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서      론

편도는 구인두암이 발생하는 가장 흔한 부위이다. 편도암과 

human papilloma virus(HPV)와의 연관성은 잘 알려져 있

으며, HPV는 흡연, 음주와 함께 두경부암의 가장 중요한 원

인이 되는 요인이다. 1990년대 이전에는 구인두 부위가 두경

부암 중 이차성 원발암(second primary malignancy)이 두 

번째로 가장 흔하게 발생하는 일차 원발 부위로 알려져 있었

으나, 최근 HPV의 출현 이후에는 발생률이 최소 수준으로 

현저히 감소했다.1) 두경부암으로 사망하는 환자의 약 1/3은 

이차성 원발암에 의한 것이며, 이는 원격 전이로 인한 사망의 

약 3배에 해당한다는 보고가 있는 바,2,3) 두경부 암에서 이차

성 원발암은 임상적으로 중요하다. 최근, HPV와 관련된 이

차성 원발암 증례들이 다수 보고되고 있어, 임상의들과 병리

학자들은 이 질환군에 대해 활발하게 연구 중이다.4) 한편, 기

관암(tracheal cancer)은 100만 명당 1건의 발병률을 보이는 

드문 질환이다.5) 본 증례는 고위험 HPV 양성 편도암 환자에

서, 이시성(metachronous)으로 기관에 이차성 원발암이 발

생한 첫 번째 사례로 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

증      례

47세 남자 환자가 우측 편도 종물을 주소로 타 병원 내원

하여 시행한 조직 검사에서 편평세포암 소견으로 본원에 의뢰

되었다. 환자는 20갑년 이상의 흡연자였으며 사회적 음주자였

으나 발암 물질에 노출된 과거력은 없었다. 신체 검사에서 우

측 편도에 약 2 cm의 유두상 종물이 확인되었으며(Fig. 1A), 
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우측 경부 level II 영역에 약 3 cm의 단단하고 압통이 없으며 

주변 조직에 고착된 양상의 종물이 촉지되었다.

경부 컴퓨터단층촬영 검사(neck CT)에서 비대칭적인 편도

의 비대 및 조영 증강 소견을 보였으며, 동측 경부에 다수의 

림프절 비대가 확인되었다(Fig. 1B). 가장 큰 림프절은 장경 

약 3 cm로 측정되었다. 양전자방출 컴퓨터단층촬영 검사

(PET-CT)에서 동측 림프절 전이를 보였으나, 타 장기 전이의 

증거는 없었다(Fig. 1C). 편도 종물의 펀치 생검을 재시행한 

결과 중등도 분화도의 편평세포암(moderately differentiat-

ed squamous cell carcinoma)(Fig. 1D)이었으며, 함께 시행

한 DNA chip test(Fig. 1E)에서 HPV-16에 대해 양성을 나

타냈다.

환자는 다학제 팀과 논의를 거쳐 6주일 동안 cetuximab을 

이용한 항암 및 동시 방사선 치료(concurrent chemoradio-

A
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D E
Fig. 1. Initial clinical findings of the patient with right tonsil cancer. A fungating mass was observed at the upper pole of right tonsil on 
physical examination (arrow) (A). Contrast enhanced neck CT for initial work up shows asymmetrically enlarged right tonsil with increased 
enhancement (arrow) and multiple heterogeneously enhancing lymph nodes at right neck level II-III, the largest of which is 2×3 cm (ar-
rowhead) (B). PET-CT shows fluorodeoxyglucose uptake of these lesions suggesting right tonsillar cancer with ipsilateral multiple meta-
static lymphadenopathy (C). Hematoxylin and eosin (×100) stains from the right tonsil confirmed moderately differentiated squamous cell 
carcinoma (D). HPV DNA chip test performed at the tonsillar lesion revealed HPV type 16 positive (E). HPV: human papilloma virus.
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therapy, CCRT)(72Gy/40 fractionations)를 시행받았다. CCRT 

종료 3개월 후에 시행한 경부 자기 공명 영상 검사(neck MRI)

(Fig. 2A)에서 우측 편도의 크기는 감소하였으나, 우측 경부 

level II에 일부 림프절이 남아있는 소견을 확인할 수 있었으

며, 이 병변은 PET-CT에서 fluorodeoxyglucose 고섭취를 

보이는 전이성 림프절로 판단되었다(Fig. 2B). 우측 측경부의 

잔여 림프절에 대해 변형 근치 경부 절제술 type II(Fig. 2C) 

및 우측 편도 절제술(Fig. 2D)을 시행하였다. 병리조직학적 결

과에서 총 20개의 림프절 중 경부 level II의 1개 림프절에서 

편평세포암 전이가 발견되었다. 우측 편도에서는 1×0.9 cm

의 고분화 편평세포암(well differentiated squamous cell car-

cinoma)이 확인되었으며, 심부를 포함하여 모든 절제연에서 

종양은 발견되지 않았다.

22개월의 추적 관찰 기간 동안 재발 또는 전이의 증거는 없

었다. 그러나, CT에서 좌측 정중 주위 기관 내강에 약 1.1 cm

의 조영 증강되는 병변이 발견되었다(Fig. 3A). 경성 기관지경 

검사에서 기관의 내강 내 유두상 종물이 확인되었다(Fig. 3B). 

생검 결과 편평세포암이었고, p16 면역염색에 대해 양성, DNA 

chip test에서 HPV-16 양성이었다(Fig. 3C). 기관암 병변에 

대해 3번째부터 6번째 기관륜 절제 및 기관 단단문합술과 함

께 갑상선 협부 절제술, 양측 중심 경부 림프절 청소술을 시

행하였고, 기관절개술은 시행하지 않았다(Fig. 3D-F). 수술 

중 동결 절편 검사를 시행하여 기관의 절제연에 잔여 종양 

세포가 없음을 확인하였다. 수술 2일 후 중환자실에서 기관 

내 튜브를 발관하였고, 일반병실로 전실하였다. 병리조직학적 

검사 결과 기관에서 점막하층(submucosa)을 침범하는 중분

화도의 편평세포암이 확인되었다. 총 4개의 중심 경부 림프절

에서는 전이 소견을 보이지 않았다. 기관 수술 2주 후 합병증 

없이 환자는 퇴원하였다. 환자는 수술 후 4년 8개월의 추적 

관찰 기간 동안 편도, 기관 및 경부 등에 재발 및 전이의 소견 

없이 외래에서 추적 관찰 중에 있다. 본 연구는 순천향대학교 

부천병원 임상연구심의위원회의 승인을 받았다(2019-11-012).

고      찰

Warren6)이 제시한 정의에 따르면, 이차성 원발암이란 기

존의 종양과 해부학적으로 구별되는 별개의 부위에서 발생한 

종양으로서 조직학적으로 악성으로 증명되고, 전이의 가능성

은 배제되어야 한다고 하였다. 또한 국소 재발과의 감별도 필

요한데, 본 증례에서 편도와 해부학적으로 완전히 분리되어 

있는 기관의 점막하층에 국한된 종양이 발생하였고 편도암에 

대한 수술 시 기관절개술을 시행하지 않았기 때문에 수술로 

인한 종양 파종(seeding)의 가능성은 매우 낮다고 생각되어 

임상적으로 이차성 원발암의 정의에 부합한다.

HPV가 두경부암의 중요한 위험인자로 밝혀지면서 이와 

관련된 이차성 원발암 또한 새로운 관심사로 부상하였는데, 

최근 영국에서 시행한 메타 분석에 따르면 구인두 및 자궁 

경부, 외음부 및 항문 등에서 발생한 HPV 양성의 원발암 환

자는 HPV와 관련된 이차성 원발암이 발생할 확률이 약 5배 

증가한다고 하였다.4) 한편, 국내 두경부암 환자 데이터를 분

석한 이시성 이차성 원발암 연구에서는 HPV 양성 구인두암

의 경우 후두, 하인두암보다 이차성 원발암 발생률이 통계적

으로 유의하게 낮게 나타났다.7) 

기존 연구들에 따르면 이차성 원발암이 호발하는 부위는 

Fig. 2. Recurrence of tonsil cancer and salvage surgery. Three months after concurrent chemoradiotherapy for human papilloma virus 
positive tonsillar cancer (cT2N2bM0), neck MRI (A) and PET-CT (B) performed. On these examinations, the previous right tonsillar mass 
was undetected. However, there was a residual metastatic lymph node at the right neck level II (arrowhead and arrow). To remove the 
remaining lesions completely, a modified radical neck dissection (C) and right wide tonsillectomy (D) performed and the pathologic finding 
confirmed well differentiated squamous cell carcinoma of right tonsil with metastatic squamous cell carcinoma to one of 20 lymph nodes 
at the neck level II. 

A CB D
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두경부, 식도, 폐 등으로 보고되어왔는데, 본 증례에서는 암 

발생률 자체가 매우 드문 기관에서 이차성 원발암이 발생하

였으며 이는 문헌상 보고된 바가 없다. 저자들은 환자의 흡연

력과 HPV 감염이 서로 상승적으로 영향을 미친 결과로 예

측한다. Syrjänen8)에 따르면, 원주 세포로 구성되어 있는 호흡 

상피는 HPV의 일차 표적이 아니지만, 의인성 편평원주상피 

접합부(iatrogenic squamocolumnar junctions) 또는 흡연에 

의해 발생한 편평상피화생(squamous metaplasia)은 HPV 

감염의 진입 부위가 될 수 있다고 하였다. 즉, 본 증례에서 흡

연에 의해 발생한 기관의 호흡 상피세포의 변화로 인해 HPV 

감염에 취약한 환경이 조성되었고 그 결과 이차성 원발암이 

기관에서 발생한 것으로 추측한다. 

두경부암에서 이차성 원발암이 호발하는 이유는 Slaugh-

ter 등9)이 제시한 상부기식도관(upper aerodigestive tract) 

전체가 흡연 등 발암 물질에 동시에 노출되어 발생한다는 

‘field cancerization’ 개념이 일반적이다. 그러나 HPV 감염

과 관련된 이차성 원발암이 발생하는 기전에 대해서는 아직 

명확히 밝혀지지 않았다. 이를 설명하기 위해서 제시된 가설

에는 단일의 지속적인 HPV 감염이 다초점의 종양을 유발한

다는 것과, HPV의 다중 감염이 서로 다른 독립적인 부위에서 

발생하여 종양을 유발할 수 있다는 것, 그리고 최초의 HPV 

감염에 의해 발생한 클론이 서로 다른 해부학적 부위로 이동

하여 발생하는, 클론이 연관되어 있는 종양을 유발한다는 것

이 있다.10) 

두경부의 이차성 원발암에서 HPV type을 분석한 이전의 

연구들에 따르면, 동일한 HPV-16에 의해 이차성 원발암이 

발생하며, 일부에서는 염기 서열이 완전히 일치하는 결과를 

보였다고 보고하였다.11,12) 한편 여성의 경우 HPV 양성 구인두

암을 진단받은 환자군에서 이차성 자궁경부암 발병률이 유

의하게 높다고 하였으며,7) 자궁경부는 잘 알려진 HPV 연관 

암 호발 부위이다. 이러한 가설 및 연구 결과들을 토대로, 일

차적으로 발생한 종양에서 HPV 감염이 존재하는 경우 시간 

간격을 두고 별개의 해부학적 부위, 특히 HPV 감염이 쉽게 

발생하는 위치에 이차성 원발암을 발생시키는 위험 요인으로

서 작용함을 추정할 수 있겠다. 

두경부의 국소 진행성 편평세포암(locoregionally advanced 

squamous cell carcinoma)에서 cetuximab을 사용하는 CCRT

는 치료 효과가 입증되어 널리 사용되고 있다.13) 그러나 항암

A

D

B

E

C

F
Fig. 3. Diagnosis and treatment for metachronous tracheal cancer. Contrast enhanced neck CT conducted 22 months after surgery 
showed an approximately 1.1 cm enhancing nodular lesion in the left anterior tracheal wall (arrow) (A). An endoscopic tracheal mass 
biopsy performed for pathologic diagnosis and HPV typing (B). The result was squamous cell carcinoma with HPV-16 positive (C). The 
operative finding shows resected tracheal ring from 3rd to 6th (D). Ten points were sutured to perform tracheal end-to-end anastomosis 
(E). The specimen showed the papillomatous mass lesion protruding to the tracheal lumen with negative resection margins (F). HPV: 
human papilloma virus.
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치료나 방사선치료 자체가 이차성 원발암의 위험요인으로 작

용할 수 있어 이에 대한 많은 연구가 시행되어왔다. 최근 시

행된 임상 시험에 따르면(RTOG 0234) 두경부 국소 진행성 

편평세포암 환자들을 대상으로 수술 및 cisplatin과 cetux-

imab 병합 요법을 시행한 군의 약 8%에서 이차성 원발암이 

발생하였다고 보고한 바 있으나,14) 이는 기존에 두경부암에서 

이차성 원발암 발생률이 약 8~20% 정도로 보고되었던 것과 

유사한 결과이다.2,15) 아직까지 구인두암을 포함한 두경부 종

양에서 항암치료가 이차성 원발암에 미치는 영향력에 대해

서 밝혀진 바는 제한적이다. 따라서 초치료로 수술을 선택한 

경우와 CCRT를 시행한 경우, CCRT가 이차성 원발암 발생 

및 생존률에 미치는 위험 영향에 대해서는 보다 많은 연구가 

필요할 것으로 생각된다. 특히 HPV status를 포함한 bio-

marker 또한 이차성 원발암 발생의 중요 위험 요인으로 예상

되는 바, 이를 포함한 다각적 위험 요인 분석을 통해 임상적

으로 치료 방법 적용에 반영할 수 있을 것으로 기대된다.

임상의들은 일차 암 진단 시 HPV 감염이 확인된 환자의 

경우 이차성 원발암을 일으키는 독립 위험 요인으로 작용할 

수 있으므로 HPV 관련 이차성 원발암이 다양한 해부학적 

위치에서 발생할 수 있음을 주지하여 추적 관찰 시 적절한 

검사들을 선택하여 시행하여야 할 것이다. 또한 HPV 양성 

종양 및 이차성 원발암의 발생 기전에 대한 연구를 통해 이 

질환에 특이적인 치료법 개발 또한 가능할 것으로 생각된다.
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