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서      론

두경부에 발생하는 편평상피암은 미국에서 연간 4만 명에 

달한다.1) 한국에서는 연간 3400예의 두경부 암 발생을 보이

며 이는 전체 암의 2.6%에 해당한다.2) 두경부 암에서 진단과 

치료법은 상당한 발전을 했음에도 불구하고 5년 생존율은 여

전히 50% 미만이며 적절한 치료 후에도 재발을 잘하므로 따

라서 예후에 대한 예측 및 평가, 적절한 술 후 치료의 선택을 

위해서는 신뢰할 수 있고 단순한 예측인자가 필요하다.3,4) 

암 환자에서 예후인자로서 혈액 수치(hematological pa-

rameter)에 대한 관심이 증가하고 있다.5-9) 중성구, 림프구 및 

혈소판의 수는 단독 또는 그 발현 비율이 예후와 관련되어 

있다. 두경부암에서도 치료 결과를 예측하기 위해 저가이면

서 객관적이고 쉽게 검출되는 표지자를 선별하는 것이 매우 

중요하다. 호중구-림프구 비율(neutrophil to lymphocyte ra-

tio)은 전신 염증 상태를 반영하는 표지로 백혈구 수치를 통

해 쉽게 계산되며 다양한 종류의 암을 가진 환자들에서 독

립적인 예후인자로 보고되고 있다.10)

이에 본 연구에서는 두경부 편평상피암으로 진단받은 후 

두경부재건술을 시행한 환자에서 호중구-림프구 비율이 재

발과 생존을 예측할 수 있는 예후인자로서 의미가 있는지 알

아보고자 하였다. 
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Background and Objectives   To investigate the prognostic value of the neutrophil to lym-
phocyte ratio (NLR) in patients with head and neck squamous cell cancer (HNSCC).
Subjects and Method   Clinical data from 259 patients with HNSCC were collected retro-
spectively. NLR was adopted as potential prognostic biomarkers.
Results   NLR was associated with cancer recurrence (p=0.002 and p＜0.001, respectively). 
Patients with a NLR ＞2.15 had significantly decreased 5-year disease specific survival (DSS) 
based on the Kaplan-Meier survival curves (p＜0.001 and p=0.029, respectively). The Multivari-
ate Cox regression analysis confirmed a significant association between 5-year DSS and the 
NLR (using 2.15 as the cut-off; hazard ratio, 1.852; 95% confidence interval, 1.237-2.771; p= 
0.003). 
Conclusion   A NLR cut-off value ≥2.15 was associated with adverse outcomes in patients 
with HNSCC.	 Korean J Otorhinolaryngol-Head Neck Surg 2020;63(1):26-30
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대상 및 방법

본원 이비인후과에서 2006년 3월부터 2017년 12월까지 두

경부에 발생한 편평상피암에서 원발부위 광범위 절제술 및 

두경부재건술을 받은 환자를 대상으로 후향적 의무기록 조

사를 시행하였다. 모든 환자들은 영상학적으로 원격 전이는 

없었고 완치 목적으로 치료를 받았으며 연령, 성별, 병리학적 

진단(TNM 단계 포함), 종양 위치, 진단 날짜, 재발 날짜, 사망 

날짜 등의 특징을 의무기록을 통해 정리하였다. 

모든 대상 환자에게서 수술 전 4주 이내 채혈 검사를 시행

하였다. 어떤 환자에서도 패혈증, 혈액 질환의 임상적 징후는 

보이지 않았고 혈액 검사 당시 면역억제제를 복용하고 있지 

않았다. 검사 항목으로는 총 백혈구 수치(total white blood 

cell count) 및 백혈구 중 세부적으로 호중구, 림프구의 수치

를 측정하였으며 혈소판(platelet), 헤모글로빈(hemoglobin), 

알부민(albumin), 크레아티닌(creatinine)을 측정하였다. 호중

구-림프구 비율은 호중구 수를 림프구 수로 나눈 값이다. 병기

는 2002년 미국 암 학회(American Joint Committee on Can-

cer) TNM 체계에 따라 분류하였으며, 후향적 의무기록의 조

사와 보관된 종양 표본의 사용에 대해 본원의 임상연구심의

위원회(IRB)의 승인을 받은 후 진행하였다(HC17SIS10006). 

통계 분석

통계는 SPSS statistics version 16.0(SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA)을 이용하여 chi-square test, Fisher’s exact test를 

시행하여 상관 관계를 분석하였다. 재발과 연관된 가장 적절

한 절단값(cut-off value)의 호중구-림프구 비율을 도출하기 

위해 receiver operating characteristics(ROC) curve를 시

행하였고, 무병 생존율(disease-specific survival rate, DSS)

은 Kaplan-Meier method를 이용하였다. Cox 비례위험모형 

(proportional hazards model)과 우도비 검정(likelihood ra-

tio statistics)을 이용하여 생존율과 관련된 중요하고 독립적

인 변수를 확인했다. p-value가 0.05 미만인 경우에 통계적

으로 유의한 것으로 판단하였으며 숫자 데이터는 평균±표

준 편차로 표현하였다. 

결      과

환자 및 종양 특성

두경부 편평상피암으로 진단받은 259명이 포함되었고 남

자는 229명, 여자는 30명이었으며 평균 연령은 56.8세, 연령 

분포는 20세에서 78세였다. 원발암의 부위에 따라 분류하면 

구강암이 99예로 38.2%를 차지하였으며, 구인두암이 83예

(32.1%), 하인두암이 62예(23.9%), 비강암이 13예(5.0%), 후두

암이 2예(0.8%)순이었다. 병리학적 T병기는 T1이 10예(3.8%), 

T2가 123예(47.5%), T3가 74예(28.6%), T4가 52예(20.1%)로 

Table 1. Patient demographic characteristics (n=259)

Parameter Number of patients
Age (years)

Gender (%)

Male
Female 

History of diabetes (%)

Yes
No

History of hypertension (%)

Yes
No

Primary site (%)

Oral cavity
Oropharynx
Hypopharynx
Nasal cavity
Larynx

Flap type (%)

Radial forearm
Anterolateral thigh 
Rectus abdominis
Fibular
Lateral thigh

T classification (%)

T1
T2
T3
T4

N classification (%)

N0
N1
N2
N3

Preoperative (chemo) radiotherapy (%)

Yes
No

White blood cell count (109/L)

Neutrophil count (109/L) 
Lymphocyte count (109/L)

Platelet count (109/L)

Neutrophil to lymphocyte ratio
Platelet to lymphocyte ratio
Hemoglobin (g/dL)

Albumin (g/dL)

Creatinine (mg/dL)

56.8±10.5

229 (88.4)

30 (11.6)

40 (15.4)

219 (84.6)

42 (16.2)

217 (83.8)

99 (38.2)

83 (32.1)

62 (23.9)

13 (5.0)

2 (0.8)

199 (76.8)

48 (18.5)

7 (2.7)

3 (1.2)

2 (0.8)

10 (3.8)

123 (47.5)

74 (28.6)

52 (20.1)

79 (30.5)

58 (22.4)

117 (45.2)

5 (1.9)

33 (12.7)

226 (87.3)

6.95±2.35
4.28±1.99
1.98±1.14

250.4±93.7
2.65±2.41

150.4±89.8
13.6±1.55
4.18±0.59
0.91±0.18

Continuous variables are mean±standard deviation
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확인되었고 N병기는 N0부터 N3까지 79예(30.5%), 58예

(22.4%), 117예(45.2%), 5예(1.9%)였다. 수술 전 (화학)방사선 

치료를 받은 환자 33명(12.7%)을 제외한 226명(87.3%)은 1차 

치료로 수술을 시행한 환자였다(Table 1). 

수술 전 호중구-림프구 비율과 예후와의 연관성

평균 추적 관찰 기간은 49.5개월(범위, 1~239개월)이었으

며 재발이나 전이는 99명(38.2%)의 환자에서 발생하였다. 재

발과 호중구 수(p=0.015), 림프구 수(p=0.032), 수술 전 호중

구-림프구 비율(p=0.002) 사이에 통계적으로 유의한 상관 관

계가 관찰되었다. 재발한 환자의 평균 수술 전 호중구-림프

구 비율은 3.35±3.33이었고 재발하지 않은 환자는 2.21±1.45

였다(Table 2). 재발 유무를 구별하기 위한 수술 전 호중구-

림프구 비율의 ROC 분석은 ROC 곡선 아래 면적을 통해 비

교하였으며 67.3%(63.9~70.7%, p＜0.001)였다. 또한 ROC 분

석 결과 수술 전 수술 전 호중구-림프구 비율의 cut-off 값

은 각각 2.15(민감도=65.7%, 특이도=66.9%)였다(Fig. 1). 백혈

구(p=0.177), 혈소판(p=0.068), 헤모글로빈(p=0.154), 알부민

(p=0.134) 및 크레아티닌(p=0.679) 수치는 재발과 유의한 관

련성을 보이지 않았다(Table 2). 

5년 질병특이생존율은 63%로 수술 전 호중구-림프구 비

율(cut-off value=2.15, p＜0.001)과 유의한 상관 관계를 보였

다(Fig. 2). 고령(p=0.007), 진행된 pT 병기(p=0.028), pN 병기

(p=0.005) 및 수술 전 (항암)방사선 요법의 시행(p＜0.001)은 

5년 질병특이생존율과 단변량분석에서 연관성을 보였다. 

다변량 Cox 회귀분석결과 5년 질병특이생존율은 호중구-

림프구 비율[cut-off 수치, 2.15; 위험비(hazard ratio), 1.852; 

95% 신뢰구간(confidence interval), 1.237~2.771; p=0.003], 

pN 병기(위험비, 1.975; 95% 신뢰구간, 1.340~2.909; p=0.001), 

수술 전 (항암)방사선 요법(위험비, 2.413; 95% 신뢰구간 1.460~ 

3.988; p=0.001)과 통계적으로 유의한 연관성이 있음을 확인

하였다(Table 3).

고      찰

이번 연구에서 원발부위 절제술 및 재건술을 받은 두경부

Fig. 1. Receiver operating characteristic curve for the neutrophil to 
lymphocyte ratio for recurrence (area under the curve was 0.674± 
0.034, p<0.001).
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Table 2. Distribution of hematological parameters based on postoperative complications and recurrence
Postoperative 
complication

WBC  
(109/L)

Neutrophil 
(109/L)

Lymphocyte 
(109/L)

Platelet 
(109/L) NLR Hemoglobin

(g/dL)
Albumin 
(g/dL)

Creatinine 
(mg/dL)

Recurrence
Yes
No

p-value

7.21±2.21
6.80±2.42

0.177

4.65±1.86
4.04±2.03

0.015*

1.78±0.75
2.10±1.32

0.032*

265.4±118.6
241.1±73.1

0.068

3.35±3.33
2.21±1.45

0.002*

13.40±1.40
13.68±1.63

0.154

4.07±0.70
4.24±0.51

0.134

0.91±0.20
0.90±0.17

0.679
Continuous variables are mean±standard deviation. *statistically significant. WBC: white blood cell, NLR: neutrophil to lympho-
cyte ratio

Fig. 2. Kaplan-Meier disease-specific survival curve according to 
the neutrophil to lymphocyte ratio. A significant association was 
detected between the neutrophil to lymphocyte ratio and 5-year 
disease-specific survival (p<0.001). NLR: neutrophil to lympho-
cyte ratio.
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암 환자에서 재발의 독립적인 예측인자 및 생존율의 예후 지

표로서 수술 전 호중구-림프구 비율의 임상적 유용성을 확인

하였다. 2.15 이상의 수술 전 호중구-림프구 비율은 단변량 

및 다변량 분석을 통해 근치적 수술을 받는 환자의 생존율 저

하와 관련이 있었다. 

여러 앞선 연구에서는 호중구-림프구 비율이 전신성 염증 

및 면역 반응의 지표 역할을 하며 두경부 암을 비롯한 여러 암

에서 임상적 예후를 예측할 수 있다고 보고되었다.11-17) 호중

구는 사이토카인을 생산하여 종양이 발달하는 여러 단계에 

관여하는 염증 세포의 한 유형으로 상대적 호중구증가증은 

혈관내피성장인자, 성장인자(CXCL8), 프로테아제(metallo-

proteinase의 억제제), 종양 성장을 유도하는 항-세포자멸 인

자(NF-kB)와 같은 전 혈관 신생인자를 비롯한 염증 표지자

의 수를 증가시킨다.11-14) 반면에 림프구는 면역 감시를 담당

하며 암 세포를 제거하는데 여기서 하나의 가설은 종양 침윤

에 대한 세포 매개 반응이 림프구 의존성이라는 것이다. 따라

서 종양 변연(margin)에서의 낮은 림프구 침윤은 불량한 예

후와 관련된다.15-17) 

본 연구 또한 두경부 암 환자에서 높은 호중구와 낮은 림프

구 수가 종양의 재발과 유의한 상관 관계가 있음을 보여주었

으며, 2.15 이상의 수술 전 호중구-림프구 비율을 통해 재발

을 예측할 수 있다는 점이다. 수술 전 호중구-림프구 비율값

이 2.15 이상인 118명의 환자 중 55명(55%)이 재발을 보였으

나 수술 전 호중구-림프구 비율값이 2.15 미만인 141명 중 34

명(24%)이 재발을 보였다. 두경부 편평상피세포암 환자에서 

평균 호중구-림프구 비율값 2.15가 재발을 진단하는 도구로

서 유용하며, 민감도와 특이도는 각각 65.7%와 66.9%였다. 

Sun 등18)의 연구에서 비인두암 환자에서 수술 전 호중구-림

프구 비율의 cut-off값으로 2.7이 무진행생존(progression-

free survival)과 유의한 관련이 있다고 보고했다. Song 등19)은 

근치적 수술을 시행한 하인두암 환자에서 높은 호중구-림프

구 비율(≥2.3)이 수술 부위 합병증 및 생존율과 관련이 있다

고 밝혔다. Sarraf 등20)은 3.81의 호중구-림프구 비율이 최대

값의 민감도와 특이도에 상응하고 이것이 수술적 절제술만

으로 치료받은 1기 비소 세포 폐암 환자에서 생존율을 예측할 

수 있다고 보고하였다. 호중구-림프구 비율의 최적 cut-off

값은 앞으로의 다양한 연구를 통해 종양부위와 환자군에 따

라 분류하여 결정되어야 할 것이다. 

본 연구의 제한점은 후향적 연구 분석이라는 점, 연구에 포

함된 두경부 암 환자 수가 많지 않다는 점, 대상자 수가 다른 

다양한 원발부위암이 포함된 점, 림프구-단핵구 비, C-반응 

단백질과 같은 일부 혈액학적 지표를 파악할 수 없었다는 것

이다. 또한, ROC 곡선에서 적절한 cut-off 수치를 정하기에

는 모집단의 크기가 작다는 한계가 있다. 또한 이 연구의 추적 

관찰 기간이 다소 짧다는 점이며, 향후 연구에서는 대단위 환

자군에 대한 분석을 통해 더 나은 결과를 도출하고자 한다. 

본 연구에서는 두경부 편평상피암으로 진단 후 두경부재건

술을 받은 환자에서 수술 전 호중구-림프구 비율이 재발과 

생존을 예측할 수 있는 예후인자로서 사용할 수 있음을 확인

하였다. 두경부 암의 수술적 치료를 시행하는 환자들에게 예

후를 예측할 수 있는 추가적인 인자로 염두해두어야 하며 환

자 진료 시 참고하여야 할 것으로 사료된다. 
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