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서   론

  수술적 치료의 대상이 되는 비교적 초기의 자궁경부암
에서 가장 중요한 예후 인자는 골반 림프절 전이로 알려

져 있다.1,2 그러나 림프절 절제술은 신경과 혈관 손상, 
림프부종 등 다양한 합병증을 유발할 수 있어 불필요한 

림프절 절제술을 최소화하고 수술 후 환자의 삶의 질을 

향상시킬 수 있는 방법의 하나로 전초림프절 생검이 연

구되어 왔다. 전초림프절(sentinel node)은 종양에서 배액
되는 림프관들이 처음으로 도달하는 림프절로 정의되며 

원발 병소에서 떨어져 나와 림프관을 따라 진행된 종양 

세포는 최초로 전초림프절에 포획되어 이론적으로는 전

초림프절에 암의 전이가 없을 경우 다른 림프절로의 암

의 전이는 없다. 따라서 수술 중 전초림프절의 동결절편 
검사를 통해 림프절로의 암의 전이 여부를 예측하고 림

프절 절제술의 필요성을 판단할 수 있다. 이미 흑색종과 
유방암 등에서는 전초림프절의 동결절편 검사를 통해 

다른 림프절로의 전이 유무를 예측하여 선택적으로 림

프절 절제술을 시행하는 수술적 기법이 보편화되고 있
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  목적：전초림프절(sentinel node)은 종양에서 배액되는 림프관들이 처음으로 도달하는 림프절로 정의되며 자궁경부암 환
자의 전초림프절을 탐색하여 동결절편검사를 통해 확인한 조직병리학적 상태가 골반 및 대동맥 주위 림프절로의 암의 전이

를 대표할 수 있는지 평가하고, 전초림프절의 HPV 감염 상태가 자궁경부암의 림프절 전이 및 재발과 어떠한 관계가 있는지 
알아보고자 하였다.
  연구 방법：2001년 8월부터 2003년 12월까지 가톨릭대학교 의과대학 강남성모병원에서 병기 IB-IIA의 자궁경부암으로 
진단되었으며 수술 후 2년간 추적이 가능하였던 57명의 환자를 대상으로 하여 광범위 자궁절제술과 골반 및 대동맥 주위 
림프절 절제술 중 전초림프절을 탐색, 절제하여 동결절편 검사 및 HPV oligonucleotide microarray를 이용한 HPV typing을 
시행하였다. 
  결과：모든 환자에서 1개 이상의 전초림프절을 확인하여 총 79개의 림프절을 얻었다. 동결절편 검사 결과 57명의 환자들 
중 10명에서 악성(malignant) 소견을 보였으며 영구절편 검사에서는 11명의 환자에서 양성 소견을 보여 전초림프절의 동결절
편 검사는 골반 및 대동맥 주위 림프절 전이의 예측에 유의한 결과를 보였으나(p＜0.05) 한 예에서 위음성을 나타내었다. 
자궁경부암 원발 조직에서 HPV 감염이 확인된 55명의 환자들 중 44명(80.0%)의 전초림프절에서 HPV DNA가 검출되었으며 
골반 및 대동맥 주위 림프절 전이가 확인된 11명의 환자 중 10명에서 전초림프절의 HPV가 확인되었다. 평균 31.7개월(range; 
1-48)의 추적 검사 중 재발이 확인된 5명의 환자는 모두 전초림프절에서 HPV가 확인된 환자로 동결절편 검사와 HPV typing
을 동시에 시행할 경우 림프절 전이와 재발에 대해 100%의 음성예측률(negative predictive value)을 보였다.
  결론：전초림프절의 HPV검사는 자궁경부암 환자의 전초림프절 동결절편 검사의 위음성을 줄이는 보조적인 역할을 할 
수 있을 것으로 보인다. 자궁경부암에서 보초림프절 생검의 임상적 이용 가능성과 보초림프절 HPV와 환자의 림프절 전이 
및 재발과의 관계를 확인하기 위해서는 추가적인 연구가 필요할 것으로 보인다.
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다.3,4 그러나 외음부암을5,6 제외하면 자궁경부암을 비롯
한 부인과 영역에서는 아직 이러한 전초림프절 생검의 

임상적 적용 가능성은 검증되지 않은 상태이다. 
  HPV는 현재 자궁경부암의 일차적 원인으로 간주되며 
자궁경부암의 발생 과정에서의 역할에 대해 활발한 연

구가 이루어지고 있다.7-9 그러나 자궁 경부의 HPV 감염
이 암의 발생에 미치는 영향이 잘 밝혀져 있는데 반해 

림프절에서의 HPV의 감염 상태와 환자의 예후와의 관
계에 관해서는 아직 소수의 보고만 있을 뿐10-12 정확히 
밝혀진 바 없다. 본 연구에서는 광범위 자궁 절제술과 
골반 및 대동맥 주위 림프절 절제술을 시행 받는 자궁경

부암 환자에서 전초림프절 생검을 시행하고 동결절편 

검사를 시행하여 이의 임상적 적용 가능성을 확인하고 

전초림프절의 HPV 감염 상태와 암의 림프절 전이, 재발 
간의 관계를 알아보고자 하였다. 

연구 대상 및 방법

  1. 연구 대상

  2001년 8월부터 2003년 12월까지 강남성모병원에 내
원한 병기 IB-IIA의 자궁경부암 환자 57명을 대상으로 
Institutional Review Board의 승인 하에 사전 동의서를 받
고 전향적 연구를 시행하였다. 수술 중 전초림프절의 탐
색과 절제를 시행하였으며 절제된 전초림프절에서 동결

절편 검사를 시행하였다. 환자들은 전초림프절 절제 후 
광범위 자궁 절제술과 골반 및 대동맥 주위 림프절 절제

술을 시행 받았으며 수술 후 자궁경부 원발 병소와 탐색

된 전초림프절에서 HPV oligonucleotide microarray를 이
용하여 HPV typing을 시행하였다.

  2. 전초림프절의 탐색

  전초림프절의 탐색을 위해 isosulfan blue (Lymphazurin 
1%, Ben Venue Lab., Inc., Richmond, VA)와 Technetium- 
99m radiocolloid (Syncor Int, Tampa, Fla)을 동시에 사용
하였다. 수술 3시간 전 질경을 이용해 자궁경부를 노출
시킨 후 1.0 ml의 Technetium-99m radiocolloid (10-20 
MBq)을 25 gauge spinal needle을 이용하여 자궁 경부의 
암과 정상 조직의 경계 부위에 3-4차례에 걸쳐 나누어 
주사하였다. 환자를 수술실로 옮겨 전신 마취 후 iso-
sulfan blue를 Technetium-99m radiocolloid와 동일한 방법

을 이용하여 주사한 후 개복을 시행하였다. 골반 및 대
동맥 주위 림프절을 노출시킨 후 수술자의 육안검사와 

hand held gamma camera를 이용해 isosulfan blue에 의해 
푸른색으로 착색된 림프절(blue spot)과 hand-held gamma 
probe를 이용해 탐색된 “hot” node를 확인하였다. 모든 
blue and/or “hot” node는 전초림프절로 간주하여 절제하
였으며 절제된 조직은 즉시 임상병리과로 보내 동결절

편 검사를 시행하였다. 

  3. HPV oligonucleotide microarray 

  수술 후 절제된 자궁 경부의 원발암 조직과 전초림프
절에 대하여 HPV DNA 검사를 시행하였다. HPV DNA 
typing을 위하여 시판되고 있는 HPVDNAChip (Biomedlab 
Co., Seoul, Korea)을 사용하였다. 본 연구팀은 이미 HPV-
DNAChip의 임상적 유용성과 accuracy에 관한 연구 결과
를 보고한 바 있다.13,14 HPVDNAChip은 14종류의 고위험
군 HPV (16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68)와 8
종류의 저위험군 HPV (6/11/34/40/42/43/44/69) 등 22종류
의 HPV type을 검출할 수 있다. 조직에서 추출된 HPV 
DNA는 PCR 기법을 이용해 증폭시킨 후 전기 영동과 
hybridization의 과정을 거쳐 hybridized signal은 DNA 
Chip Scanner (ScanArray Lite, GSI Lumonics, Ottawa, 
Canada)를 이용해 판독하였다. 

  4. 통계적인 분석

  각 변수가 림프절 전이와 자궁경부암의 재발에 미치
는 영향을 보기 위해 Fisher’ exact test를 사용하였고 p- 
value는 양측 검정으로 계산하였다. 자궁경부암의 병기
(stage)가 림프절 전이와 자궁경부암의 재발에 미치는 영
향을 파악하기 위해서는 Mantel-Haenszel 카이제곱 검정
을 하였고 HPV type에 따라 림프절 전이에 차이가 있는
지 확인하기 위해 층화 분석을 시행하였다. 통계 소프트
웨어는 SAS Windows 버전 8.0을 사용하였다. p-value는 
0.05 이하인 경우 통계학적으로 유의한 차이가 있는 것
으로 간주하였다. 

결   과

  1. 환자의 특성

  연구에 포함된 57명의 환자들의 평균 연령은 47.4세
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(range; 25-74)였으며 FIGO stage에 따른 병기는 IB1이 29
명(50.9%), IB2가 15명(26.3%), IIA가 13명(22.8%)이었다. 
조직학적인 진단은 편평상피암(squamous cell carcinoma)이 
43명(75.4%), adenosquamous carcinoma와 선암(adenocar-
cinoma)이 14명(24.6%)이었다. 종양 원발 병소의 평균 크
기(largest diameter)는 3.2 cm (range; 1-8 cm)이었으며 11
명(19.3%)의 환자에서 수술 후의 조직검사상 골반 림프
절 전이가 확인되었고 5명(8.8%)의 환자에서 추적기간 
중 재발이 확인되었다(Table 1). 

  2. 골반 림프절 전이와 재발

  자궁경부암의 림프절 전이는 환자의 병기(p=0.003) 및 
자궁 주위조직 침범(parametrial invasion)(p＜0.001), lym-
phovascular involvement (p＜0.001), 원발 종양의 크기(p= 
0.001)와 유의한 통계적인 관련성을 보였으며 종양의 재
발과 관련하여 골반 및 대동맥 주위 림프절 전이(p= 
0.008)와 lymphovascular involvement (p=0.024)가 univariate 
analysis에서 유의한 결과를 보였으나 multivariate analy-
sis에서는 림프절 전이만이 재발과 유의한 상관관계를 
보였다(p=0.003)(Table 2, 3). 평균 추적기간은 31.7개월

(range; 1-48)이었으며 추적기간 중 5명(8.8%)의 환자에
서 암의 재발이 확인되었으며 재발까지의 기간의 중앙

값은 12.0개월이었다. 5명의 환자 중 한 명은 선암으로 
수술 당시 림프절 전이가 없었던 경우였으며 다른 4명은 
편평상피암으로 진단되었으며 모두 림프절의 전이가 확

인된 경우였다(Table 4). 

  3. 전초림프절의 탐색과 동결절편 검사 

  모든 환자에서 1개 혹은 2개의 전초림프절이 탐색되
었으며 22명(38.6%)에서 2개의 전초림프절이 탐색되어 
전체 전초림프절의 숫자는 79개였다. 전초림프절이 탐
색된 위치는 Fig. 1에 나타난 바와 같이 41개(51.9%)의 
전초림프절이 탐색된 external iliac region과 16개(20.3%)
가 탐색된 obturator region이 가장 많았으며 common iliac 
region과 paraaortic region에서 각 8개(10.2%), inguinal 
region과 hypogastric region에서 각 2개(2.5%), parametrial 

Table 2. Clinicopathological variables in relation to  
pelvic lymph node metastasis in 57 patients with  
cervical carcinoma
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Cervical cancer patients
with lymph node metastasis
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ p-value

Positive Negative
(n=11) (n=46)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age (years) 0.501

  ＜45 3 19

  ≥45 8 27

Mean age (SD)(years) 47.9 (10.2) 47.2 (11.4)

Stage 0.003*

  IB1 1 28

  IB2 5 10

  IIA 5  8

Histopathology 9 33

  Squamous cell carcinoma 9 34 0.713

  Adenocarcinoma/

   adenosquamous 2 12

   carcinoma 

Parametrial invasion 6  1 ＜0.001

Lymphovascular involvement 9  8 ＜0.001

Tumor size 
0.001

 (Largest diameter; cm)

  ＜4 3 37

  ≥4 8  9
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*Mantel-Haenszel chi-square test

Table 1. Clinical characteristics of 57 patients with  
cervical carcinoma 
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Characteristic No. of patients (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age (years) 

  ＜45 22 (38.6)

  ≥45 35 (61.4)

FIGO stage

  IB1 29 (50.9)

  IB2 15 (26.3)

  IIA 13 (22.8)

Tumor size (Largest diameter; cm) 

  ＜4 40 (70.2)

  ≥4 17 (29.8)

Histopathology

  Squamous cell carcinoma 43 (75.4)

  Adenocarcinoma/ 14 (24.6)

   adenosquamous cell carcinoma

Parametrial invasion  7 (12.3)

Lymphovascular involvement 17 (29.8)

Pelvic lymph node metastasis 11 (19.3)

HPV infection of cervix 55 (96.5)

HPV infection of sentinel lymph node 44 (77.2)

Recurrence  5 (8.8)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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region에서 2개(2.5%)가 탐색되었다(Fig. 1). 수술 중의 동
결절편 검사에서는 10명(17.5%)의 환자에서 전초림프절
로의 전이가 관찰되었으며 수술 후의 영구절편 검사에

서 림프절 전이가 전초림프절에 국한된 경우가 1명, 전
초림프절 외에 다른 림프절로의 전이가 있었던 경우가 

9명이었다. 전초림프절의 동결절편검사에서 음성으로 
나왔으나 영구절편 검사에서 림프절 전이가 확인된 위

음성의 예는 1명이었으며 이 환자는 병기 IIA인 환자로 
left obturator region에서 sentinel node가 탐색되었고 영구
절편 검사에서 right obturator lymph node에서 micro-
metastasis가 확인되었으며 자궁경부 원발 병소와 전초
림프절에서 모두 HPV18 DNA가 검출되었다(Table 5). 
전초림프절의 동결절편 검사는 림프절 전이의 예측에 

효과적인 것으로 나타났으며(p＜0.001) 민감도(sensitivity) 
90.9% (10/11), 특이도(specificity) 100% (46/46), 음성예측
률(negative predictive value) 97.8% (46/47)를 나타내었다.

  4. 자궁경부 원발 병소 및 전초림프절의 HPV DNA 

typing

  57명의 환자 중 55명(96.5%)에서 자궁경부 원발 병소
에서 HPV DNA가 확인되었고 이 중 44명(77.1%)에서 전

Table 3. Clinicopathological variables in relation to re-
currence in 57 patients with cervical carcinoma 
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Cervical cancer patients
with recurrence

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ p-value
Positive Negative
(n=5) (n=52)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age (years) 0.638

  ＜45 1 21

  ≥45 4 31

Mean age (SD)(years) 54.8 (13.8) 46.7 (10.6)

Stage

  IB1 2 27 0.817*

  IB2 2 13

  IIA 1 12

Histopathology 9 33

  Squamous cell carcinoma 4 39 1.000

  Adenocarcinoma/
1 13

   adenosquamous carcinoma 

Parametrial invasion 2  5 0.109

Lymphovascular involvement 4 13 0.024

Tumor size 
0.150

 (Largest diameter; cm)

  ＜4 2 38

  ≥4 3 14

Lymph node metastasis 4  7 0.003
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*Mantel-Haenszel chi-square test

Fig. 1. Distribution of sentinel lymph nodes detected in 57 patients with cervical carcinoma.

Table 4. Clinical characteristics of 5 patients with tumor recurrence
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Age Tumor size Cervical Sentinel node Lymph node
Case no. Stage Pathology

(years) (cm) HPV HPV metastasis
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

1 74 IB2 5 Squamous 16,18 16,18 Yes

2 45 IIA 5 Squamous 16 16 Yes

3 39 IB2 5 Squamous 16 16 Yes

4 62 IB1 2 Adenosquamous 18 18 No

5 54 IB1 1.5 Squamous 16 16 Yes
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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초림프절에서도 HPV DNA가 확인되었다. 자궁경부에
서 HPV가 검출되지 않은 2명에서는 전초림프절에서도 
HPV가 검출되지 않았다. Table 6에 정리된 바와 같이 자
궁경부(59.6%)와 전초림프절(47.4%)에서 HPV16이 단독
으로 검출된 경우가 가장 많았고 HPV18이 단독으로 검
출된 경우가 자궁경부(14.0%)와 전초림프절(10.6%) 모
두에서 2번째로 많았다. 그 외의 경우는 단독감염이 아
닌 다중 감염(multiful infection)이었으며 적어도 HPV16 
혹은 18 중 한가지가 포함되었다. 자궁경부에 HPV16이 
단독으로 검출된 34명의 환자 중 27명(79.0%)의 전초림
프절에서 HPV16이 검출되었고 HPV18이 단독 검출된 8
명 중 6명(75.0%)에서 전초림프절에서 HPV18이 검출되
었다. 단독과 다중 감염을 합할 경우 자궁경부에서 
HPV16이 감염된 47명 중 전초림프절에서 37명(78.7%)

Table 6. Prevalence of HPV in 57 patients with cervical carcinoma
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

HPV types in sentinel node (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ Total

16 18 16, 18 16, 39 16, 18, 40 None
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
HPV types in 16 27 (47.4)  7 (12.3) 34 (59.6)

 cervical cancer (%) 18 6 (10.5)  2 (3.5)  8 (14.0)

16, 18  2 (3.5) 2 (3.5)  1 (2.8)  5 (8.8)

16, 33  1 (1.8)  1 (1.8)

16, 39  1 (1.8) 1 (1.8)  2 (3.5)

16, 58  1 (1.8)  1 (1.8)  2 (3.5)

16, 18, 40 1 (1.8)  1 (1.8)

16, 18, 52   1 (1.8)  1 (1.8)

16, 6, 34, 40  1 (1.8)   1 (1.8)

None  2 (3.5)  2
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Total 33 (57.9) 6 (10.5) 2 (3.5) 1 (1.8) 1 (1.8) 14 (24.6) 57
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 5. Results of sentinel node frozen biopsy and  
HPV typing in 11 patients with pelvic lymph node me-
tastasis
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Lymph node metastasis
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ p-value

Positive Negative
(n=11) (n=46)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Sentinel node frozen

＜0.001
 biopsy result

   Malignancy 10  0

   Benign   1* 46

HPV infection of sentinel
0.261

 lymph node

   Positive 10 33

   Negative  1 13
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*This patient had HPV 18 infection in the cervix and the 
sentinel lymph node

Table 7. Results of sentinel node frozen biopsy and HPV typing in 57 patients with cervical carcinoma 
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Lymph node metastasis Recur
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Positive Negative Positive Negative
(n=11) (n=46) (n=5) (n=52)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Sentinel node frozen biopsy and HPV test

  Both negative 0 13 0 13

  Positive+negative 2 33 1 34

  Both positive 9  0 4  5
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
  p-value ＜0.001 0.001

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Mantel-Haenszel chi-square test
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이 HPV16이 발견되었고 자궁경부에서 HPV18이 발견된 
15명 중 9명(60.0%)에서 전초림프절에서 HPV18이 발견
되어 상대적으로 전초림프절로의 전파율(transmission rate)
이 높았던 반면 HPV16과 18을 제외한 다른 type에서는 
8예 중 2예(25.0%)에서만 전초림프절에 감염된 것으로 
나타나 전파율이 낮은 것으로 나타났다(Table 6). 자궁 
주위조직 침범, lymphovascular involvement를 비롯한 다
른 위험 요소들과 HPV 감염 간에 유의한 상관 관계는 
발견하지 못하였다.

  5. HPV 감염과 림프절 전이 및 재발과의 관계

  골반 및 대동맥 림프절의 전이가 확인된 11명의 환자 
전원에서 자궁경부의 HPV 감염이 확인되었으며 10명에
서 전초림프절의 HPV가 확인되었다(Table 5). 자궁경부 
원발 병소 및 전초림프절의 HPV의 감염과 골반 림프절 
전이 및 재발과 통계적인 관련성은 없었으며 HPV type
에 따른 차이도 발견하지 못하였지만 2년의 추적 검사 
중 재발이 확인된 5명의 환자는 모두 전초림프절에서 
HPV가 확인된 환자였다(Table 4). 전초림프절에서 HPV16, 
18이 동시에 발견된 환자들은 3명 중 2명에서 림프절 전
이가 있었으나 통계적으로는 유의하지 않았고(p=0.092) 
3명 중 1명이 재발하였다(Table 6). 전초림프절의 동결절
편 검사 및 HPV 검사에서 모두 음성을 보인 13명의 환
자에서는 림프절 전이와 재발의 발생이 없었으며 2가지 
방법을 동시에 사용할 경우 음성예측률은 100%였다. 동
결절편 검사와 HPV 검사 결과 모두 음성인 군, 한가지
만 양성인 군, 모두 양성인 군의 세 군으로 나누어 
Mantel-Haenszel 카이제곱 검정을 시행하였을 때 림프절 
전이(p＜0.001)와 재발(p=0.001)이 모두 유의하게 증가하
는 경향을 보였다(Table 7). 

고   찰

  자궁경부암은 전 세계적으로 여성에서 가장 흔한 암 
중 하나로 자궁경부암에서의 전초림프절 생검은 1999년 
Echt 등에 의해 처음 시도된 이래 많은 연구자들에 의해 
연구되고 있다.15-18 전초림프절 생검과 관련하여 중요한 
두 가지 지표는 전초림프절의 탐색률(sentinel node iden-
tification rate)과 위음성률(false-negative rate)이다. 본 연
구에서는 blue dye와 radiocoloid를 동시에 사용하여 최근

에 여러 연구자들이 보고한 바와 같이 100%의 탐색률을 
기록하였다.16,19 전초림프절과 관련된 가장 중요한 지표
는 위음성률로 전체 대상 환자 중 전초림프절이 음성으

로 나왔으나 나머지 림프절(non-sentinel node)에서 양성
으로 나온 환자 수를 림프절 전이가 확인된 전체 환자의 

수로 나누어 계산된다. 위음성의 결과는 환자의 수술 후
의 치료에 대한 부적절한 결정을 초래하여 환자의 예후

에 중대한 위험을 초래할 수 있어 자궁경부암에서 전초

림프절 생검을 실제 임상에서 표준 술식으로 이용하기 

위해서는 위음성의 가능성에 대한 엄격한 관리가 요구

된다. 본 연구에서 전초림프절의 동결절편 검사는 림프
절 전이의 예측에 효과적인 것으로 나타났으나(p＜0.001) 
11명의 확인된 림프절 전이 환자 중 1명이 전초림프절의 
동결절편 검사 결과 음성으로 판정되어 9.1%의 위음성
률을 보였다. 이 환자의 전초림프절은 left obturator에서 
탐색되었으며 수술 후 영구조직 검사에서 right obturator 
lymph node에서 micrometastasis가 있는 것으로 확인되었
다. 전초림프절의 탐색 중 일부 전초림프절을 탐색하지 
못했거나 동결절편 검사상 전초림프절의 micrometas-
tasis를 진단하지 못했을 가능성이 큰 것으로 보인다. 동
결절편 검사는 현재 수술 중 조직학적인 상태를 확인하

는 데에 가장 정확한 방법이지만 최근의 연구에서 림프

절 전이에 관한 동결절편 검사의 위음성률은 8-32%에 
이르는 것으로 보고되고 있다.20,21 자궁경부암에서 lym-
phatic mapping의 신뢰도를 높이고 위음성률을 줄이기 
위해서는 동결절편 검사 자체의 accuracy를 향상시키거
나 림프절 전이를 판단하고 예측할 수 있는 보조적인 방

법을 개발하는 것이 요구된다. 이를 위해 다양한 방법이 
시도되고 있지만 영상 진단법은 조직학적인 상태와 일

치하지 않는 경우가 많고22 면역염색법 등의 새로운 분
자 생물학적인 방법들은

23 상대적으로 긴 소요시간이 필
요하여 수술 중의 확인을 위해서는 부적절한 반면 HPV 
검사는 real time PCR을 비롯한 최근 실용화되고 있는 
검사 방법을 이용할 경우 수술 중 시행하여 결과를 수술

에 반영할 수 있다. 암세포뿐 아니라 HPV의 경우에도 
주된 만일 lymphatic channel을 따라서 이동한다면 전초
림프절이 첫 번째 정류장 역할을 하게 될 것이고 전초림

프절의 HPV의 상태가 전체 림프절의 HPV의 존재여부
를 나타내는 것으로 볼 수 있다. 따라서 만일 림프절의 
HPV가 골반 림프절 전이를 비롯한 자궁경부암의 진행
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과 상관관계를 가지고 있다면 전초림프절의 HPV 검사
가 수술의 범위를 결정하는 데에 도움이 되는 유용한 보

조수단이 될 수 있을 것이다. 
  조직학적으로 음성인 림프절에서의 HPV DNA의 존
재에 대해 일부 연구자들은 조기의 림프절 전이나 unde-
tectable tumor spread와 관련되어 있을 가능성을 제시하
고 따라서 조직 검사상 림프절 전이가 없는 것으로 나타

난 환자에서 종양의 재발을 예측하는 인자로서의 활용

이 가능할 것으로 보았으나11,24,25 반면 다른 연구자들은 
조직학적으로 음성인 림프절에서의 HPV의 존재가 환자
의 예후와 관련이 없는 것으로 보고하였다.12,26,27 Lukaszuk 
등28은 암의 전이가 없는 림프절에서의 HPV DNA의 검
출은 조직학적으로 밝혀지지 않은 micrometastasis의 결
과이거나 HPV particle을 포식한 면역세포가 림프절로 
이동하면서 검출되는 경우 혹은 free HPV particle의 이
동으로 설명하였다. 
  본 연구에서 HPV DNA는 전체 57명의 환자 중 44명
(77.1%)의 전초 림프절에서 검출되었고 자궁경부 원발암 
조직에서 HPV 감염이 확인된 55명 중 80%에서 림프절로
의 전이가 있는 것으로 확인되었다. 자궁경부에서 HPV16
이 감염된 47명 중 전초림프절에서 37명(78.7%)이 HPV16
이 발견되었고 자궁경부에서 HPV18이 발견된 15명 중 
9명(60.0%)에서 전초림프절에서 HPV18이 발견되어 전
초림프절로의 전파율이 높았던 반면 HPV16과 18을 제외
한 다른 type에서는 8예 중 2예(25.0%)에서만 전초림프절
에서 HPV DNA가 발견되어 상대적으로 HPV16, 18이 림
프절로의 전파율도 다른 type에 비해 높은 것으로 나타
났다. 이러한 결과는 조직학적으로 암의 전이가 확인되
지 않은 림프절에서의 HPV 감염이 상당히 광범위하게 
일어나며 이러한 HPV의 전파가 암의 전이보다 선행되
거나 혹은 본 연구진이 이미 보고한 바와 같이

11 현재의 
진단 방법으로는 쉽게 발견할 수 없는 micrometastasis 혹
은 ‘biologically transformed but morphologically nonmali-
gnant cell’과 동반되어 일어날 가능성이 큰 것으로 보인
다. 또한 골반 및 대동맥 림프절 전이가 확인된 11명의 
환자 전원에서 자궁경부의 HPV 감염이 확인되었으며 
10명에서 전초림프절의 HPV가 확인되었다. 
  전초림프절의 HPV의 검출과 자궁경부암의 림프절 전
이와 재발과의 유의한 상관 관계는 발견하지 못하였으나 

2년의 추적 검사 중 재발이 확인된 5명의 환자는 모두 

전초림프절에서 HPV가 검출된 환자였으며 전초림프절
의 동결절편 검사 및 HPV 검사에서 모두 음성을 보인 
13명의 환자의 경우 림프절 전이와 재발이 보고되지 않
아 두 검사를 같이 이용할 경우 100%의 음성예측률을 나
타내었다. 전초림프절 생검이 자궁경부암 수술의 기본 
술식으로 자리 잡지 못하고 있는 가장 큰 원인이 동결절

편 검사의 위음성 결과에 의한 부적절한 치료의 위험성

임을 감안하면 수술 중 전초림프절 동결절편 검사를 보

조하여 위음성의 가능성을 낮추어 불필요한 림프절 절제

술을 부분적으로 감소시킬 수 있는 방법으로 전초림프절

의 HPV 검사의 시행이 고려될 수 있을 것으로 보인다.
  본 연구에서 동결절편 검사에서 위음성을 보였던 환
자는 자궁경부와 전초림프절에서 모두 HPV18이 검출되
었다. 최근 많은 연구자들은 감염된 HPV의 type에 따라 
자궁경부암의 예후가 달라지는 것으로 보고해왔으며 특

히 HPV18의 경우 다른 HPV type과 비교하여 높은 림프
절 전이와 재발 등 좋지 않은 예후와 관련이 있다는 보

고가 점차 증가하고 있다.29-31 더욱이 일부 연구자들은 
HPV18에 감염된 환자에서 림프절 전이가 발견되지 않
은 경우에도 빠르게 암이 재발하고 매우 좋지 않은 생존

율을 보이는 것으로 보고하였다.32 이러한 HPV18과 관
련된 불량한 예후의 원인에 관해서는 아직 명확히 밝혀

지지 않았지만 높은 비율의 integration event와 enhanced 
E7 phosphorylation 등 몇 가지의 가능성이 제시되고 있
는 반면

33,34 HPV18이 암의 예후에 아무런 영향을 미치지 
않는다는 보고도 있다.35,36 그러나 자궁경부 원발 병소와 
달리 림프절의 특정 type의 HPV와 암과의 관련성에 대
해서는 명확히 밝혀진 바 없다. 만일 전초림프절의 HPV18 
등이 암의 예후와 관련이 있다면 sentinel node에서 
HPV18이 검출될 경우 micrometastasis를 발견하기 위해 
동결절편 검사 시 여러 장의 절편을 만드는 등의 방법으

로 보다 엄격한 조직학적인 검사를 시행하는 것을 위음

성을 줄일 수 있는 방법으로 고려해 볼 수 있다. 그러나 
본 연구에서는 자궁경부 원발 병소와 전초림프절에서 

HPV18을 비롯한 HPV type에 따른 암의 림프절 전이, 재
발 등 예후와의 유의한 관련성은 발견할 수 없었으며 림

프절의 HPV와의 관계를 명확히 규명하기 위해서는 좀 
더 대규모의 연구가 필요할 것으로 보인다.
자궁경부암과 전초림프절 생검, 림프절 HPV의 관계에 
대한 연구가 진전된다면 환자 개인에 따라 세분화된 ‘맞
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춤형 치료’를 통해 치료의 범위를 조절해 삶의 질을 높
이면서 생존율을 높일 수 있는 새로운 치료 전략이 확립

될 수 있을 것으로 기대한다.
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The value of sentinel node HPV status for prediction of lymph
node metastasis and recurrence in cervical cancer patients

Yong-Seok Lee1, Chae-Chun Rhim2, Hae-Nam Lee1, Keun-Ho Lee1, 

Seog-Nyeon Bae1, Jong-Sup Park1, Sung-Eun Namkoong1

Division of Gynecologic Oncology, Department of Obstetrics and Gynecology1, The Catholic University of Korea College of Medicine, Seoul,

Division of Gynecologic Oncology, Department of Obstetrics and Gynecology
2, Hallym University College of Medicine, Anyang, Korea

  Objective：The “sentinel node” is defined as the first lymph node encountered by lymphatic vessels draining a tumor. We 
tried to examine whether pathologic status of sentinel nodes of cervical cancer patients represent metastatic status of pelvic and 

paraaortic lymph nodes and to investigate the correlation between sentinel node HPV status and lymph node metastasis and 

recurrence of cervical cancer patients.

  Methods：From August 2001 to December 2003, 57 patients affected by stage IB-IIA cervical cancer had sentinel node biopsies 

performed during radical hysterectomy and pelvic and paraaortic lymphadenectomy. We performed sentinel lymph node pathologic 

examination by frozen section and HPV typing by oligonucleotide microarray. After two years of follow up, we analyzed the prognosis 

of patients.

  Results：Sentinel nodes were identified in all of our patients. A total of 79 nodes were detected as sentinel nodes. Metastasis 

in the sentinel nodes were found in 10 patients by frozen section and 11 patients by permanent pathologic examination. The results 
of sentinel lymph node frozen biopsy were statistically significant for predicting the metastatic status of the pelvic lymph nodes 

(p＜0.05), but showed one false negative case. HPV DNA was detected in the cervices of 55 patients (96.5%), 44 (80.0%) of 

whom were found to have HPV DNA in the sentinel nodes. HPV DNA was detected in sentinel nodes of 10 patients among 
11 patients with lymph node metastases. After mean follow up of 31.7 months (range; 1-48), disease recurred in five patients 

and all of these patients showed HPV in sentinel nodes. Combination of sentinel node frozen biopsy and HPV typing showed 

negative predictive value of 100% in predicting lymph node metastasis and recurrence.

  Conclusion：Our result suggests the possibility that sentinel node HPV typing would play a supportive role to reduce false negative 

rate of sentinel node biopsy. Additional study will be needed to confirm the clinical application of sentinel lymph procedure and to 

reveal correlation between HPV status of sentinel nodes and lymph node metastasis and recurrence of cervical cancer patients.
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