 유무를 확인하였는데, HPV DNA는 

60예(58.8%)에서 발견되었고 HPV 16, 18, 6, 11, 33 

DNA가 각각 30, 22, 25, 2, 1예에서 확인되었다. HPV 6

와 16 또는, HPV 6와 18이 동시 감염된 경우도 20예(HPV 

양성 환자 중 33.3%)가 있었다.53)

조기 후두암을 대상으로 한 후향적 연구에서 38명의 

환자 중에서 16%의 HPV DNA를 검출하였고 HPV 16, 

26, 31, 39, 52 등이 확인되었다. HPV 26은 주로 자궁 경

부암과 관련 있다고 보고되어 있지만 후두암에서 처음

으로 HPV 26형을 보고하였다.54)

후두나 하인두암에서 HPV의 유병율이 38.2%와 13.8% 

정도라고 보고하고 있지만,17) 중유럽과 라틴 아메리카

에서 시행된 78개의 신선 조직 검체를 대상으로 한 연구

에서는 HPV가 단지 3.8%에서만 검출되었다.55) 이와 같

이 HPV 유병율에서 많은 차이가 있는 것은 아마도 초기 

연구들에서 HPV 진단 방법에 차이가 발생하였기 때문

으로 생각된다. 후두암에서 정확한 HPV 검출률을 얻기 

위해서는 더 정확하고 구체적이고 확증적인 방법의 개발

을 위한 연구와 혈청역학의 표준화가 필요할 것이다.

전이병변에서 HPV의 검출

원발 부위 뿐만 아니라 전이된 림프절에서도 E6 

mRNA가 검출되며 22.5~27%의 빈도를 보이고 있다.56) 

대부분의 두경부암 환자는 경부 종물을 주소로 병원을 

처음 방문한다. 미세침흡입검사를 통해 편평상피세포

암으로 진단되게 되면 원발 부위를 찾기 위해 여러가지 

방사선학적 검사를 시행하게 된다. HPV 검사도 원발 부

위를 찾기위한 검사로 이용되는데 HPV 양성인 경우 구

인두암을 의심해 볼 수 있다.

결    론

HPV와 연관된 두경부암은 원발부위에 따라 다양한 

빈도를 보이며 HPV와 두경부암에 대한 지금까지의 많

은 연구들은 대상군이 적으며, HPV의 감염을 확인하기 

위하여 다양한 검출방법을 사용하여 방법에 따라 결과

의 많은 차이를 보였다. 

향후, HPV와 연관된 두경부암의 보다 표준화되고 정

확한 역학 조사는 HPV 감염에서 두경부암으로 발전해 

나가는 빈도는 물론, 고위험 지역에서 HPV관련 두경부

암의 선별검사 및 예방적 백신의 유용성과 새로운 치료

적 접근전략에 도움이 될 것으로 생각한다. 

중심 단어：두경부암·인간유두종바이러스.
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