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서      론

두경부 편평상피세포암(squamous cell carcinoma) 환자의 

예후와 생존은 원발 부위, 진단 시 병기 및 인유두종 바이러

스(human papillomavirus) 상태 등에 따라 주로 결정된다.1) 

초기 병기인 I, II기에 해당하는 경우는 5년 전체 생존율

(overall survival)이 70%-90% 정도인 반면, III, IV기의 경

우 생존율이 급격히 낮아지게 되는데, 진행된 후두암의 경우

에는 5년 전체 생존율이 40% 정도로 알려져 있다.2) 생존과 

직결된 주요 인자는 암의 재발로서 두경부 편평상피세포암의 

치료 후 국소 재발률(locoregional recurrence rate)은 20%-

57% 정도로 보고되어 있고, 이는 환자 생존율 감소에 있어 원

격전이에 의한 것보다 훨씬 큰 비중과 영향을 차지한다고 알

려져 있다.3-5) 따라서 1990년대 말부터 원발 부위 병소의 근치

적 절제 및 수술 후 항암방사선 동시요법(concurrent chemo-

radiotherapy) 등의 부가 치료를 통해 국소 재발을 줄이기 위

한 노력이 이뤄졌었고, 그 결과 진행된 병기의 두경부 편평상

피세포암에서도 5년 국소 재발률을 29%-31%로 낮출 수 있

게 되었다.6-8)

두경부암의 치료 시에는 연하, 호흡 및 발성 등 두경부 영

역의 해부학적 특성과 연관된 기능적 측면에 대한 고려가 이

뤄져야 한다. 따라서 근치적 치료를 통해 재발율을 낮추는 

것 외에도 치료에 따른 기능적 결손 및 부작용·후유증의 최
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소화를 함께 유념해야 한다. 이와 같은 맥락에서, 현재 통용

되고 있는 가이드라인에서는 구강암과 비인두암을 제외한 

국소적으로 진행된 두경부 편평상피세포암에서 항암방사선 

동시요법이 근치적 수술에 뒤지지 않는 국소 조절률(local 

control rate)과 함께 수술로 인한 기능손실 방지, 특히 후두 

보존을 달성할 수 있는 방법으로써 권고되고 있다.9) 또한 인

유두종 바이러스 양성 구인두암의 경우 상대적으로 우월한 

치료반응과 생존율을 보이고 있으며, 국소적으로 진행된 인

유두종 바이러스 양성 구인두암에서도 로봇을 이용한 경구

강 수술(transoral robotic surgery) 및 근치적 방사선·항암

방사선 요법의 총 선량을 낮추는 단계적 축소 전략(de-esca-

lation strategy)을 통해 치료에 따른 부작용을 최소화하고자 

하는 시도들이 최근 계속되고 있다.10,11)

원격전이가 동반된 재발암은 특수한 경우가 아니면 완치가 

어렵다고 판단하여 항암제 등을 통한 전신의 고식적 치료를 

시행한다.1) 한편으로, 국소 재발의 경우 병변의 범위를 고려

하여 구제 치료(salvage treatment)를 통해 완치를 기대해 볼 

수 있을 것인데, 초치료 시 이미 근치적 치료 목적의 방사선 

용량이 조사된 부위의 국소 재발 시에는 구제 수술(salvage 

surgery) 외 완치를 기대할 수 있는 방법이 없는 것으로 통상

적으로 알려져 있다. 하지만 방사선 조사가 된 부위의 구제 

수술은 조직의 구축(contracture) 및 섬유화(fibrosis) 등으로 

인한 기술적인 어려움이 존재할 뿐만 아니라 수술 후 합병증

의 빈도 또한 높아지며 치료 성적 또한 좋지 않은 것으로 알

려져 있다.12,13) 따라서 재발 시 어떤 구제 치료를 선택할 수 있

고 구제 치료의 결과가 어떨 것인지는 어떤 선행 치료를 선택

했는지에 따라 결정될 것이기에 두경부암 환자의 초치료 결

정에 있어 신중을 기해야 할 것이다. 또한 암 치료의 1차 목적

은 질병의 완전 관해임을 명심해야 할 것이며, 환자 삶의 질에 

과도한 초점을 두고 암 치료의 기본 원칙을 소홀히 하게 되면 

재발의 위험이 높아질 수 있음을 유념해야 한다.

본 종설에서는 현재까지 통용되고 있는 국소 재발한 두경

부암의 치료 방법 및 결과에 대해 정리하였고, 재발한 두경부

암의 임상적·분자생물학적 특성을 바탕으로 한 각각의 치료 

시 고려할 점에 대해 논의하고자 하였다. 또한 최근 진행 중

인 임상 시험을 포함한 새로운 치료법들에 대한 소개와 재발

한 두경부암의 치료 방향에 대한 관점을 제시하고자 하였다.

재발암의 특성 및 구제 치료 시 
고려 사항

암의 재발·전이와 치료 내성(treatment resistance)에 대한 

연구는 그간 별도의 분야로 다뤄져 왔다. 하지만 최근 생체 내 

영상화(in vivo imaging) 및 시험관 내 오가노이드 배양(in 

vitro organotypic culture) 등 연구 기술의 발전을 통해 상기 

두 기전이 항세포자멸사 과정(anti-apoptotic process), 세포

간 신호전달, 스트레스 반응, 대사 리프로그래밍(metabolic 

reprogramming) 등 많은 부분에서 상호 중첩되고 단계를 

공유하는 것으로 밝혀져 있기에 재발에 대한 구제 치료 결정

에 있어서 재발암의 병기와 절제 가능성 외에도 초치료에 대

한 저항성 측면이 반드시 고려되어야 할 것이다.14) 또한 재발

한 종양의 특성 외에도 중요하게 살펴봐야 할 것은 초치료 후 

환자의 상태이다. 초치료 후의 부작용, 환자의 전신 상태 및 

흡연·알코올 지속 사용 여부 등이 구제 치료 방법의 선택과 

치료 결과에 중대한 영향을 미치며, 환자의 치료에 대한 의지

와 선호도 및 사회경제적 능력 또한 구제 치료의 결과를 결

정하는 인자들로 고려되어야 한다.15,16)

재발암의 특성

재발한 두경부암의 분자생물학적 특성에 대한 연구가 최근 

많이 이뤄지고 있다. Hedberg 등17)은 재발한 두경부 편평상

피세포암에서 환자의 혈액과 종양 조직에서 재발 전후 전장 

엑솜 시퀀싱(whole-exome sequencing)을 통해 재발 전의 

원발암과 유전적 차이를 확인하였는데, 원발 종양과는 달리 

재발암의 경우 C17orf104, inositol 1,4,5-trisphosphate re-

ceptor type 3, discoidin domain receptor tyrosine kinase 2 

(DDR2) 등의 유전자 변이가 관찰되었고, 특히 DDR2 변이가 

있는 경우 SRC-family kinase 억제제인 dasatinib에 대한 치

료 반응률이 높아 이를 재발한 두경부암 치료에 활용할 수 

있을 것으로 보고하였다. de Roest 등18)은 항암방사선 동시요

법 후 국소 재발한 두경부 편평상피세포암에서 전장 유전체 

시퀀싱(whole-genome sequencing)을 통해 원발 종양과 비

교 분석하였는데, 유전적 연관성이 있는 경우가 20%에 불과

한 것으로 확인되어 원발암의 소수 클론이 재발에 관여하거

나 치료 후 재발암의 유전적 특성이 상이해지는 것으로 해석

하였다. 또한 기존 연구들에서와 같이 재발 전 종양의 덩이 

분석(bulk sequencing)을 통한 결과로 재발 후의 예후를 예

측하거나, 재발암의 특성을 원발 종양을 통해 가늠하는 것은 

문제가 될 수 있다고 주장하였다. 따라서, 재발암은 원발암과 

상이한 분자생물학적 특성을 보이므로 재발 전 종양의 분석

을 통한 구제 치료 결과를 예측하는 것은 주의가 필요하며, 

초치료로 인한 종양의 형질 변환과 초치료에 대한 저항성을 

구제 치료 방법의 선택에 있어서 반드시 고려해야 한다.

최근 항암면역치료(cancer immunotherapy)와 관련된 연

구가 활발해지면서 종양 미세환경(tumor microenvironment)

에 대한 관심도 함께 높아지고 있는데, 흥미로운 점은 종양이 
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존재하던 국소 환경이 치료에 의해서도 변하고 종양 친화적

(pro-tumoral)인 환경으로 변모될 경우 암의 재발에 밀접한 

영향을 미친다는 것이다. 예를 들면, 이온화 방사선 조사 시 

종양 세포 및 종양 혈관 내피세포(endothelial cell)가 사멸하

며 염증 반응이 유도되고, 이에 대한 반응으로 나타나는 혈관 

내피세포의 integrin 활성화 등이 방사선 치료 저항성과 연

관된다. 또한, 혈관 내피세포의 파괴로 유발된 저산소 환경은 

저산소증 유도인자 1(hypoxia-inducible fator 1)과 혈관 내피 

생성인자(vascular endothelial growth factor) 등의 활성화 

및 관련된 사이토카인(cytokine)의 발현 증가를 통해 다양한 

종양 친화적이고 면역 억제적 형질의 면역세포와 종양 연관 

섬유모세포(cancer-associated fibroblast)의 모집을 초래하

고, 세포외기질(extracellular matrix)의 변형을 유발한다.19,20) 

그에 따라 방사선 치료를 받은 부위에서 재발한 암은 과도하

게 축적된 세포외기질과 변형된 혈관 조직 등으로 인해 다른 

치료에 대해서도 저항성을 가질 뿐만 아니라 구제 수술 시 어

려움을 초래하게 된다. 수술에 의한 종양 미세환경의 변화도 

치료 반응률과 재발에 결정적인 영향을 미치는 것으로 알려

져 있는데, 수술 후 염증 사이토카인과 성장인자들의 분비 활

성화는 불완전 절제로 인해 잔존해 있는 암세포나 잠복해 있

던 치료 저항성 형질의 암세포 및 전이 틈새(metastatic niche)

의 활성화에 영향을 미치고 이로 인해 수술 후 조기 재발·전

이 등이 발생할 수 있다.21,22)

구제 치료 시 고려해야 할 일반적 사항

앞서 언급한 재발암의 특성을 고려할 때, 재발한 종양의 병

기와 함께 환자가 받은 이전 치료의 세부 사항과 이후의 경과

를 확인하는 것이 중요할 것이다. 다시 말해, 환자가 이전 치

료에서 경험한 치료 순응도, 독성 및 부작용을 식별하여 구제 

치료에 따른 영향력을 예측할 수 있을 것이다. 또한 환자의 

과거력, 병적 상태(morbidity) 및 일반적인 건강 상태 파악이 

중요한데, 이는 환자가 추가 치료 또는 고식적 치료에 적합한

지 여부를 결정하는 데 도움이 되기 때문이다. 환자가 현재 

여전히 담배를 피우거나 과음하고 있는지 확인해야 하며, 환

자의 일상생활 활동에 대한 사회력, 언어 및 이동 측면에서의 

요구사항, 사회적 지원 구조는 환자의 관리에 필요할 수 있는 

까다로운 치료에 대처하는 능력을 결정하는 데 중요할 것이

다. 2016년 영국 국립 다학제 가이드라인에서 제시한 두경부 

재발암의 구제 치료 결정에 있어 일반적으로 고려해야 할 사

항들을 Table 1에 정리하였다.23)

국소 재발 두경부암에 대한 
치료 방법 및 결과

구제 수술

구제 수술이 재발한 두경부암의 완치를 기대할 수 있는 가

장 효과적인 방법으로 알려져 있는데, 특히 인유두종 바이러

Table 1. General consideration for salvage treatment in recurrent head and neck cancers
• �What was the previous disease and what were the treatments given? A review of the extent and features of the previous  

disease including any poor prognostic features and involved margins is necessary. Furthermore, it is important to elucidate  
the details of the previous treatment including the levels of neck dissection, the radiotherapy fields and doses as well as  
ascertaining any geographic misses and the time since treatment.

• �Is there any evidence of distant metastasis? This severely limits the possibility of cure and therefore affects the choice and  
aggressiveness of treatments to be offered.

• �Is it a recurrence at the primary site or a second primary tumor? It is important to ascertain the extent and the size of the  
recurrence of the primary tumor. Recurrence of a previous tumor has a poorer outcome than a second primary. Furthermore,  
recurrences in the oropharynx have significantly poorer outcomes than those in the larynx.

• �Is there recurrence in the neck? What are the extent and the size of the neck recurrence and is there any evidence of soft  
tissue extension or extracapsular nodal extension by physical examination and on imaging? The presence of extracapsular  
extension without the ability to give additional adjuvant treatment significantly reduces the chance of cure and survival.

• �Is there evidence of involvement of the carotid arteries, brachial plexus, and prevertebral muscles? Involvement of these  
makes surgical resection unlikely and curative resection almost impossible.

• Can the recurrence be excised surgically with no gross tumor left behind?

• �Are there complications and toxicity of previous treatment evident, including osteoradionecrosis or dysphagia? If there are,  
then the addition of further treatment may result in considerable toxicity and quality of life detriment.

• �Is it possible to give radiotherapy and/or chemotherapy, taking into account previous treatment, resultant toxicities and time of  
last treatment?

• What are the potential functional deficits of the proposed treatment for the recurrence?

• �What is the state of the patient’s reserve, psychological state, general health and family and social support? These factors will  
be important to consider if the patient is fit and able to undergo further treatment.
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스 양성이며 구제 수술 후 부가치료가 가능할 경우 가장 좋은 

예후를 기대할 수 있다.24) 구제 수술의 원칙은 육안적으로 종

양이 남지 않고 안전 절제연(safe margin)을 확보할 수 있도

록 광범위하게 절제하는 것이다. 이러한 광범위 절제 시 해부

학적·기능적 결손에 따른 재건술이 필연적일 것이나, 앞서 

살펴본 것과 같은 재발암 부위 미세환경의 특성으로 인해 이

식편의 생착 실패 및 수술 후 합병증 발생 위험이 높아 수술 

집도의에게 많은 고민을 야기한다.

Weber 등25)은 후두 보존 치료(laryngeal preserving treat-

ment) 후 재발한 후두암에서 후두 전적출술(total laryngec-

tomy)을 시행한 경우 합병증 발생률이 59%에 달하고 주요 

합병증 발생 위험도 19%에 달한다고 보고하였다. 특히 방사

선 치료 후 재발한 후두암에서는 구제 수술 후 인두피부 누

공(pharyngocutaneous fistula)이 가장 우려스러운 주요 합

병증인데, 방사선 단독 치료 후 15%, 항암방사선 치료를 받은 

경우 30%까지 발생 위험이 높아진다고 알려져 있다.26) 보다 

근본적인 문제는 근치적 방사선 치료 후 재발한 두경부암에

서 구제 수술의 시도가 가능한 경우가 23% 내외에 불가능하

다는 것인데, 대부분 재발 시 수술이 불가능하게 진행된 병기

이거나 환자의 전신 상태가 나빠 수술을 받기에 부적합하기 

때문이다.27,28) 2019년 Elbers 등29)은 방사선 치료 후 재발한 

진행된 두경부암에서 구제 수술 후 결과에 대해 메타분석을 

시행하였는데, 수술 후 절제연 양성인 경우가 32%, 그로 인해 

재수술이 진행된 경우가 17%였다고 하였다. 합병증의 경우 

누공이 33%, 수술부위 감염이 24%, 피판 실패가 3% 정도라

고 보고하였으며, 5년 생존율은 약 37%, 치료에 의한 사망도 

1%에서 확인되었는데, 재발암의 원발 부위에 따른 생존율은 

예상과는 달리 유의한 차이를 보이지 않는다고 보고하였다.

구제 수술 후 예후에 영향을 미치는 인자에 대해서는 인

유두종 바이러스 양성 구인두암을 제외한 경우 절제연 양성

(positive margin), 림프절 피막외 침습(extranodal exten-

sion), 수술 후 합병증이 발생한 경우 재재발(re-recurrence)

의 위험이 높고 생존율이 낮아진다.30) 수술 후 합병증은 재원

기간의 증가와 식이 제한 등에 따른 전신상태의 악화 및 여

러 병적 상태를 유발하여 부가 치료의 시기를 지연시키고 암

발생 억제적인 면역환경을 조성하기가 어렵게 만든다. 따라서 

구제 수술 후 예후를 향상시키기 위해선 수술 후 합병증을 

최소화하기 위한 노력이 필요할 것이다. 2016년 영국 국립 다

학제 가이드라인에서는 후두 구제 수술 시 Montgomery 튜브 

등을 이용한 타액 우회로(salivary bypass) 형성을 통해 인두

피부 누공 발생을 위험을 줄여야 한다고 주장하였다. 또한 신

생인두부(neopharynx) 문합 시 봉합부의 장력이 최소화되

도록 해야 하고, 삼분기(three-point junction) 형성을 가급

적 피해야 하며, 결손이 커 재건이 필요할 경우에는 유리 피

판(free flap)이나 대흉근 피판(pectoralis major myocuta-

neous flap) 등 혈관경이 있는 피판을 최대한 사용하도록 권

고하였다.23)

방사선 재치료(Re-irradiation)

방사선 조사를 받은 부위에 발생한 국소 재발암이나 이차 

원발암(second primary cancer)은 구제 수술이 가능한 경우

가 실제 흔치 않고, 방사선 재조사의 경우 치료 저항성과 부

작용을 우려하여 고식적인 항암 치료가 이뤄지는 경우가 많

다. 또한 방사선 재치료 시 환자 생존율 개선이 전신적 항암 

치료에 비해 치료 효과 우위가 미약하다고 알려져 있고, 치료

에 따른 독성과 부작용이 이점을 능가하는지에 대한 의문도 

지속적으로 제기되었다.31) 하지만 최대 치료 용량의 방사선 

재조사 시 효과적인 국소 관해와 장기 생존율 향상을 일부 

환자에서 보인다는 보고가 있으므로 재발암의 특성 및 환자

의 상태, 초기 방사선 치료 후 부작용 및 경과된 시간 등의 인

자들을 고려하여 방사선 재치료 대상을 잘 선별하는 것이 필

요할 것이다.32)

Cacicedo 등31)은 재발한 두경부암에서 방사선 재치료의 

이상적인 적용 대상과 고려사항을 정리하여 보고하였다(Ta-

ble 2). 즉, 환자가 이전 방사선 치료 시 위중한 부작용이 없

었고 전신 상태의 심각한 위약이 없어야 한다. 그리고 이전 

방사선 조사 시점으로부터 최소 6개월 이상(가능한 1년 이

상) 경과하고, 재발암의 총 부피가 가급적 30 cm3 미만으로 

작아야 치료 효율이 좋다. 또한 원발 부위가 후두나 비인두인 

경우가 다른 부위, 특히 하인두 부위일 때보다 치료 효과가 

좋을 것으로 예상되며, 세기조절 방사선 치료(intensity-mod-

ulated radiotherapy)나 체부 정위 방사선 치료(stereotactic 

body radiotherapy)가 부작용과 후유증을 줄일 수 있는 방법

이라고 하였다. Dionisi 등33)은 재발한 두경부암에서 방사선 

재치료 시 부작용에 대한 고찰을 시행하였고, 방사선 재조사

가 이뤄지는 각 장기별 위험도(organ-at-risk)를 분석하였다. 

방사선 재조사 시 미국 방사선종양학 임상 연구회(Radiation 

Therapy Oncology Group)에서 분류한 방사선 치료 후 부

작용 등급 중 G3 이상의 심각한 급성·만성 부작용의 빈도는 

각각 32%와 29.3%에서 확인되었는데, 이 중 방사선 괴사(ra-

dionecrosis)가 가장 흔한 부작용이었으며, 경동맥 파열 또한 

4.1%에서 확인되었다. 따라서 방사선 조사 부위가 경동맥, 측

두엽, 하악골 등이 포함될 경우 총 조사선량을 낮추고 분할 

횟수를 조정하여 심각한 부작용이 발생하지 않도록 예방해

야 한다고 주장하였다.

치료 효용성 측면에서 보면, 두경부 영역의 재발암 또는 이
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차 원발암에서 기존의 2차원적인 외부방사선 조사(2-dimen-

sional external beam radiation)를 이용한 방사선 재치료의 

경우 항암방사선 동시요법을 시행했음에도 불구하고 2년 국

소 조절률이 23% 정도에 불과했고, G3 이상의 심각한 부작

용도 38.2%에서 확인되었다.34-36) 하지만, 동일 대상 환자에서 

세기조절 방사선 치료의 결과를 메타 분석과 체계적 고찰을 

통해 살펴본 최근 연구에 따르면, 2년 국소 조절률과 전체 생

존율이 각각 52%와 46% 정도로 나타났으며, 구제 수술 후 

방사선 재치료 시 2년 국소 조절률이 58.5%로 높아진다고 하

였다. 그리고 G3 이상의 심각한 부작용은 26% 정도에서 확

인되어 방사선 재치료 시 세기조절 방사선 치료를 사용할 경

우 우월한 치료 효과 및 적은 부작용을 얻을 수 있다고 보고

하였다.37) 또한 같은 연구진이 체부 정위 방사선 치료를 이용

한 방사선 재치료 결과를 살펴본 바에 따르면, 평균적으로 

30 Gy 용량과 5분할 조사를 했을 때 반응평가에서 완전 관

해(complete response)가 31.3%, 2년 국소 조절률은 47.3%로 

나타났고, G3 이상 심각한 부작용은 9.6%로 확인되어 구제 

수술의 적용이 되지 않는 환자에서 정위 방사선 치료가 적극

적으로 활용될 수 있을 것으로 예상하였다.38)

엑스선을 이용한 기존의 방사선 치료 외에 최근 수소, 탄

소, 붕소 등의 이온을 이용한 입자 치료(particle therapy)가 

개발 및 상용화되어 있는데, 이들은 기존 엑스선에 비해 암조

직에 집중하여 고용량 조사가 가능하고 암세포 특이적 살상 

능력이 높으며 주변 정상 세포에 미치는 영향을 최소화할 수 

있다고 알려져 기존 방사선 치료 후 재발한 암에 대해 많은 

적용 시도가 이뤄지고 있다.39) 수소 이온을 이용한 양성자 치

료(proton therapy)의 경우 재발한 두경부암에 적용 시 1년 

국소 조절률이 52.6%-68.4%였고, G3 이상 부작용 빈도는 

3.3%-16.7%였다.40,41) 탄소 중입자 치료(carbon-ion therapy)

의 경우 1년 국소 조절률이 60%-84.9%였고, G3 이상 부작용

은 7.1%-14.5%에서 관찰되는 것으로 보고되었다.42,43) 따라서, 

입자 치료의 경우 엑스선에 비해 비교적 우수한 국소 조절률

과 낮은 부작용 위험을 나타내고 있으나, 아직 보고된 연구가 

많지 않고 연구 설계 등에 있어서 동일한 비교가 어려운 부

분이 있기에 향후 추가적인 대규모 연구를 통해 결과를 입증

할 필요가 있어 보인다.

전신 요법(Systemic therapy)

수술이 불가능한 두경부 재발암의 경우 앞서 살펴본 방사

선 재치료나 새로 개발된 임상 시험들이 적용될 수 있으나 

실제 임상에서는 전신적인 항암제의 적용이 여전히 많은 비

중을 차지하고 있다. 이전 보고된 전향적 무작위 비교 대조 연

구들에 의하면, 국소 재발 또는 전이를 동반한 두경부암에서 

전신 항암제 투여 시 객관적 치료 반응률(objective response 

Table 2. Ideal candidate/major considerations of re-irradiation

• �There were no severe sequelae in previous radiation treatments and no significant medical comorbidities.
• �PET-CT is suggested for accurate staging.
• �Patients undergoing previous surgery have better prognoses.
• �Re-irradiation with an interval of at least 6 months after the previous course of radiation has been described. However, a longer 

interval is preferred (≥1 year).
• �Regarding tumor size, small volumes are preferable (＜30 cm3). Re-irradiation of bulky tumors must be very cautiously evaluated 
(＞60 cm3).

• �True second primary tumors have better prognoses than recurrences.
• �Tumors arising in the nasopharynx and larynx are good candidates, compared to other tumor locations (hypopharynx).
• �Perform an exhaustive analysis of the previous treatment portals and dose distribution. Patients with previous doses (in the  

recurrence area) ≤50 Gy are preferable (higher risk if ≥60-70 Gy).
• �The clinical target volume is confined to the GTV plus a margin.
• �Doses of ≥60 Gy (approximately) are recommended to achieve greater local control.
• �Spinal cord: do not exceed 50 Gy (total accumulative dose) whenever possible.
• �No cases of myelopathy have been reported for cumulative doses ≤60 Gy in 2 Gy equivalent doses (i.e., a BED of 120 Gy2).
• �Brachytherapy is an interesting option for small recurrences in the oral cavity and oropharynx. Additionally, it is recommended 

in some cases of neck recurrence.
• �IMRT or SBRT techniques are preferable for reducing treatment-related toxicity (alone or in combination with chemotherapy or 

cetuximab).
• �Decisions about treatment should always been considered by a multidisciplinary team.
• �Evaluate the possibility of including the patient in a trial.
PET-CT, positron emission tomography-computed tomography; GTV, gross target volume; BED, biologically effective dose; IMRT, 
intensity-modulated radiotherapy; SBRT, stereotactic body radiotherapy
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rate)은 10%-35%, 생존 기간 증가는 5-9개월로 다소 비관적

인 결과가 확인되었다.44) 하지만 대부분의 관련 연구가 국소 

재발암과 전신 전이가 일어난 환자를 구분하지 않고 분석을 

했고, 국소 재발암에만 국한하여 항암제의 단독 효과를 본 

연구는 전무하기에 결과 해석에 주의가 필요할 것이다. 한편

으로, 항암제의 경우 혈관을 통해 약물 전달이 이뤄지고 전

신을 거쳐 표적 병변에 도달해야 하는데, 재발암의 경우 종양

과 주변 환경 내 혈관이 암친화적으로 구조적·기능적 형질 

변환이 이뤄져 있어 투여된 전신 항암제가 암 조직 내로 전달

이 제대로 이뤄지는 것인지에 대한 의문이 존재한다.45) 따라서 

최근에는 암 조직 내 혈관을 표적으로 하는 치료제를 병용하

여 항암제의 전달 효율 상승을 통해 치료 효과를 높이고자 

하는 방법이 시도되고 있다.46) 

2020년 유럽에서 시행된 다국적·다기관 연구에 따르면, 두

경부 재발암에서 가장 보편적으로 사용되는 항암요법은 plat-

inum을 기반으로 한 조합으로써 platinum + 5-fluorouracil 

(5-FU) (26%), cetuximab + platinum ± 5-FU (22%), tax-

ane + platinum ± 5-FU (16%) 순으로 확인되었다.47) Plati-

num계 항암제 중 두경부암에서는 cisplatin이 가장 많이 사

용되는 약물이며, 5-FU 또는 taxane 계열 약물인 paclitaxel/

docetaxel과의 병용을 통해 치료 효능을 높이고 저항성을 줄

이는 전략을 기본으로 하고 있다.48) Cetuximab은 표피성장인

자수용체(epidermal growth factor receptor)에 대한 길항적 

재조합 항체로서 진행된 두경부 편평상피세포암에서 표피성

장인자수용체 발현이 높다는 것과 치료저항성과 관련된다는 

점에 착안하여 두경부 재발암의 치료, 특히 platinum과의 병

용치료제로 활발히 적용되어 왔다.49,50) 그 외에도 다양한 항

암제와 표적치료제가 재발한 두경부암에서 시도되고 있으나 

아직 임상 진료지침에 적용할 만한 효능과 안전성이 확립된 

신약은 없는 상태이다.

미국 종합 암네트워크(National Comprehensive Cancer 

Network) 가이드라인에서는 절제 불가능한 국소 재발한 두

경부암에서 환자의 수행 상태(performance status)에 따라 

병합 또는 단독 전신 요법을 권고하고 있다. 1차 치료제로서 

현재 pembrolizumab + platinum + 5-FU의 조합이 가장 추

천되고 있으며, cetuximab + platinum + 5-FU 또는 pem-

brolizumab 단독 투여(PD-L1 발현을 나타내는 combined 

positive score ≥20일 경우) 또한 1차 치료 요법으로 추천하

고 있다. Platinum 계열의 항암제에 반응을 보이지 않는 재

발암에서는 2차 치료제로써 nivolumab과 pembrolizumab 

단독 투여가 가장 권고되는 방법이다.9) Nivolumab과 pem-

brolizumab은 programmed death receptor 1 (PD-1)에 대

한 항체로서 세포독성 T세포(cytotoxic T cell)의 공격을 회

피하기 위해 암세포에 과발현 되어 있는 PD-L1과 면역세포

의 PD-1의 결합을 방해하여 항암면역 반응 및 암세포 사멸

을 유도하는 면역관문 차단제(immune checkpoint inhibi-

tors)이다. 재발한 두경부암에서도 각각의 약물이 기존 항암

제 대비 환자의 전체 생존율을 향상시키고, 기존 항암제와 병

용 시 무진행 생존율(progression-free survival)도 높이는 

것으로 확인되어 항암면역 치료제가 현재 새로운 패러다임을 

구성하고 있다.51-53) 하지만 재발한 두경부암에서 면역관문 차

단제의 단독 투여 시 객관적 치료 반응률은 15%-20%에 불

과하고, 치료 반응을 예측할 수 있는 표지자가 명확치 않아 

이에 대한 후속 연구 및 치료 효능을 개선할 수 있는 연구가 

필요할 것이다.22)

기타 치료

원격 전이가 없는 국소 재발암의 경우 직관적으로 볼 때 국

소 치료를 통한 암 조절이 일차적 목표일 것이다. 구제 치료 

중 수술과 방사선 재치료는 앞서 살펴본 바와 같이 실제 적용

이 어려운 경우가 많고, 전신 요법은 다른 장기와 정상 조직에 

대한 부작용 우려가 크기에 새로운 국소 치료 방법에 대한 

개발이 중요할 것이다. 특히, 국소 재발한 두경부암의 경우 해

부학적 특성상 병변에 대한 근접치료(brachytherapy) 또는 제

자리 치료(in-situ treatment)가 가능하기에 관련된 치료 방

법의 개발과 연구가 활발히 이뤄져 왔다.

근접치료는 근접방사선 치료와 동일한 개념의 용어로서 

방사선 발생 장치나 동위원소를 체표면이나 체내에 위치시켜 

한정된 부위에 방사선을 조사하는 방법이며, 임상에서는 자

궁암, 폐암, 전립선암 등에 주로 활용되고 있다. 외부 방사선 

조사에 비해 병변에 특정된 고선량 조사가 가능하고 주변 정

상조직에 미치는 피폭 부작용을 최소화할 수 있는 장점이 있

다. 2018년 Rodin 등54)의 체계적 고찰 연구에 따르면, 재발한 

두경부암에서 iridium-192나 iodine-125를 활용한 근접치

료만을 시행한 경우 2년 국소 조절률이 27.5%-50%, 2년 전체 

생존율이 18%-35%였고, G3 이상 부작용 빈도는 5%-35%였

다. 한편으로, 수술 후 부가치료로 근접치료를 시행했을 경우 

2년 국소 조절률은 23%-67%, 2년 전체 생존율이 38%-78%

까지 향상되는 것으로 나타나 구제 수술 후 부가치료로 근접

치료의 활용 가능성을 제시하였다. 하지만 기술적 어려움과 

의료진의 피폭 위험 등의 제한이 있고, 잘 설계된 전향적 비

교대조 연구의 부재로 인해 두경부암에서는 아직 활발히 사

용되고 있진 않은 실정이다.

제자리 치료 중 가장 널리 알려진 방법은 빛을 이용한 것

으로, 특정 파장의 빛을 조사할 때 반응하는 광과민제(pho-

tosensitizer)의 작용 기전에 따라 활성산소(reactive oxygen 
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species) 발생을 통한 광역학 치료(photodynamic therapy)

와 진동에 의한 발열을 활용한 광발열 치료(photothermal 

therapy)로 분류된다. 재발한 두경부암에서 구제 치료로 광

역학 치료를 활용한 전향적 임상시험은 현재까지 하나만 보

고되어 있는데, 2004년 Lou 등55)은 다른 치료에 불응하는 

45명의 재발한 두경부암 환자에서 광과민제인 meso-tetra-

hydroxyphenyl chlorin을 투여한 후 652 nm 파장의 다이오

드 레이저를 조사하였는데, 9명(20%)의 환자에서 완전 관해, 

24명(53.3%)의 환자에서 암과 관련된 증상의 개선을 보고하

였다. 하지만 광범위한 부위에 발생한 종양은 광과민제의 분

포 제한과 빛의 투과율 감소로 인해 치료 효능이 떨어지고, 

광과민제에 대한 알러지 반응과 정상조직의 손상 위험으로 

인해 광과민제의 체외 배출이 완료될 시점까지 환자가 암실에 

있어야 한다는 등의 제약이 크다. 따라서 현재 두경부 영역에

서 광역학 치료는 주로 구강 백반증(oral leukoplakia) 등 전

암성 병변(premalignant lesion)의 치료나 구제 수술 후 절제

연 양성 시 부가치료 등에 활용되고 있다.56) 그런데 최근에는 

광역학 치료가 암세포에 대한 면역학적 세포사멸(immuno-

genic cell death) 유도 효과를 나타낸다고 알려져 항암면역 

치료제로서의 활용 가능성이 부각되고 있으므로 향후 관련 

연구에 주목해볼 필요가 있겠다.57,58) 광발열 치료의 경우 두

경부암에서는 아직 전임상 기초 실험 수준의 연구들만 보고

되어 있어 이에 관련된 설명은 생략하도록 하겠다.

2022년 1월 현재 미국 임상시험처(ClinicalTirals.gov)에 등

록되어 국소 재발한 두경부암과 관련하여 진행 중인 연구 일

부를 Table 3에 정리하였다. 주요 내용은 앞서 살펴본 광역학 

치료, 항암면역 치료, 온열 치료(hyperthermal therapy) 등과 

기존 항암제 및 방사선 치료의 조합을 통해 환자 생존율 개

선과 부작용을 최소화하고자 하는 것이다. 현재 진행 중인 이 

연구들의 결과를 향후 주목해 볼 필요가 있겠다. 그 외에도 

재발한 두경부암 치료에서 다양한 신약을 통한 임상 연구들

도 있으나, 원격 전이암을 포함하거나 다른 고형 종양을 포괄

하여 진행하는 바구니형 임상시험(basket trial)들이기에 추

가적인 설명은 생략하도록 하겠다.

결      론

재발한 두경부암은 분자생물학적 특성과 종양 주변 미세

환경이 초기암과 많이 다르고 종양 친화적이고 치료 저항성

의 형질을 나타내게 되는데, 이는 구제 치료 선택의 어려움을 

야기한다. 어떤 구제 치료를 선택할 수 있고 구제 치료의 결

과가 어떨 것인지는 어떤 선행 치료를 선택했는지에 따라 결

정될 것이기에, 두경부암 환자의 초치료 결정에 있어 보다 신

중을 기해야 할 것이다. 국소 재발한 두경부암에서 구제 수술

은 현재까지도 가장 효과적인 치료 방법으로 알려져 있는데, 

수술 전 면밀한 환자 상태 확인을 통해 신중히 대상을 결정

Table 3. Ongoing clinical trials for treatment of locoregionally recurrent head and neck cancer

NCT No. Title Experimental arm Primary 
outcome

Secondary 
outcome

NCT02567383 A phase II clinical trial evaluating the safety  
  �and efficacy of combination of hyperthermia  
and concurrent chemoradiotherapy (CCRT)  
for recurrent head and neck cancer

Hyperthermia  
  �(Termotron RF-8),  

radiation, cisplatin,  
taxotere

Tumor response  
  rate

Adverse events

NCT03727061 A randomized, multi-center phase 2 trial with  
  �a phase 1 safety run-in: Porfimer sodium  

mediated interstitial photodynamic therapy  
and standard of care (SoC) therapy versus  
soc therapy alone for the treatment of  
patients with locally advanced or recurrent  
head and neck cancer

Interstitial photodynamic  
  �therapy, porfimer sidium,  
standard of care  
chemotherapy

Objective target  
  �tumor response  
rate

Adverse events

NCT02289209 A phase II trial of reirradiation combined with  
  �open label pembrolizumab in patients with  

locoregional inoperable recurrence or  
second primary squamous cell carcinoma of  
the head and neck (SCCHN)

Re-irradiation,  
  pembrolizumab

Progression-free  
  survival

Overall response  
  �rate, overall  
survival,  
quality of life

NCT04290546 A phase 1 trial of CTLA-4 inhibition in  
  �combination with memory-like natural killer  
(NK) cell immune cell therapy in advanced  
head & neck cancer

Cytokine-induced  
  �memory-like natural killer 
cell, interleukin-15  
superagonist, ipilimumab

Not available Not available
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해야 하고, 수술 후 합병증과 병적 상태 발생 위험이 높을 수 

있음을 유념하며, 이를 최소화하기 위한 노력을 기울여야 한

다. 방사선 재치료의 경우 국소 조절률과 생존율 측면에서 다

소 비관적인 결과가 이전 보고되었으나, 최근 개발된 다양한 

방사선 치료 기법과 입자 치료 등을 통해 치료 효율을 높이

고 부작용 또한 최소화할 수 있는 것으로 알려져 이에 대한 

보다 적극적인 관심과 적용 시도가 필요할 것이다. 기존 세포 

독성 항암제들은 국소 재발한 두경부암에서 완화 치료의 제

한적 용도로 주로 사용되어 왔으나, 최근 개발된 다양한 표적 

치료제와 항암면역 치료제의 도입으로 점차 전신 요법이 근

치적 치료제로서 활용 가능성이 타진되고 있다. 또한 방사선 

치료 등의 다른 국소 근치적 치료와 전신 요법을 병용하여 국

소 재발한 두경부암에서도 높은 국소 조절률과 생존율 개선

을 기대할 수 있을 것으로 예상되며, 기타 새로운 치료법들의 

개발과 활용에도 노력을 기울임으로써 재발한 두경부암 환

자의 예후 향상을 도모해야 할 것이다.
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