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서      론

두경부암은 전세계적으로 7번째로 흔한 종양이며 새

로 진단된 종양의 3/4이 국소 혹은 국소 진행 종양으로 

적절한 치료로 완치를 기대해 볼 수 있다. 

국소 진행 두경부암(locally advanced head and neck 

squamous cell carcinoma)의 치료는 기관의 기능 보존과 

급성, 장기 독성을 최소화 시키기 위해 다학제적 접근이 

필요한 종양으로 수술을 담당하는 이비인후과, 방사선종

양학과, 종양내과, 그리고 치과 의사 및 영양사의 도움이 

필수적이다. 

그 중에서 사람유두종바이러스(Human papilloma-
virus : HPV)와 구인두암과의 관련성 및 발생율에 대한 

연구가 최근 활발히 진행되었으며 두경부암 중에서 구

인두암이 가장 흔한 종류가 될 정도로 서구권을 중심으

로 빠른 속도로 증가하고 있다. 일반적으로 HPV 양성 

구인두암은 HPV 음성에 비해 좋은 예후를 가진다고 알

려져 있다.1) 본 종설에서는 HPV 양성 및 음성 구인두암

의 치료 전략에 대해 문헌 고찰을 통해 정리해 보고 현

재 진행되고 있는 임상 연구에 대해 살펴 보기로 한다. 

본      론

HPV- 관련 두경부암의 발생율

지난 20년 동안 서구권에서 구인두암의 발생율은 빠

른 속도로 증가하고 있다. 이는 HPV 양성 구인두암이 

증가하고 있는 것에서 기인하는데 구강성교, 복수의 성 

파트너, 혼전 성경험의 증가로 생각된다. 반면 HPV 음성 

구인두암은 1991년 이후 감소하고 있다. 서구권의 구인

두암에서 HPV 양성율은 70~80%에 달할 정도로 증가했

으며 미국의 경우 HPV 양성 구인두암의 연간 발생률이 

2020년에 자궁경부암을 넘어설 것으로 생각되고 있다.2) 

1999년부터 2009년까지 국내 암등록 자료를 분석하여 

HPV 관련 두경부암의 발생 양상의 변화를 밝힌 연구에 

따르면 우리나라도 HPV 관련성이 높은 구인두암이 빠

르게 증가하고 있으며 특히 젊은 연령대(30~59세) 남성

에서 그 증가폭이 높으며 HPV관련성이 다소 떨어지는 성

문암 및 하인두암에서는 발생율이 떨어진다고 보고하여 

미국과 인종적 문화적 배경이 다르다 하더라도 두경부암

의 발생 양상이 비슷하다는 것을 밝혔다.3)

HPV 양성 구인두암은 동시화학방사선요법, 혹은 수술

적 방법으로 높은 반응율을 보인다(Table 1). RTOG 0129

연구에서 HPV 양성 구인두암의 3년생존율이 82.4%였

으며 음성군에서는 57.1%로 통계적으로 차이가 있었다.4) 

하지만 수술적 치료가 합병증을 유도하여 환자의 삶의 

질을 떨어뜨릴 뿐 아니라, 흡연이나 림프절 전이와 같은 
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부정적 예후 인자로 인해 HPV의 좋은 예후 인자가 결국 

상쇄되기도 한다.10,11) 재발 및 전이 그리고 이차암의 발

생이 HPV 양성 구인두암의 주요 사망원인이 된다. 따라

서 HPV 양성 구인두암의 효과적인 치료 전략을 설정하

는 것이 중요하다. 하지만 현재는 구인두암에 있어 단일

한 표준 치료는 없는 실정으로 수술, 항암화학요법, 방

사선 요법, 혹은 이러한 치료의 병합 요법이 각각 다른 센

터에서 다른 방법으로 시행되고 있다. 또한 현재까지 대

부분의 임상 연구가 분자 유전학적으로 명확하게 다른 

HPV 양성 및 음성 구인두암을 구분하지 않은 채 적용된 

사례가 많았다. 

구인두암의 수술적 접근

현재 구인두암의 표준 치료는 비수술적 기관 보존- 유

도화학요법, 방사선요법, 동시화학방사선요법 등이다. 

하지만 Cohen 등은 덜 침습적인, 경구개절제나 경구개 

로봇 수술과 같은 수술적 기법에 더하여 통합적인 경부

림프절제를 병합하였을 때의 효과에 대해서 좋은 결과

를 보인다고 발표한 바가 있다.12) 수술적 절제를 결정할 

때는 기관의 선호도 및 의사의 숙련도가 중요한 결정 요

소가 되며 또한 수술 이후 구인두 부위의 결손에 대한 재

건 및 기능 보존 또한 고려할 요소가 된다. 현재 수술적 방

법에 대한 결론은 잘 정리된 전향적 연구가 있어야 할 것

이다.

구인두암에서 항암화학요법 및 방사선 요법의 역할

환자 생존율의 개선과 합병증의 감소는 두경부 영역의 

암 치료 선택에 있어 중요한 요소이다. 일반적으로 구인

두암 환자는 원발 병소 및 림프절 절제를 수술적 방법으

로 시도했을 때 다양한 술후 합병증(출혈, 유미 누출, 상

처 감염 등)이 동반될 수 있다. 최근 수술 기법의 발전으

로 예를 들면 경구개 로봇 수술과 같은 기법은 합병증 감

소에 많은 기여를 했으나 구인두암 환자의 치료에 있어 

수술 및 동시화학방사선 요법을 비교했을 때 표준 치료

는 동시화학방사선요법을 근간으로 하는 치료가 된다.

HPV 양성 구인후암의 치료법을 선택할 때 고려해야 

하는 점은 다음과 같은 요소가 있다.

1) HPV 양성 구인두암의 좋은 예후 인자가 종종 금

연이나 다른 더 나쁜 예후 인자를 같이 가지고 있을 때 Ta
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그 효과가 상쇄 될 수 있어 그러한 환자는 더 적극적인 

치료가 필요할 수 있다.

2) HPV 양성 구인두암의 예후가 일반적으로 좋지만 

현재의 치료법이 향후 과도한 합병증을 야기할 수 있다. 

예를 들면 연하 곤란, 타액 분비 감소, 미각장애와 같은 

장기 합병증이 남을 수 있고 HPV 양성 구인두암환자가 

다소 더 젊은 경향이 있으므로 이러한 장기 합병증을 고

려 대상에 넣어야 한다.2)

3) HPV 양성/음성 구인두암에서 이차암으로 인한 사망

률은 전체 사망률의 10% 정도로 비슷하다.1) 따라서 이차

암으로 인한 사망률을 감소시키고자 하는 치료 전략 수립

이 임상적으로 중요한 문제이다.

4) 현재까지 HPV 양성 구인두암의 재발과 미소 전이

와 관련한 특정 요소에 대해서는 확실히 증명된 바가 없

다. 예측 인자가 밝혀진다면 이러한 환자군을 겨냥한 특

정 표적 치료가 가능할 것으로 생각된다. 

 

HPV 양성 구인두암과 관련된 최근의 임상 연구

HPV 양성 구인두암에 초점을 맞추어 두경부암 영역에

서 최근에 진행된 후향적 및 전향적 연구를 정리해 보도

록 한다. 

다수의 후향적 연구에서 HPV 양성 구인두암이 음성

에 비해 더 좋은 예후를 가진다고 알려져 있다. 덴마크의 

연구에 따르면 p16 양성 환자에서는 방사선 단독 치료로

도 질병 조정 능력이 훌륭하다고 한다.8) 국소 질환 조절

이 p16 양성은 58%, 음성은 28%를 보였고 5년 생존율 또

한 62 vs. 26%였다. Fakhry 등은 HPV 감염과 96명의 

두경부암 환자와의 관련성, 치료에 관해 첫번째의 전향

적 연구를 발표하였다.5) 당시 연구에 포함되었던 환자는 

62명이 구인두암, 34명이 후두암이었으며 carboplatin과 

paclitaxel로 유도 화학요법을 시행한 이후 paclitaxel을 

이용하여 동시화학방사선요법을 시행하였다. 이 연구에

서 구인두암에서 HPV 양성 비율은 60%(38/62 DNA in 

situ hybridization)이었다. 이번 전향적 연구에서도 이전

의 후향적 연구와 동일하게 HPV 양성이 음성에 비해 성

적이 우월함을 증명하였다. 

323명의 구인후암환자를 대상으로 검증된 대규모의 

후향적 연구를 Ang 등이 진행한 바가 있다.1) 당시 HPV 

양성율은 63.8%였으며 cisplatin을 이용한 가속분할과 표

준 분할조사를 비교한 동시화학방사선치료법의 성적에 

대한 내용이었다. 세부 분석에서 처음으로 HPV 양성 구

인두암 환자를 계층화하여 저위험, 중등도, 고위험군으

로 나누어 성적을 비교하였다. 흡연은 독립적으로 생존

율 및 무병 진행율에 나쁜 영향을 미쳤으며 흡연갑년이 

매년 증가할수록 1%의 사망률 증가를 보였다. 또한 림

프절 전이 및 원발 병소의 병기 또한 예후 인자가 되었다. 

고위험군의 3년 생존율이 70.8%인 반면 저위험군에서는 

93%에 달했다. 대규모의 후향적 연구를 전향적으로 증

명할 필요는 있지만 HPV 양성 구인두암 환자를 흡연 및 

림프절 전이, 원발 병소의 병기에 따라 계층화하여 고위

험군은 더 적극적으로 치료 전략을 세우고 저위험군은 

합병증을 최소화시킬 수 있는, 즉 치료 전략을 달리 해야 

함을 보여주는 최초의 연구라 하겠다(Table 2). 

저위험군환자에서 장기 독성을 최소화시키고자 하는 

전략

저위험군 구인두암환자의 완치율은 상당히 높기 때문

에 장기 생존자에서 동시화학방사선 요법 이후의 후기 

독성에 대한 관심이 커지고 있다. RTOG 1016연구(NCT 

101302834)는 HPV 양성 구인두암에서 한군은 cisplatin, 

Table 2. Oropharyngeal cancer risk group according to 
RTOG 0129 subgroup anlaysis

Low risk
Three-year overall survival (OS) : 93% 
Human papillomavirus (HPV) positive, smoking history 

＜10pack -year
HPV positive, smoking history ≥10pack- years, with N0 

to N2a disease
Intermediate risk

Three-year overall survival (OS) : 70.8 % (HR 3.54 ; 
95% CI 1.91-6.57)

HPV positive, smoking history ≥10pack- years, 
with N2b to N3 disease

HPV negative, smoking history ＜10pack- years, 
with T2 to T3 tumors

High risk
Three-year overall survival (OS) : 46.2 %(HR 7.16 ; 

95% CI 3.97 to 12.93)

HPV negative, smoking history ＜10pack- years, 
with T4 tumors

HPV negative, smoking history ≥10pack- years, 
with T2 to T3 tumors
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다른 군은 cetuximab을 이용하여 가속분할 동시화학방

사선 요법을 시행하는 연구로 동시화학방사선과 5년 생

존율을 비교할 예정이다. 현재 대상환자는 등록이 끝났

으며 삶의 질 또한 같이 보고될 예정이다. 반면에 E1308 

연구는 HPV 양성 구인두암에서 cisplatin, paclitaxel, 

cetuximab으로 유도 화학요법을 3차례 시행한 이후 ce-
tuximab을 이용한 동시화학방사선을 시행할 때 완전 관

해를 획득한 환자는 저용량의 세기변조방사선치료(54 

Gy/27fx), 부분 반응, 안정성 질환인 경우는 표준 치료

(69.3 Gy/33fx)를 시행하였다. 총 80명의 환자가 등록되

었고 유도 요법후 완전 관해율은 71%이었다. 총 62명이 

저용량 방사선치료군에 등록되었고 1년 무병생존율은 

91%(95% CI 0.80, 0.96)이며 후속 결과를 지켜봐야 할 

것 이다.13) 또한 좋은 예후 인자를 가진 환자군에 저강도

의 치료를 사용하고자 하는 전략은 표준 유도 치료로 사

용하는 taxotere, cisplatin, 5-FU 삼중 치료 대신 다른 화

학요법을 사용한다거나 동시화학방사선요법에서 독성

을 가중시킬 수 있는 cisplatin 대신 독성이 덜한 다른 약

제를 사용하는 방법들이 연구되고 있다. 게다가 새로운 

수술 기법의 발전, 예를 들면 경구개 로봇 수술과 같은 

기법은 전통적인 방법으로는 수술이 불가능한 암종에

서 기능을 개선시키고 합병증을 최소화하여 훌륭한 치

료 대안이 되고 있다. 따라서 조기 구인두암에서 경구개 

로봇수술과 방사선 치료의 성적 비교, 진행된 구인두암

환자에서 수술 이후 보조 방사선요법과 동시화학방사

선 요법의 비교 연구는 질병 조절 뿐만 아니라 향후 장기 

독성 측면에서 중요한 결과를 제시할 수 있다. 

고위험군환자에서 생존율을 개선시키고자 하는 전략

고위험군 환자에서 순차 치료와 동시화학방사선요법

의 비교 연구에 대한 결과는 아직 확립되어 있지 않다. 

최근 발표된 PARADIGM14)이나 DeCIDE15) 연구에서 유

도화학요법이후의 동시화학방사선요법- 즉 순차요법

의 우수성을 증명하지 못하였는데 이를 임상에 바로 받

아들이기 어려운 이유가 있다. 포함된 군에 있어 HPV나 

흡연에 관해 적절한 계층화가 이루어져 있지 않았고, 조

기 종료되었거나 통계학적으로 충분한 환자를 확보하

지 못한 연구, 그리고 DeCIDE연구에서는 동시화학요법

을 시행할 때 기존의 cisplatin 대신 docetaxel, hydroxy-

urea, 5-FU 등 실제적으로 흔히 사용하지 않는 약제로 

연구를 진행했다는 제한점이 있다. 임상에서 유도 화학

요법을 시행할 수 있는 적절한 환자군으로, 국소 증상으

로 인한 통증이 있거나 국소, 혹은 원격 전이로 인한 치

료 실패의 가능성이 높은 환자군(large T4 or N2-N3), 

기관 보존의 경우 생각해 볼 수 있다. 현재까지도 치료 

순응도와 치료 지수에 적절한 유도화학요법 종류 및 방

사선과 같이 투여할 때 화학요법의 종류 또한 아직 명

확하게 제시되지 않아 앞으로 전향적 연구 결과를 기다

려 봐야 한다. 

GSTTC Italian 그룹에서 순차요법에 관한 3상 연구를 

최근 2013년 미국 암학회에서 발표한 바 있다.16) 진행된 

두경부암(3기 or 4기)-구인두암, 구강암, 하인두암-에서 

한군은 3 cycle의 TPF(docetaxel 75 mg/m2 D1, Cis-
platin 80 mg/m2 D1, 5-FU 800 mg/m2 D1-4) 유도화

학요법을 시행하고 나머지 군은 시행하지 않았다. 그리

고 두번째 무작위 배정으로 동시화학방사선요법(70 

Gy, 2 Gy/d ; cisplatin 20 mg/m2 D1-4, 5-FU 800 mg/

m2 D1-4)와 표적치료제를 이용한 방사선치료(70 Gy, 2 

Gy/d ; Cetuximab 400 mg/m2 1 week before start of 

radiotherapy, then 250 mg/m2 weekly until the end of 

radiotherapy)를 비교한 2×2 요인설계를 시행하였다. 

유도학요법에 대한 연구는 아직 발표되지 않았으나 두

번째 방사선요법에 대한 무작위 배정 결과(동시화학방

사선요법 vs. 생물학적제제를 이용한 방사선요법)가 발

표되었다. 첫번째 연구 목적은 양군간에 독성 비교인데 

주목할 만하게도 점막염 및 피부 독성 등을 주로 비교

했을 때 양군 간의 큰 차이는 없었다. Cisplatin과 5-FU

를 사용했을 때는 신독성 및 오심이 주된 부작용이었으

며 cetuximab의 경우는 방사선 부위 밖의 과도한 피부 부

작용이 주된 문제점이었다. 각각의 군에서 92%, 93% 예

정된 방사선 치료를 마쳤고 양군간 평균 70 Gy의 방사

선량이 조사되었다. 그러나 cetuximab 군에서 3일 이상

의 치료 중단율이 38 vs. 23%로 높았으며 이는 치료 기간

의 연장(중앙값, 8 vs. 7주)를 가져왔다. 두번째 연구 목

적인 치료 효과(완전 관해 34 vs. 38%) 및 무병생존율

(중앙값, 20.9 vs. 20.7 개월 ; HR 1.085), 전체 생존율

(중앙값, 39.5 vs. 38.2 개월 ; HR 0.981)로 유사하였다. 

향후 이번 연구에서 HPV양성 구인두암에 관한 세부 분
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석도 나올 예정이다. 

Bonner 등의 2006년 연구에서17) 방사선요법에 cetux-
imab을 동시에 투여했을 때 동시 화학방사선요법보다 

방사선부위의 독성이 덜하다고 알려져 있는 상황에서 

GSTCC 연구에서 cetuximab을 이용한 군에서 높은 독성

과 치료 중단율을 보인 것은 다소 놀랄만한 결과가 될 수 

있다. 결론적으로 GSTTC연구는 동시화학방사선요법

과 생물학적제재를 이용한 방사선요법에 대한 효과와 

내약성에 대해 명확한 답을 제시해 주시 못했으며 현재

까지는 동시화학방사선요법이 국소진행 두경부암에 있

어 표준 치료로 남겨놔야 할 가능성이 높다. 

현재 임상적으로 고위험군환자에서 순차 치료를 시행

하기 위해서는 전문화된 다학제 팀이 반드시 필요하다. 

유도화학요법을 하는 동안 환자를 지속적으로 관찰하

여 독성이 과하거나 효과적이지 못할 때는 빨리 최종 치

료로 넘어가야 완치율을 높힐 수 있다. 따라서 유도 화학

요법이 익숙치 못하거나 전문화된 팀이 없는 경우에는 

동시화학방사선요법이 추천된다.

HPV vaccines

HPV는 두경부암 뿐만 아니라 자궁경부암, 항문암, 

음경암등의 다수의 암종과 연관되어 있다. HPV 백신은 

현재 2가지 종류가 임상에 사용되고 있는데 GardasilⓇ

(HPV4)-HPV type : 6, 11, 16, 18-과 CervarixⓇ(HPV 

2)-HPV 16.18-가 있다. 2009년 10월 미국 FDA에서 여

성을 대상으로 자궁경부암 예방을 목적으로 승인을 한 

바 있다. 

GardasilⓇ은 2011년 남성에 있어 HPV관련 암종(구인

두암, 항문암, 음경암)에 있어 승인을 받았다. 미국예방

접종자문위원회에서 11~12세 소년들에게 관례화된 백

신을 권유하였으며 13~26세의 남성에게도 권유할 만하

다 하였다. 또한 HPV양성 구인두암에서 백신의 치료적 

효과에 관한 다수의 연구가 진행되고 있으며 다른 항암

제를 병합하거나 단독으로 사용하여 백신과 관련된 면

역증강효과를 보고자 하는 연구들이 다수를 이루고 있다.

결      론

국소 진행성 구인두암의 최적의 치료는 개인화된 맞춤 

치료가 필수적이다. 완치율을 높이고 독성을 최소화하

기 위해서는 적절한 환자군을 선택하고 그 기관의 다학

제적 치료가 적절히 수행될 수 있는지가 중요한 문제이다.

마지막으로 앞으로의 연구는 HPV의 상태, 환자의 신

체, 사회적 요소, 종양의 특징에 대한 세분화된 연구가 

진행되어야 구인두암의 치료 전략을 세울 수 있으리라 

본다. 
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