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< 요 약 문 >

연구목표
(200자 이내)

<최종목표>
-HPV 관련 구인두암과 HPV 비관련 구인두암에서 향후 예후를 보다 정확하게 예

측, 맞춤치료 전략을 결정할 수 있는 분자생물학적 바이오마커 시스템을 개발함.

<당해연도목표>
-기 구성된 TMA에서 여러 관련 마커의 발현을 확인, 이 expression profile과

HPV 연관성 등을 결합, 임상정보와의 연관 모델 고안 과정을 심화함. (이차년도

100명).

-HPV+와 HPV- 검체에서 CNV 등의 genomic marker 분석.

연구내용 및 방법
(500자 이내)

-TMA를 이용, 면역조직화학검사를 통해 여러 관련 마커의 발현을 확인하고, 

HPV 연관성, 임상정보 등과의 관계를 분석함 (이차년도 100명).

-다기관연구를 통하여 대규모 한국인 연구군에서 HPV관련 두경부암 현황에 대한

공신력 있는 데이터를 취득함. HPV 관련, 비관련 두경부암에서 이차암 발생 양

상과 예후의 차이를 분석하기 위하여, 관련 증례를 모집함.

-genomic copy number variation 연구를 심화, genomic biomarker,

prognosticator로서의 의미를 규명, 더 효과적인 예후 예측 시스템을 개발함.

HPV+ 및 HPV- 두경부암 각각 40여례를 fill up하여 분석하고, 본 결과와 IHC

pattern을 결합, risk stratification indicator로서의 가능성을 조사함.

연구개발에 따른 
기대성과

<정량적 성과1)>

구분 달성치/목표치1) 달성도(%)
SCI 논문 편수 3/2 150%

IF 합 7.828/5 157%
기타 성과

1) 총연구기간 내 목표연구성과로 기 제출한 값

<정성적 성과>

-두경부암의 분자생물학적 risk grading을 위한 바이오마커의 해석 시스템을 고
안하여, 향후 환자의 risk-based stratification을 통하여 생존률 및 삶의 질의 동
시 향상을 목적으로 한 맞춤 치료 방침의 개발을 위한 배경 지식을 습득함.

색인어
국문

두경부 편평상피세포암 인간유두종바이러스 편도암

면역조직화학 비교유전체보합법

영문
Head and Neck Cancer Human papillomavirus Tonsil cancer

Immunohistochemistry
Array comparative
genomic hybridization



Project Summary

Title of Project Risk grading system to predict prognosis in HPV+ & HPV- oropharyngeal
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The incidence of human papillomavirus (HPV)-positive head and neck cancers (HNCs) is
increasing sharply worldwide, while their HPV-negative counterparts are showing a decreased
frequency. Developing better prognostic marker and customized treatment based on this marker
is emerging as an important research task for this increasing disease entity. The aim of this
project was to probe better molecular biologic biomarkers, to better predict the prognosis and
develop a reasonable customized treatment strategy for HPV+ and HPV- oropharyngeal
carcinomas. We had several publications through this project.

1. To identify the prognostic implications of human papillomavirus (HPV)‐related cell cycle
marker profiles in patients who have received a transoral lateral oropharyngectomy (TLO) as a
primary treatment for tonsillar squamous cell carcinoma (TSCC). Immunohistochemical profiles
of HPV‐related cell cycle markers, including p16, pRb, cyclin D1, p53, and the HPV DNA
status of 42 consecutive TSCC patients who underwent TLO‐based treatments were analyzed.
The prognostic value of each marker was evaluated. Univariate analysis indicated that high
p16, low pRb, and low p53 expression levels are significantly associated with a good
disease‐free and overall survival outcome. Clinicopathological parameters and the HPV DNA
status did not show prognostic significance. When adjusted for age, overall stage and
treatment strategy, a high p16 and low pRb level remained an effective prognostic marker for
good survival outcomes. A high p16/low pRb combination showed superior survival prediction
ability over high p16 or low pRb alone. HPV‐related cell cycle markers may also be good
indicators for predicting survival after TLO for TSCC. The de‐escalation TLO surgery
approach would be more effective if performed under the stringent guidance of these markers.

2. While epidemiologic data related to these changes are sparse in Korea, which is rapidly
adopting more westernized lifestyles. Data from the Korea Central Cancer Registry, a
nationwide population-based cancer registry, from 1999 to 2009 were retrieved.
Age-standardized rates (ASRs), their annual percent changes (APC) and male-to-female
incidence rate ratios (IRRs) were analyzed and compared between HPV-related and
HPV-unrelated primary sites. HPV-related sites (oropharynx) had increased significantly over
the period 1999 to 2009 (APC52.35%, P50.017), particularly in young men (30–59 years,
APC52.65%, P50.031), whereas HPV-unrelated sites such as larynx and hypopharynx decreased
markedly in both sexes. Interestingly, tongue cancer was found to have increased gradually
(APC52.35%, P50.003) in both sexes. The male-to-female IRRs and the median age of
occurrence remained stable. Although the cultural and ethnic background differs from the
United States, cancers of HPV-related sites are increasing in Korea, whereas cancers of
HPV-unrelated sites are decreasing, which is similar to the trends observed in the
United States. Greater public awareness in Korea of HPV-related HNCs is therefore warranted.

3. The purpose of this study was to characterize the expression of CD200, a membrane
protein that functions in immune evasion, to examine its correlations with cancer stem cell
(CSC)-like fea- tures and analyze its response to chemotherapy and radiation in human
papillomavirus (HPV)-positive (1) and negative (2) head and neck squa- mous cell carcinomas
(HNSCCs). CD200 expression was analyzed in several HNSCC cell lines. CD200 was
overexpressed in HPV(1) murine tonsil epithelial cells, its effects on Shh and Bmi-1 were
examined in vitro, and tumor growth and response to chemoradiation were analyzed in vitro
and in vivo. CD200 was diversely expressed and consistently associated with expression of
Bmi-1 and Shh. Overexpression of CD200 induced Bmi-1 and Shh. Tumors grew similarly
between C57BL/6 and Rag1-/- C57BL/6 mice. CD200 expression enhanced the resistance to
chemora- diation only in vivo. CD200 was related to CSC features and modulates response to
chemoradiation in vivo. Attenuating this might be a potential therapeutic strategy.

The novel Knowledges developed here is valuable both for prognostication and customized
treatment. Larger scale analyses, especially using next gene sequencing technology is another
attractive following work. Continuing project is planning regarding this.



1. 연구의 최종목표

<연구의 최종 목표>

-두경부 편평상피세포암(두경부암)의 새로운 발암원인으로 밝혀진 인간유두종바이러스

(HPV) 관련 두경부암과 HPV 비관련 두경부암에서 향후 예후를 보다 정확하게 예측,

맞춤치료 전략을 결정할 수 있는 분자생물학적 바이오마커 시스템을 개발함.

-국내 유수 기관과 다기관연구를 통하여 대규모 한국인 연구군에서 HPV관련 두경부암

현황에 대한 공신력 있는 데이터를 취득함. 개개 기관의 데이터에만 머물러 왔던

HPV관련 연구에 대한 일관된 대규모 자료와 임상적 의미를 규명함.

-gene level study인 copy number variation 연구를 심화하여 genomic biomarker,

prognosticator로서의 의미를 제반 인자의 expression profile과 결합, 규명하여 potent

risk prediction model을 개발함.

<2013년도 목표>

-구성된 TMA를 이용, 면역조직화학검사를 통해 여러 관련 마커의 발현을 확인, 이

expression profile과 HPV 연관성 등을 결합하여 임상정보와의 연관 모델 고안 과정

을 심화함. (이차년도 100명).

-다기관연구 방향을 확립. 기관별 수술 검체에 대한 HPV 관련 검사기법 결정 후 시행.

아울러 normal population에서 HPV oral persistent infection 여부를 검진할 수 있는 방

법을 확립하고, 이에 대한 pilot study 시행.

-HPV+와 HPV- 검체에서 CNV 등의 genomic marker 분석 및 보고.

2. 연구의 내용 및 결과

1. 수술 (경구강측인두 절제술, transoral lateral oropharyngectomy, TLO)을 초치료로

받은 구인두암 환자의 예후인자에 대한 분석

-편도암, 특히 HPV 관련 편도암은 전세계적으로 빈도가 증가하고 있어서, 최근 주목받고

있는 질환임. 특히, 분자생물학적, 임상적 양상이, 흡연 등과 관계된 HPV 비관련

두경부암과는 상이하기 때문에, 많은 이행 연구의 대상이 되고 있음.

-Transoral lateral oropharyngectomy (TLO)는 특정 병기의 편도암에 대한 효과적인

치료로 소개되었고, 최소침습적인 접근을 통하여 회복을 빠르게 하고 이환을 줄일 수

있다는 장점이 있음.

이 분석에서는 TLO를 초치료로 시행받은 편도암 환자군의 치료결과를 분석하고,

복합적 역학적, 병리적, 분자생물학적 마커와 예후와의 연관성을 분석하여 향후 치료 시,



효과적인 지표를 갖고자 하였음.

-2002년부터 2007년까지 편도암으로 진단받고, 국립암센터에서 초치료로 수술 (transoral

lateral oropharyngectomy, TLO)를 시행받은 42명의 연속적 환자를 대상으로,

overall survival (OS), disease specific survival (DSS), disease free survival (DFS)를

후향적으로 산출하였음. HPV 관련 여부를 DNA PCR과 p16 IHC로 조사하였고, ERCC1

p53, EGFR, cyclinD1, pRb, p21, cdk4, laminin5, 그리고 PTEN 등 여러 분자생물학적

마커의 발현을 semiquantitative IHC로 조사하였음.

아울러, 환자의 연령, 성별, 흡연, 음주력, TNM staging, 수술 절제연의 상태, 전이

림프절의 피막외침범 (ECS), 병리학적 아형, 방사선치료 유무 등과 예후와의 연관성도

분석하였음.

-단변량분석에선 pRb의 발현이 적고, p16의 발현이 강한 것이 가장 예후와 관련이

있었고, 다른 임상인자나 세포주기 관련 마커들은 예후와 관련이 없었음.

다변량분석에서도 비슷한 결과를 얻을 수 있었고, 이는 Kaplan-Meier test에서도

확인됨.

-따라서 HPV 관련 세포 주기 관련 마커가 HPV 단독보다도 수술적 치료 후의 예후를

효과적으로 예측할 수 있는 risk-grading marker라고 결론을 내림. 이는 향후 이러한

치료 시 더 정확한 guide가 될 수 있는 molecular grading marker라고 생각하였음.

비수술적 치료, 특히 항암방사선치료에도 비슷한 결과를 기대할 수 있을 것으로 추론함.

-향후 대규모그룹의 한국인을 대상으로 한 전향 연구에서 이러한 molecular grading

system과 관련 마커의 치료적 의미나 이를 이용한 de-escalation strategy의 가능성에 대한

모색을 확장 적용할 것을 계획 중임.

-이상의 데이터는 2014년 J Surg Oncol (IF 2.843)에 publish 되었음.

Ryu CH, Ryu J, Kang SM, Cho KH, Moon SH, Yun T, Lee SH, Lee GK, Park WS, Jung

YS, Human papillomavirus-related cell cycle markers predict survival, after transoral

lateral oropharyngectomy for tonsillar carcinoma.



Table 1. Representative images of the typical protein expression patterns of HPV‐

related cell cycle markers following immunohistochemical analysis of TSCC tumor

specimens. Original magnification, 100X.

Table 2. Multivariate Analyses of the Relationship Between HPV‐Related Cell Cycle

Markers and Their Combinations and Disease‐Free and Overall Survival in Patients

With TSCC Treated by the TLO



Figure 1. Disease‐free survival (DFS) (a,c,e) and overall survival (OS) (b,d,f)

outcomes in relation to the p16 and pRb expression level in TSCC patients treated by

TLO. Both p16 and pRb were found to be significantly associated with these survival

parameters. Survival curves were generated using the Kaplan–Meier test with log‐

rank test comparisons.

2. 한국에서 HPV 관련 두경부암을 포함한 두경부암의 추이에 대한 역학적인 분석: 선행

연구

-국내 유수 기관과 다기관연구를 통하여 대규모 한국인 연구군에서 HPV관련 두경부암

현황에 대한 공신력 있는 데이터를 취득하기 위한 선행연구로, 현재 한국의 두경부암의

역학적 현황을 분석하여, 여기서 관련 단서를 찾아내고자 시도하였음.

-한국에서 HPV 관련 두경부암의 현황을 파악하기 위한 선행 연구로서 두경부암의 전체

발생율 및 양상의 추이를 지난 10년간 분석함(국가암등록본부와 공동연구).

-전세계적으로 두경부암의 빈도 및 발생양상은 최근 변하고 있음. 유럽, 미국의 역학

연구에 의하면 HPV+ 두경부암은 급격히 증가하고 있으나, HPV- (흡연 관련)

두경부암은 흡연율의 감소와 맞물려 감소하고 있음. 미국의 SEER data를 이용한 최근

연구에서는 개개 대상 환자들에게 HPV 검사를 시행하여 이러한 암이 증가하고 있음에

대한 분자적 증거를 제시한 바 있음.

-그러나 이러한 부분에 대한 아시아 국가 및 국내의 연구는 현재까지도 없는 상황임.



따라서 지역적, 인종적 차이 설명에 대한 근거자료가 아직 없음. HPV 관련성에 대한

조직연구 데이터를 구비하기 위한 다기관 연구는 현재 조직 중임. 이에 앞선 선행연구로

암등록 자료에 대한 분석을 먼저 시행함.

-1999년부터 2009년까지 국가암등록사업 자료를 분석함. 각 원발병소간 연도별 유병율,

이를 통한 age-standardized rates (ASRs), annual percent changes (APC) for the

incidence rates, male-to-female incidence rate ratios, and 5 year overall survival 등을

분석함.

-원발병소를 HPV 관련성이 높은 부위(구인두), 관련성이 없는 부위 (후두, 하인두),

중등도로 관련된 부위 (구강)로 분류하여 각각의 추이를 분석함.

-HPV 관련성이 높은 부위(구인두)의 암은 지난 10년간 유의하게 증가하였고 (APC=2.35,

p=0.017), 이는 30-59세까지 젊은 남자에서 현저하게 나타났음 (30-59 years, APC=2.65,

p=0.031). 반면, 흡연과 관계된 부위(후두)의 암은 모든 연령대와 성별에서 현저히

감소하는 양상을 보였음 (APC=2.35, p=0.003). 남녀비(male-to-female IRRs)의 변화

추세는 관찰되지 않았음.

-본 분석에서 최초로 우리나라도 미국-유럽국가의 사례와 비슷하게 다른 문화적, 지리적

배경임에도 불구하고, HPV관련 두경부암이 증가하고 있다는 점을 간접적으로 확인할

수 있었음. 이는 국내의 총체적인 두경부암 역학을 규명한 최초 보고이며, 이에 대한

관련 연구 및 사회적 관심이 향후 필요할 것임.

-본 연구의 결과는 실제 HPV 관련성에 대한 분자생물학적 연구를 분석한 것은 아니고,

site-specific assumption에서 출발한 분석이라는 한계가 있음.

-따라서, 향후 관련 질환에 대한 다기관, large-scale data의 분석의 필요성을 제기하는

결과라고 판단됨.

-이상의 데이터는 2013년 Laryngoscope (IF 1.979)에 publish됨.

Shin A, Jung YS, Jung KW, Kim K, Ryu J, Won YJ. Trends of human

papillomavirus-related head and neck cancers in Korea: National cancer registry

data. Laryngoscope (IF 1.979). 2013 Jun 11. doi: 10.1002/lary.24243. [Epub ahead of

print]



Figure 2. Age-standardized rates per 100,000 and annual percent change (APC) for head

and neck cancer by subsites.

3. 두경부암에서 CD200의 cancer stem cell feature와의 관련성과 항암방사선치료에

대한 저항성과의 관련성에 대한 연구

-두경부 편평상피세포암(두경부암)의 새로운 발암원인으로 밝혀진 인간유두종바이러스

(HPV) 관련 두경부암과 HPV 비관련 두경부암에서 향후 예후를 보다 정확하게 예측,

맞춤치료 전략을 결정할 수 있는 분자생물학적 바이오마커 시스템을 개발하고자 하는

시도로, 주로 myeloid system의 조절에 관련된 immune checkpoint surface protein인

CD200의 의미에 대해 연구함.

-CD200의 여러 두경부암 세포주에서의 발현을 보았고, CD200의 발현과 cell proliferative

marker인 Shh와 Bmi-1의 발현의 연관성을 확인하고, CD200 과발현 세포에서

발생하는 분자생물학적 변화와 항암방사선치료에 대한 반응성의 변화를 봄.

-CD200은 western blot에서 여러 두경부암 세포주에서 다양하게 발현됨을 확인. 그러나

이러한 발현 양상이 HPV 관련 여부와 직접적인 관계는 없었음. CD200의 발현양과

Shh, Bmi-1의 발현양이 비례 양상을 보임을 확인함. 특히 CD200을 과발현시킨 경우

Shh나 Bmi-1의 발현이 따라서 증가하는 양상을 보였음. 특히 CD200을 과발현시킨

경우 in vivo mouse에서 항암방사선치료에 대한 저항성이 증가하는 소견을 확인함.



-따라서 CD200은 두경부암 세포에서 다양하게 발현한다는 점, 그리고 항암방사선치료에

대한 저항성을 증가시킨다는 점을 확인하고, 잠재적인 치료 타겟의 가능성도 있을

것으로 해석함.

-또한, 이러한 마커의 임상적인 진단 기법을 개발하고 환자에게 적용하여 더 정확한

예후 예측 마커로서 활용될 수 있을 가능성도 있으니, 이에 대한 추후 연구가 필요할

것으로 결론을 지음.

-이상의 데이터는 2013년 Head Neck (IF 3.006)에 publish됨.

Jung YS, Vermeer PD, Vermeer DW, Lee SJ, Goh AR, Ahn HJ, Lee JH. CCD200:

Association with cancer stem cell features and response to chemoradiation in

head and neck squamous cell carcinoma. Head Neck 2014 Jan 13. doi:

10.1002/hed.23608. [Epub ahead of print]



Figure 3. CD200 expression in head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) cell

lines and association with the expressions of sonic hedgehog (Shh) and Bmi-1. (A)

Western blot analyses of CD200, Shh, Bmi-1, and actin controls are shown for

multiple HNSCC cell lines with various human papillomavirus (HPV) status. Adjusted

densities of each blot were graphed, with those of UMSCC-1 as a reference. (B)

Immunofluorescence of the same cancer cells.

Figure 4. Ectopic expression of CD200 correlates with increased expression of sonic

hedgehog (Shh) and Bmi-1. After transfection of 293T cells, expression of CD200,

Shh, and Bmi-1 were compared using Western blot analysis.



Figure 5. Transfection of CD200 to mouse human papillomavirus (HPV)-positive cell

lines. (A) Surface and total CD200 was quantified in 2 stable clones3,13 using flow

cytometry and Western blot analysis. Western blots of these clones were examined to

correlate CD200 expression to the expression of sonic hedgehog (Shh) and Bmi-1.

Adjusted densities of each blot were graphed, with those of UMSCC-1 as a reference.

(B) (i) Cell proliferation, (ii) colony formation, and clonogenic assay at varying doses

of (iii) radiation and (iv) cisplatin compare growth characteristics of these cells.



Figure 6. Tumor growth and survival in C57BL/6 mice of CD200 clones and MEER

cell after treatment with chemoradiation (3 weekly treatments with radiation

4. 수술적 치료를 받은 HPV (p16) (+)와 (-) 구인두암 환자 간의 genomic copy
number variation의 차이와 예후 인자로서의 의미

-Gene level study인 copy number variation 연구를 심화하여 genomic biomarker,

prognosticator로서의 의미를 제반 인자의 expression profile과 결합, 규명하여 potent

risk prediction model을 개발하고자 본 연구를 수행하였음.

-수술적 치료를 받은 구인두암 환자의 예후에 가장 강력한 영향을 미치는 인자를 흡연,

여러 demographic background 등을 포함하여 일차 분석 했을 때, 여러 인자 중,

HPV-p16 관련 여부가 가장 강력한 예후 인자임을 확인함. 그리고 p16+ 환자군 내부에서

도 흡연 여부에 따라 비흡연자가 흡연자보다 좋은 예후를 보였음.

-HPV p16+ 인 환자군과 p16- 인 환자군의 유전자 복제수 변이(CNV, Copy Number

Variation) 를 비교한 결과, 전반적인 CNV 수는 HPV p16+에서 더 많을 것이라는 예상

과는 달리 양쪽 환자군 간에 유의하지 않았음.



Figure 7. Synopsis of array CGH for the evaluation of genome-wide copy number

variation profile.

Figure 8. General pattern of CNV between p16- and p16+ oropharyngeal cancers.



Figure 9. Unsupervised clustering, focusing on the status of p16 expression.

-그러나 복제수 차이가 많이 아는 유전자 순으로 정렬해본 결과, p16- 에서 11q13.3에서

p16+ 보다 유전자 수가 더 많은 것을 확인할 수 있었음. 이 지역에 포함된 유전자로는

CCND1, PPFIA1, CTTN, SHANK2 등이 있는데, 이들은 HNSCC에서 예후가 좋지 않은

환자군의 marker로 이미 보고된 바 있음. 그러나 p16- 환자군에서 더 많은 유전자 변이

수가 존재한다는 것에 관한 보고는 없었고, 이는 본 연구에서 새롭게 발견한 결과라고 할

수 있음.

-7p11.2에 위치하는 EGFR 역시 p16- 에서만 copy 수가 더 많은 경향을 보였음.

CCND1이 코딩하는 Cyclin D1의 경우, p53가 작동하지 않는 경우 무한으로 자가복제를

하는 세포들에서 더 많이 발현되는 것이 보고된 바 있음. EGFR의 증폭 역시 세포 분열

주기를 가속화 하는 데에 영향을 미치는데, p16- 환자들에게서만 EGFR의 증폭이 나타났

고, p16+ 환자군에서는 IHC로 검출했을 때 한 명도 EGFR이 검출되지 않았음.

-반면, 3q26.3에 위치하는 CNTN4의 경우 염색체 삭제 현상을 발견할 수 있었는데, 특이

하게 p16- 환자군에서만 이러한 양상을 보였음. 이는 HNSCC에서 염색체 보수에 관련된

p53의 변이와 3p 삭제가 동반될 때가 p53 변이만 있을 때 보다 생존율이 좋지 않기로

(1.9년 vs. >5년) 보고되어 있었는데, 이와 관련이 있는 것으로 생각됨.

-표. HPV p16+/- 의 유전자 복제수 변이의 차이에 따른 패턴. +와 –는 각각 복제수 증

가와 감소를 나타냄.



-또한, p16+ 환자군의 생존율에 긍정적인 영향을 미치는 CNV가 있는지를 살펴보았음.

그 결과, HRAS가 위치하는 11p15.5의 복제수가 증가할수록(HR 0.01, CI 0.01-0.77,

p=0.006), 그리고 반대로 4q12의 KDR이 감소할수록 (HR 9.64, CI 1.20-77.22, p=0.009) 생

존율에 유리하다는 결과를 얻을 수 있었음.

Cytoband Genome   Position p-value
Amplification

Gene
p16- 　 p16+

11q13.3

chr11:69676758-6982168
0 0.001 ++

chr11:69270767-6934866
9 0.023 ++ +

chr11:69409452-6948638
8 0.047 +++ + CCND1,   ORAOV1

chr11:70210728-7032350
0 0.008 ++ PPFIA1,   CTTN, SHANK2

7p11.2 chr7:55034549-55134541 0.013 + EGFR

22q11.21 chr22:18778480-1885321
7 0.003 - GGT3P

20p12.2 chr20:10459148-1055453
6 0.005 + C20orf94

5p15.33 chr5:666822-845125 0.003 + TPPP,   ZDHHC11B, 
ZDHHC11

17q21.33 chr17:48306415-4839395
2 0.028 + TMEM92

3p26.3

chr3:2683471-2795777 0.001 -

CNTN4chr3:2208810-2350009 0.001 -

chr3:2380920-2507360 0.010 -

chr3:64027-175431 0.014 -

3p12.2 chr3:80191288-80303942 0.004 -
3p26.2 chr3:3302261-3421487 0.033 - 　 　 　



-즉, 구인두암 내에서도 HPV-p16 관련 여부와 Gene level study인 copy number

variation 의 패턴은 의미 있는 바이오마커, 예후 인자가 될 수 있음을 본원에서 치료받은

환자에 대한 분석을 통해 확인할 수 잇었음. 이는 향후 potent risk prediction model의

근간이 될 것으로 결론지음.

-이상의 데이터는 Ann Surg Oncol (IF 3.943) 에 투고 준비 중임.

3. 연구결과 고찰 및 결론

1. 수술 (경구강측인두 절제술, transoral lateral oropharyngectomy, TLO)을 초치료로

받은 구인두암 환자의 예후인자에 대한 분석에서는 HPV 관련 세포 주기 관련 마커가

HPV 단독보다도 수술적 치료 후의 예후를 효과적으로 예측할 수 있는 risk-grading

marker라고 결론을 내림. 이는 향후 이러한 치료 시 더 정확한 guide가 될 수 있는

molecular grading marker라고 생각하였음. 비수술적 치료, 특히 항암방사선치료에도 비

슷한 결과를 기대할 수 있을 것으로 추론함.

수술 후 HPV 관련 세포 주기 마커의 임상적 유용성에 대한 보고는 전세계적으로 거의

없는 상황이고, 우리나라에도 선행 연구가 없었음. 향후, 대규모그룹의 한국인을 대상으로

한 전향 연구에서 이러한 molecular grading system과 관련 마커의 치료적 의미나 이를 이용

한 de-escalation strategy시의 중요한 guide가 될 수 있는 가능성이 있어서 앞으로 대규모 연

구를 계획할 예정임.

2. 한국에서 HPV 관련 두경부암을 포함한 두경부암의 추이에 대한 역학적인 분석: 선행

연구에서는 우리나라에서 최초로 우리나라도 미국-유럽국가의 사례와 비슷하게 다른 문화

적, 지리적 배경임에도 불구하고, HPV관련 두경부암이 증가하고 있다는 점을 간접적으로

확인하여 보고한 자료라는 의미가 있음. 이는 국내의 총체적인 두경부암 역학을 규명한

최초 보고여서 이후 후속연구에 중요한 참고문헌이 될 것이며, 이에 대한 관련 연구 및

사회적 관심이 향후 필요할 것임을 시사하고 있음. 비록 연구의 결과는 실제 HPV 관련

성에 대한 분자생물학적 연구를 분석한 것은 아니고, site-specific assumption에서 출발

한 분석이라는 한계가 있지만, 향후 HPV 관련 두경부암의 실태에 대한 다기관,

large-scale data와 검체에 대한 직접 분석의 필요성을 제기하는 결과라고 판단됨.

3. 두경부암에서 CD200의 cancer stem cell feature와의 관련성과 항암방사선치료에

대한 저항성과의 관련성에 대한 연구에서는 HPV 관련, 비관련 두경부암에서 향후 예후

를 보다 정확하게 예측, 맞춤치료 전략을 결정할 수 있는 분자생물학적 바이오마커 시스

템을 개발하고자 하는 시도로, 주로 myeloid system의 조절에 관련된 immune

checkpoint surface protein인 CD200의 의미에 대해 연구하였고, CD200은 두경부암 세포

에서 다양하게 발현한다는 점, 그리고 항암방사선치료에 대한 저항성을 증가시킨다는 점

을 확인하고, 잠재적인 치료 타겟의 가능성도 있을 것으로 해석함.



이러한 마커의 임상적인 진단 기법을 개발하고 환자에게 적용하여 더 정확한 예후 예측

마커로서 활용될 수 있을 가능성도 있으니, 이에 대한 추후 연구가 필요할 것으로 결론을

지음.

4. 수술적 치료를 받은 HPV (p16) (+)와 (-) 구인두암 환자 간의 genomic copy

number variation의 차이와 예후 인자로서의 의미에서는 구인두암 내에서도 HPV-p16

관련 여부와 Gene level study인 copy number variation 의 패턴은 의미 있는 바이오마

커, 예후 인자가 될 수 있음을 본원에서 치료받은 환자에 대한 분석을 통해 확인할 수 잇

었음. 이는 향후 potent risk prediction model의 근간이 될 것으로 결론지음.

4. 연구성과 및 목표달성도

(1) 연구성과
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나. 국내 및 국제 학술대회 논문 발표

1) 지역 : 국내, 국외

다. 산업재산권

Human Papillomavirus in Head
and Neck Cancer: Several
Questions

Jung YS
(교신+제1)

Korean J
Otolaryngol

2014 57(3)
143-150 국내 NCC1210220

HPV in head and neck cancer:
Diagnosis

정유석(교신,
제1)

J Clinical
Otolaryngol

2012;23:17-26 국내 없음
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1) 구분 : 발명특허, 실용신안, 의장등록 등

라. 저 서

마. 연구성과의 정부정책 기여

바. 기타연구성과

(2) 목표달성도

가. 연구목표의 달성도

최종목표 연차별목표 달성내용
달성도(%)
연차 최종

-두경부
편평상피세포암(
두경부암)의
새로운
발암원인으로
밝혀진
인간유두종바이
러스 (HPV)
관련 두경부암과
HPV 비관련
두경부암에서
향후 예후를
보다 정확하게
예측, 맞춤치료
전략을 결정할
수 있는
분자생물학적
바이오마커
시스템을
개발함.
-국내 유수 기관과
다기관연구를
통하여 대규모
한국인
연구군에서
HPV관련

1차년도

기존 construct한 253명의
tissue microarray에 2009년
이후 초치료받은 두경부암
환자 119명을 추가하고, 임
상 DB를 확충, 본원에서의
Archive library를 확대함
(319명 목표).

320명의 clinicopathologic
archival library를 구축하
여, 향후 연구에 이용할 수
있는 기반을 만들었음.

80 95

국내 유수 기관과의 다기관
연구를 조직하고, 대상 환자
조직에 대한 PCR, p16을 조
사하여 HPV 관련 현황에
대한 다기관 자료를 얻기
시작함.

다기관연구를 시행할 기반
데이터 구축을 위해, 한국
의 HPV관련 및 비관련 두
경부암의 최근 10년간 발
생양상의 변화에 대한 분
석을 완료하고 보고하였음
(published). 이를 토대로
여러 기관과 향후 연구의
방법론을 논의 중임.

구성된 TMA를 이용, 면역조
직화학검사를 통해 Bmi-1, 
Shh, Gli-1,2, HIF-1α, 
PDK-1, LDHa의 발현을
확인, 이 expression 
profile과 HPV 연관성 등
을 결합하여 임상정보와의
연관 모델을 고안함 (일차
년도 100명).

상기 인자의 발현 데이터
를 기 구축된 TMA
library에서 얻고, 데이터
구축을 완료함. 현재 분석
중. 관련 분석으로 세포막
단백질 CD200이 두경부암
의 novel prognostic and
therapeutic target이 될 수
있음을 밝혔고, 이를 보고
하였음 (published).

구분1) 특허명 출원인 출원국 출원번호

저서명 저자 발행기관(발행국, 도시) 쪽수 Chapter 제목, 쪽수
(공저일 경우)

보고서명 정부정책 기여내용



나. 평가의 착안점에 따른 목표달성도에 대한 자체평가

두경부암 현황에
대한 공신력
있는 데이터를
취득함. 개개
기관의
데이터에만
머물러 왔던
HPV관련 연구에
대한 일관된
대규모 자료와
임상적 의미를
규명함.
-gene level
study인 copy
number
variation 연구를
심화하여
genomic
biomarker,
prognosticator로
서의 의미를
제반 인자의
expression
profile과 결합,
규명하여 potent
risk prediction
model을 개발함.

Copy number variation
pattern을 규명하기 위한
array CGH를 HPV+ 및
HPV- 두경부암에 대해서
추가 시행하고, HPV 관련
성에 따른 CNV 차이를 분
석함 (각 40여명의 환자군
완성).

HPV+ vs. HPV- 비교군
에 대한 CNV data
acquisition 후 manuscript
submission 중임.

2차년도

다기관연구 방향을 확립. 기
관별 수술 검체에 대한 HPV
관련 검사기법 결정 후 시행.
아울러 normal population에
서 HPV oral persistent
infection 여부를 검진할 수
있는 방법을 결정.

기관별
paraffin-embedded
tissue의 HPV test
method 논의, 정립.
아울려 normal
population에서 oral HPV
testing 기법 표준화 및
이를 이용한
정상인에서의 pilot study

85 95

구성된 TMA를 이용, 면역조
직화학검사를 통해 여러 관
련 마커의 발현을 확인, 이
expression profile과 HPV 
연관성 등을 결합하여 임상
정보와의 연관 모델 고안 과
정을 심화함. (이차년도 100
명).

ArchiveTMA의 확충,
Biomarker에 대한 IHC,
CNV study, 상관관계
분석 및 예측 모델의
설명력 심화.

HPV+와 HPV- 검체에서
CNV 등의 genomic marker
분석 및 보고.

CNV, sequencing 등의
분석을 통해 HPV-related
head and neck
carcinogenesis의 model을
정립하기 위한 지식
축적하고 manuscript
submission 중임. .

3차년도

구성된 TMA를 이용, 면역조
직화학검사를 4년 이상 임상
관찰을 한 환자 320명 전체
에 대하여 10여 개의 항체를
추가하여 총 30여 개의 항체
에 대한 자료를 완성, 분석
하여 보고함. 

ArchiveTMA의 확충,
Biomarker에 대한 IHC,
CNV study, 상관관계
분석 및 예측 모델의
설명력 심화. 현재 분석
중임.

85 85
다기관연구 방향을 확립. 기
관별 수술 검체에 대한 HPV
관련 검사기법 결정 후 시행.
아울러 normal population에
서 HPV oral persistent
infection 여부를 검진할 수
있는 방법을 확립.

HPV 관련 암종과 비관련
암종에서의 이차암 발생
양상 및 HPV 관련성 및
예후에 대한 다기관 연구
자료를 분석하고 이를 분
석 중임.

평가의 착안점 자 체 평 가

기관별 paraffin-embedded tissue의 HPV

test method 논의, 정립. 아울려 normal

population에서 oral HPV testing 기법

표준화 및 이를 이용한 정상인에서의 pilot

study

HPV 관련 암종과 비관련 암종에서의 이차암 발생

양상 및 HPV 관련성 및 예후에 대한 다기관 연구

를 launching하여 data collection을 마침. 이에 대한

분석 및 보고 중.

ArchiveTMA의 확충, Biomarker에 대한

IHC, CNV study, 상관관계 분석 및 예측

250여 명의 4년 이상 추적관찰된 두경부암 환자에

대해 14 종류의 항체에 대한 IHC를 시행하고, 판독



5. 연구결과의 활용계획

(1) 연구종료 2년후 예상 연구성과

구 분 건 수 비 고

학술지 논문 게재 2건

-Genomic copy number variations characterize
prognosis of oropharyngeal carcinoma, including
p16 positive subset, after surgery-based
treatment: Ann Surg Oncol (IF 3.943)

-Profiles of immunohistochemical markers on
HPV+ oropharyngeal carcinoma and its
prognostic implications Head Neck (IF 3.006)

산업재산권 등록

기 타

(2) 연구성과의 활용계획

-두경부 편평상피세포암(두경부암)의 새로운 발암원인으로 밝혀진 HPV 관련 및 비관련

두경부암의 향후 예후를 보다 정확하게 예측, 맞춤치료 전략을 결정할 수 있는 related

marker인 cell cycle regulator, immune checkpoint marker의 임상적 의미를

두경부암에서 최초 보고함.

- 수술 후 HPV 관련 세포 주기 마커의 임상적 유용성에 대한 보고는 전세계적으로 거

의 없는 상황이고, 우리나라에도 선행 연구가 없었음. 향후, 대규모그룹의 한국인을 대상

으로 한 전향 연구에서 이러한 molecular grading system과 관련 마커의 치료적 의미나 이

를 이용한 de-escalation strategy시의 중요한 guide가 될 수 있는 가능성이 있어서 앞으로

대규모 연구를 계획할 예정임.

-정확한 예후 예측에 기반한 환자별 맞춤 치료 전략을 수립하는데 기초 지식을 제공할

것으로 기대되고, 이에 대한 large scale data 분석이 될 예정임.

-또한, HPV+ 두경부암 현황에 대한 중앙암등록 자료를 이용하여, 역학적 양상을 국내

모델의 설명력 심화.

을 종결하고 분석함.

일부 분석 결과에 대해 2편의 SCI publish를 하였

고, 향후 추가 분석 및 보고 (2편 예정) 계획.
CNV, sequencing 등의 분석을 통해

HPV-related head and neck

carcinogenesis의 model을 정립하기

HPV+, HPV- 편도암에 대한 CNV 분석을 끝냄.

manuscript submission 과정에 있음.



최초로 보고하였는데 이는 인용할 수 있는 최초의 공신력 있는 데이터라는 의미가

있음.

-이 결과는 향후, 전세계적으로 증가하고 있는 HPV+ 두경부암의 국내에서의 현황 및

임상적 의미를 파악하기 위한 다기관연구를 지속적으로 진행하고, 결과를 내는데

기반이 될 것임.

-향후 HPV 관련 두경부암의 실태에 대한 다기관, large-scale data와 검체에 대한 직접

분석의 필요하고, 이를 후속과제를 통해 지속적으로 시행해 나갈 것임.

-본 과제에서 검증된 CD200은 두경부암 세포에서 다양하게 발현한다는 점, 그리고 항암

방사선치료에 대한 저항성을 증가시킨다는 점을 확인하고, 잠재적인 치료 타겟의 가능

성도 있을 것으로 해석함. CD200과 관련된 임상적인 진단 기법을 개발하고 환자에게

적용하여 더 정확한 예후 예측 마커로서 활용될 수 있을 가능성도 있으니, 이에 대한

추후 연구를 진행할 예정임.

- 본 과제를 통하여 구인두암 내에서도 HPV-p16 관련 여부와 Gene level study인 copy

number variation 의 패턴은 의미 있는 바이오마커, 예후 인자가 될 수 있음을 본원에서

치료받은 환자에 대한 분석을 통해 확인할 수 있었음. publishable data를 얻었으나, 이는

선행연구로서 여러 분석상의 한계도 존재함.

-보다 대규모, 다기관 샘플을 대상으로 본 과제에서의 CNV 결과를 공고히 확인할 필요

성이 있는 상황임.

-또한, next-generation genome sequencing 기법을 이용한 분석에서 한국인의 HPV+ 두

경부암은 어떤 패턴을 보이고, 임상적 의미가 있는 마커를 찾아낼 수 있을지에 대한 연

구의 필요성이 대두되고 있는 상황임. 이는 다음 후속연구를 통해 진행하는 것이 필요

함.
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