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국 문 요 약

하인두암은 두경부 악성종양 중 하나로 분류되며 드물게 발생하여 유병율은

전체 암의 1% 미만으로 낮으나 예후가 불량하여 5년 생존율이 50% 미만으로

사망율이 높은 질환이다.

하인두와 해부학적으로 인접한 상부 식도에서 발생한 편평상피세포암에서 암

세포의 분화도는 중요한 예후 인자로 간주되고 있으며 초기 상부 식도암에서

는 병기 설정 요소에 분화도가 포함되어 있다. 이에 이 연구에서는 하인두 편

평상피세포암 환자에서 암세포의 분화도에 따른 생존율에 차이 여부를 분석하

여 분화도가 예후 인자로서의 가치를 파악하고자 하였다.

이 연구는 1994년 11월부터 2014년 11월까지 삼성서울병원에서 한국표준질병

사인 분류코드인 C12(이상와암), C13(후윤상부암), C14(후인두벽암)에 등록되

어 하인두암으로 진단을 받고 치료 및 추적관찰이 이루어진 환자들 중 분화도

정보가 있으며 분석이 가능한 185명을 대상으로 후향적 의무기록 분석을 시행

하였으며 분석방법은 사망, 재발 여부에 대해 생존분석, 콕스비례위험모형을

이용하여 분석하였다.

생존분석에서 분화도에 따른 전체 생존율, 무질병 생존율, 질병특이 생존율을

조사하였고 분화도가 나쁠수록 생존율은 높은 것으로 조사되었으나 전체 생존

율의 p value 값이 0.07로 통계적으로 상대적으로 의미 있는 결과를 나타낸

것 외 무질병 생존율과 질병특이 생존율은 통계적으로 의미 있는 차이를 보이

지 않았다.

콕스비례위험모형을 이용하여 분석한 결과 전체 생존율에 영향을 미치는 요

인으로 연령, 성별, 흡연, 음주, 교육 수준, 거주지역, 당뇨병 유무, 원발병변의

위치, 치료 방법, 신경주위 침윤, 림프혈관 침윤, 안전절제연까지의 거리를 확



인하였다. 무질병 생존율에 영향을 미치는 요인으로 연령, 성별, 음주, 교육수

준, 거주 지역, 당뇨병 유무, 전신전이 여부, 원발병변의 위치, 치료 방법, 신경

주위 침윤, 림프혈관 침윤, 안전절제연까지의 거리를 확인하였다. 질병특이 생

존율에 미치는 요인을 조사한 결과 통계적으로 의미 있는 영향을 미치는 관련

인자는 없는 것으로 조사되었다.

분화도가 나쁠수록 생존율의 예후가 향상되는 추세롤 보이는 원인으로 저분

화암에서 방사선 치료에 대한 반응이 높을 가능성을 고려하여 방사선 치료 여

부에 대한 생존율을 조사하였으나 통계적으로 의미 있는 결과는 확인하지 못

하였고 3, 4기의 진행형 하인두암에서 무질병 생존율을 조사하였을 때 방사선

치료 여부, 연령, 성별, 비만도, 원발병변 위치 등이 상대적으로 의미 있는 관

련 요인임을 확인하였다.

이 연구는 기존의 선행 연구와 인접 장기인 경부 식도의 초기암에서 나타나는

분화도와 예후와의 관계와 상반된 결과가 도출된 연구로 예후가 불량한 하인두암

의 예후 향상에 기여할 수 있을 것으로 사료되며 예후 인자로서의 분화도에 대한

분석이 이루어졌다는 것에 의의가 있다.
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Ⅰ. 서론

1. 연구의 배경 및 필요성

하인두암은 두경부 악성종양 중 하나로 분류되며 드물게 발생하여 유병율은

낮으나 예후가 불량하여 사망율이 높은 질환이다. 우리나라 중앙암등록본부의

2014년 자료에 의하면, 하인두암은 인두암의 범주에 포함되어 조사되었으며

인두암은 총 861건 발생하였고 전체 암발생의 0.4%를 차지한 것으로 나타났

다.(2012년 기준) 861건 중 비인두와 구인두에서 발생한 암을 제외하면 하인두

암은 제시된 통계자료 수치보다 적을 것이다. 미국이나 유럽 등 외국의 경우

에도 하인두암의 발생률은 1% 미만으로 보고되고 있다. 하인두암으로 인한

사망률에 대한 우리나라의 통계자료는 아직 부족한 상태이며 전세계적으로 5

년 생존율은 50% 미만인 것으로 보고되고 있다. Newman JR 등이 미국의

Surveillance, Epidemiology, and End Results database(1973-2003)를 통해 하

인두암 환자 6,647명에 대해 후향적 코호트 분석한 결과 5년 생존율은 41.3%

로 조사되었다.

하인두암에 대한 치료는 수술적 치료, 항암화학요법, 방사선 치료가 있으며

이들 방법을 단독 혹은 복합적으로 적용한다. 2000년대 이후 다양한 항암제의

개발이 이루어지고 있고 cisplatin 및 5-FU 등의 항암제를 선행화학요법으로

시행하였을 경우 국소재발율을 감소시키고 생존율을 향상시킨다는 연구들이

보고되고 있으며 방사선 치료 영역에서도 입체방사선치료(3-dimentional

radiation therapy,3DRT)와 세기변조치료(intensity modulated radiation

therapy,IMRT) 등의 개발로 병변에 대한 표적 치료가 가능해지면서 부작용을

최소화 하면서 효율적으로 방사선 조사가 가능해지는 등 비수술적 치료의 발
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전으로 인해 하인두암에 대한 치료 성적 향상을 기대하고 있으나 생존율은 향

상되고 있지 않으며 진행된 하인두암의 경우 5년 생존율은 25% 미만이다.

지난 수십년간 하인두암의 예후가 향상되지 못하는 이유로 하인두암이 주변

조직으로의 침습성과 주변 림프절 전이율이 높은 특성과 해부학적 위치 상 기

관, 식도, 경동맥, 대동맥, 종격동, 폐 등의 주요 구조물과 인접하여 수술 시

안전절제연을 확보하기 어려우며 안전절제연을 확보하기 위해 하인두 뿐만아

니라 후두와 상부식도를 포함한 광범위한 절제술이 필요한 경우가 많고 따라

서 이에 따른 합병증 이환율의 위험이 높은 점, 초기 병기의 하인두암에서 증

상이 없거나 비특이적인 점, 낮은 발생률로 인하여 암검진 대상에서 제외되는

경우가 많아 조기 발견이 힘든 점 등을 지적할 수 있다.

하인두암은 낮은 생존율 이외 환자들의 삶의 질을 저하시키는 문제도 동시에

지니고 있다. 진행된 하인두암에 대해 수술적 치료를 시행하는 경우 하인두,

후두, 상부 식도를 제거하므로 정상적인 방법을 통한 호흡, 발성, 식이가 불가

능해진다. 항암방사선치료와 같은 비수술적 치료를 시행하는 경우에도 방사선

조사로 인한 만성적인 통증, 구갈, 경부 근육의 강직 등의 후유증이 나타날 수

있고 심한 경우 하인두, 식도, 기관 주변의 협착, 방사선 괴사로 인한 누공 등

의 합병증이 발생할 수 있다.

치료 방법의 발전에도 불구하고 치료 성적의 향상을 보이지 않는 현 시점에

서 강한 침윤성을 보이는 하인두암의 조직학적 특성에 초점을 맞추어 예후와

의 연관성에 대한 연구를 시행한다면 하인두암의 예후 향상에 긍정적인 영향

을 줄 수 있을 것으로 사료된다. 하인두암의 예후에 영향을 미치는 것으로 알

려진 인자는 침윤성 이외 종양의 크기와 위치, 림프절 전이 여부, 전신 전이

여부, 흡연과 음주 등이 있으며 이는 일반적인 고형암의 예후 인자와 다르지

않다. 하인두와 해부학적으로 인접한 상부 식도에서 발생한 편평상피세포암에

서 암세포의 분화도는 중요한 예후 인자로 간주되고 있으며 초기 상부 식도암
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에서는 병기 설정 요소에 분화도가 포함되어 있다. 하인두는 상부 식도와 인

접해 있으며 넓은 범위에서 상부 위장관계에 포함되기도 한다. 또한 동일한

상피세포에서 기인하는 편평상피세포암의 경우라면 상부 식도암과 공통적인

예후 인자를 공유할 수 있다고 가정해 볼 수 있다. 이 연구는 하인두암에서

암세포의 분화도와 예후와의 관련성, 그 외 여러 가지 예후 인자와 생존율, 재

발율, 합병증 등의 치료 성적을 분석하여 궁극적으로 향후 하인두암의 생존율

과 삶의 질 향상에 기여할 수 있는 자료를 제공하고자 한다.
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2. 연구의 목적

이 연구에서는 하인두 편평상피세포암 환자에서 암세포의 분화도와 생존율

에 대한 분석을 바탕으로 암세포의 분화도가 질병의 예후 인자로서 가치가 있

는지 확인하여 하인두암 치료 발전에 필요한 자료를 제공하고자 한다. 이 연

구의 구체적인 목표는 다음과 같다.

첫째, 하인두암 환자의 인구사회학적 특성, 종양학적 특성, 임상적 특성을 분석

한다.

둘째, 병리조직학적 분화도에 따른 하인두암 환자의 일반적, 임상적 특성을 파

악한다.

세째, 다른 변수를 통제한 상태에서 하인두암의 병리조직학적 분화도에 따른

생존율을 분석한다.
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Ⅱ. 이론적 배경

1. 하인두암

하인두암은 두경부암에서 10% 미만, 전체 암의 0.5% 정도 빈도로 발생하며

주로 60-70대 남성에서 호발하는 것으로 알려져있다. 하인두는 해부학적으로

후두를 양측으로 감싸며 인두와 경부 식도를 연결하며 외측으로 갑상연골과

인두수축근에 의해 둘러싸인 구조물이며 크게 이상와(pyriform sinus), 후인두

벽(posterior pharyngeal wall), 후윤상부(postcricoid)의 3가지로 구성되어 있

다. 하인두암은 이상와에서 가장 호발하며 후인두벽, 후윤상부 순서로 암이 발

생한다. 하인두암을 일으키는 위험인자로 흡연과 음주가 대표적이며 이 외 반

복적인 화학적 자극에의 노출, 방사선 조사력 등이 알려져 있다. 하인두암의

병리조직학적 소견은 대부분 편평상피세포암(squamous cell carcinoma)이며

그 외 드물게 신경내분비암(neuroendocrine carcinoma), 선암

(adenocarcinoma), 림프종(malignant lymphoma), 육종(sarcoma) 등이 있다.

하인두암의 조직학적 특징은 침윤성이 높은 점이다. 점막하 침윤 및 혈관 침

윤을 잘하며 해부학적으로 하인두에 림프관 분포가 풍부하여 림프관 침윤, 주

변 경부림프절 전이를 잘하는 특성도 지닌다. 첫 진단 시 림프절 전이가 확인

되는 경우는 40-70% 정도로 높게 나타나며 임상적으로 신체검진이나 컴퓨터

단층촬영 등의 영상 검사에서 림프절 전이가 확인되지 않는 경우에도 잠재성

림프절 전이 확률이 높아 예방적 경부림프절절제술을 시행하기도 한다. 하인

두암은 초기에는 증상이 없는 경우가 흔하고 증상이 나타났을 때에는 진행한

상태인 경우가 많다. 인두와 경부 식도를 연결하는 위치에 있는 해부학적 특
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성 상 연하 장애, 연하통 등의 증상이 나타날 수 있고 후두가 인접 장기이므

로 발성장애, 호흡 곤란, 흡인 등의 증상도 호소할 수 있다. 경부림프절전이가

있는 경우는 경부의 종물이 만져지는 증상도 있을 수 있다. 하인두암의 진단

은 연하곤란, 연하통, 발성 장애 등의 증상으로 이비인후과를 내원하여 후두내

시경을 통해 하인두의 종물을 확인하여 조직검사를 통해 진단 받는 경우가 많

으며 대부분 진행된 상태로 진단된다. 일부 건강 검진의 목적으로 위식도내시

경을 시행하는 과정에서 우연히 발견되어 진단되거나 식도암 검사 과정에서

하인두의 이차암이 발견되는 경우도 있다. 치료는 병기에 따라 달라지는데 종

양이 국한된 초기 병변의 경우 후두를 보존하는 치료가 가능하며 후두보존수

술로 근치적 절제를 하거나 방사선 치료를 시행한다. 진행된 병기의 하인두암

에서는 수술과 수술 후 방사선 치료를 시행하거나 항암화학요법과 방사선 치

료를 동시에 시행한다. 전자의 경우는 예전부터 표준 치료로 시행하던 방법으

로 후두보존이 불가하다. 후자는 최근 들어 역할이 강조되고 있는 방법으로

후두를 보존할 수 있는 장점이 있다. 예전에는 수술적 치료에 비해 생존율이

낮아 일차적으로 선호되던 방법은 아니었으나 최근 항암제의 개발 및 선행화

학요법 등의 발전으로 치료 성적이 수술적 치료와 동등한 수준에 이르고 있

다. Koch 등(1995)은 선행화학요법 후 방사선 치료의 반응률이 높아짐을 보고

하여 치료 성적의 향상을 기대할 수 있다는 연구 결과를 제시하였고 Yu 등

(1995)의 연구에서는 항암화학 방사선 동시치료를 시행하였을 경우 국소제어

율과 생존율을 향상시키는 것으로 조사되어 National Comprehensive Cancer

Network(NCCN) guideline 2014 에서는 항암화학요법과 방사선 치료를 수술

적 치료의 보조요법이 아닌 근치적 치료를 목적으로 하는 일차적 치료 방법으

로 인정하고 있다. 치료 성적은 수술적 치료와 비수술적 치료에서 비슷한 것

으로 보고되고 있다. 병기가 1기인 경우 5년 생존율은 70% 전후로 알려져 있

고 2기인 경우는 50-60% 정도로 보고되고 있다. 진행형인 3기 이상의 경우는
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30-40% 이하로 예후가 불량하다. 또한 경부 림프절 재발율은 30-40% 정도이

다.

하인두암의 치료 방법의 발전에도 불구하고 생존율의 향상은 보이지 않고 있

다. 하인두암은 흡연과 음주 이외에는 뚜렷하게 연관성이 입증된 위험 인자는

알려져 있지 않아 질병의 진행에 영향을 미치는 예후 인자를 밝혀낸다면 하인

두암 치료 성적 및 예후 향상에 도움을 줄 수 있다.
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2. 경부 식도암과 분화도

식도암은 인두와 위를 연결하는 약 25-40cm의 원통형 장기인 식도에 발생

하는 암으로 발생 위치에 따라 경부 식도암, 흉부 식도암, 복강내 식도암으로

나눌 수 있다. 식도에 암이 발생하는 경우 과거에는 생존율이 낮아 식도암으

로 사망하는 경우가 많았으나 최근에는 식도암의 치료 성적이 향상되어 하인

두암과는 대조적인 양상을 보이고 있다. 2014년 중앙암등록본부의 자료에 의

하면 식도암은 2,332건으로 전체 암발생의 1%를 차지하였다. 식도암의 예후는

하인두암과 마찬가지로 불량하며 5년 생존율은 30% 내외로 보고되고 있다.

하지만 1990년대 이전과 비교하면 치료 성적은 꾸준히 향상되고 있다. 수십년

전의 식도암의 5년 생존율은 10% 수준으로 매우 낮았으나 항암화학요법 및

방사선 치료의 발전, 수술적 절제술 후 식도 재건술의 발전으로 인한 합병증

의 감소 등의 원인으로 식도암의 예후는 향상되고 있다.

식도암은 하인두암과 유사한 점이 많은데 해부학적인 위치가 중요한 역할을

한다. 하인두와 인접한 식도도 주변으로 림프관, 혈관 분포가 많으며 식도암의

침윤성이 높아 인접 장기나 림프절 전이, 원격 전이가 흔하다. 식도암의 위험

인자는 흡연, 음주, 자극성 물질에 대한 지속적인 노출 등이 있으며 예후 인자

는 하인두암과 대부분 유사하나 큰 차이점이 있다. 식도암에서는 하인두암과

달리 병리조직학적 분화도가 예후 인자 및 병기 설정에 반영되고 있다. AJCC

Lung and Esophageal Task Force에서 새로운 병기에 대한 논의가 진행되었

고 Worldwide Esophageal Cancer Collaboration(WECC)의 13개 기관의 임상

자료를 바탕으로 2009년 제 7차 AJCC/UICC 개정안에서 새로운 병기가 채택

되었다. 기존의 원발종양의 크기, 침윤정도, 림프절 전이, 원격 전이를 고려하

던 TNM 병기 체계에 병리조직학적 분화도와 종양의 위치가 추가된 것이다.
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이는 1, 2기의 초기 식도암에 영향을 주는 것으로 T병기가 동일한 경우 분화

도가 좋을수록 종양의 위치가 하부에 있을수록 전체 병기는 낮아져 예후는 좋

은 것으로 밝혀졌다. 암세포를 현미경으로 관찰하였을 때 상대적으로 정상

조직에 가깝게 분화가 잘 되어 있는 경우부터 분화가 되어 있지 않은 경우까

지 분화 정도에 따라 고분화도(Well differentiation(Grade 1, G1)), 중등도분화

도(Moderate differentiation(Grade 2 G2)), 저분화도(Poorly

differentiation(Grade 3 G3)), 미분화(Undifferentiation(Grade 4, G4)) 4가지로

분류하였고 G4는 G3에 준하여 병기를 설정하였다. 또한 분화도를 명확히 알

수 없는 경우는 GX로 표기하고 G1에 준하여 간주하도록 하였다.

하인두는 해부학적으로 식도와 인접한 기관이며 식도암과 마찬가지로 90%

이상 편평상피세포에서 암이 발생하며 침윤성도 높아 하인두암과 식도암 사이

의 공통적으로 관련이 있는 예후 인자에 대해 고려해 볼 수 있다. 즉 하인두

암의 경우에도 분화도가 예후 인자로써 의미를 가질 수 있는 개연성이 있다는

것이다.
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3. 하인두암 예후 인자에 대한 선행 연구

1) 흡연

흡연과 하인두암의 관련성은 여러 연구들을 통해 밝혀져 있으며 중요한 질병

발생요인 중 하나이다. Anantharaman D 등(2011) 1981명의 상부소화기계의

악성종양 환자와 대조군 1993명을 대상으로 흡연과 음주의 상부소화기관 악성

종양에 대한 기여위험도 연구를 진행하였고 흡연과 음주를 동시에 하는 경우

하인두암에 대한 기여위험도는 85%로 나타났음을 보고하였다. Maasland

DH(2014) 등이 395명의 두경부암 환자를 대상으로 시행한 연구에서는 현재

흡연을 하고 있는 경우 비흡연자에 비해 하인두암 발생율이 8.53배 높음을 보

고하였다. Sapkota A 등(2007)이 513명의 하인두암 환자를 대상으로 한 연구

에서 흡연을 하는 경우 하인두암 발생율이 3.8배 이상 증가한다는 결과를 보

고하였고 특히 연기를 통한 흡연은 하지 않지만 씹는 형태의 담배를 사용하는

경우 후두암의 발생율를 증가시키지는 않았으나 하인두암의 발생율은 증가시

킨다고 보고하였다. Lubin JH 등(2011)은 두경부암에 대한 15개의 환자 대조

군 연구 자료들을 수집하여 흡연과 암발생에 대한 조사를 하였고 여성에서 흡

연과 음주를 동시에 하는 경우 남성에 비해 구인두암과 하인두암의 발생율이

증가함을 보고하였다.

2) 음주

Maasland DH(2014) 등이 네덜란드 코호트 연구를 통해 두경부암 환자 395

명에 대한 분석을 하였으며 하루 30g 이상의 음주는 두경부암 발생율을 2.74

배 증가시켰으며 하인두암은 1.54배 증가시키는 것으로 조사되었다.

Anantharaman D 등의 연구에서는 음주 자체의 위험도는 높지 않으나 흡연을
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동시에 하는 경우 하인두암 발생율이 증가함을 보고하였다.

3) 분화도

하인두암에서 분화도와 예후의 인과관계에 대해 명확히 밝혀진 연구는 부족

하다. 고형암에서 조직의 분화도는 예후와 밀접한 관련이 있다고 알려져 있으

나 두경부암 영역에서는 비인강암에서 분화도의 차이에 따른 치료 반응과 생

존율의 차이 이외에는 확실히 밝혀진 바가 없다. 비인강암의 경우 분화도가

나쁠수록 예후가 좋은 것으로 나타나는데 이는 분화도가 나쁜 종양세포가 항

암화학요법 및 방사선 치료에 대한 민감도가 높아 치료에 반응을 잘하는 것에

기인한다. 최근 분자세포생물학의 발전으로 생물학적 지표를 이용하여 분화도

에 따른 예후의 차이를 보고자 하는 연구들이 진행 중이며 Li Y (2012) 등은

혈장과 종양조직의 osteopontin 의 수치를 이용하여 하인두암에서 osteopontin

과 분화도와 림프절 전이와의 상관관계를 밝혔고 osteopontin 수치가 높을수

록 분화도가 나쁘며 림프절 전이 확률이 높아 결과적으로 불량한 예후를 초래

함을 밝혀 osteopontin의 예후 인자로서의 가치를 연구하였다. Jouppila-Mättö

A (2011) 등은 epithelial-mesenchymal transition (EMT)의 중요 조절인자인

snail1의 발현이 증가가 구역 재발의 위험성을 증가시키며 또한 분화도 중

moderate 및 poorly differentiation 과의 상관관계가 있으며 나쁜 예후인자로

작용함을 보고하였다. Ge N (2010) 등은 하인두암의 예후인자에 대한 연구를

진행하던 중 줄기세포의 자가재생 및 분화에 중요한 역할을 담당하는 전사인

자(transcription factor)인 Oct4의 발현이 높을수록 하인두암 생존율이 증가하

는 것을 확인하였다.
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Ⅲ. 연구방법

1. 연구설계

본 연구는 병리조직학적 분화도가 하인두암의 예후에 미치는 영향을 분석하

기 위해 삼성서울병원에서 하인두암을 진단 및 치료를 받은 환자들을 대상으

로 후향적 환자 코호트 연구설계에 기반하여 분화도에 따른 사망율 및 재발율

을 통해 하인두암에 대한 생존율을 분석하였다.

병리조직학적 분화도는 하인두 편평상피세포암을 대상으로 고분화(well

differentiation), 중등도분화(moderate differentiation), 저분화(poorly

differentiation) 3가지로 분류하였고 인구사회학적 특성, 종양학적 특성, 임상

적 특성 등의 변수들을 고려하여 콕스비례위험모형을 이용하여 병리조직학적

분화도에 따른 생존율을 분석하였다(그림 1).
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그림 1. 분석의 틀
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2. 연구대상 및 자료

1) 연구대상 및 자료

이 연구는 1994년 11월부터 2014년 11월까지 삼성서울병원에서 하인두암으로

진단을 받고 치료 및 추적관찰이 이루어진 환자들을 대상으로 후향적 의무기

록 분석을 시행하였다.

해당 기간에 삼성서울병원의 의무기록 상 하인두암에 부여되는 한국표준질병

사인 분류코드인 C12(이상와암), C13(후윤상부암), C14(후인두벽암)에 등록된

환자는 총 441명이었으며 이 중 병리조직학적으로 편평상피세포암 이외의 암

종으로 진단되었거나 하인두암 이외의 기타 암을 동반한 경우, 식도암의 이차

암으로 발생한 경우와 타병원에서 하인두암으로 진단을 받은 후 치료를 받고

전원된 경우는 제외하였다.

진단 이후 치료를 타병원에서 시행한 경우와 수술적 치료 이후 술 후 항암화

악요법이나 방사선 치료를 타병원에서 시행한 경우, 치료 종료 후 추적 관찰

을 타병원에서 한 경우 등 의무기록 상 분석이 불가능한 경우도 대상에서 제

외하였다.

포함 기준에 해당하는 환자는 247명이었으며 이 중 병리조직 검사보고서에서

암세포의 분화도 정보가 기술되어 있는 경우가 185명, 분화도 정보가 없는 경

우가 62명이었다. 분화도 정보가 있는 군과 분화도 정보가 없는 군 두 군을

대상으로 각 변수들 간의 차이 여부를 비교하였고 두 군간 변수들의 차이가

없는 것을 확인하였다. 최종적으로 포함기준을 충족하면서 분화도 정보가 있

는 185명을 분석 대상으로 하였다(그림 2).
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 그림 2. 연구대상자 선정 흐름도
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3. 주요 변수

이 연구에서는 단일 상급종합병원에서 하인두암 환자들의 임상적 특성, 특

히 종양학적 분화도가 생존율과 재발율 등의 질병 예후에 미치는 영향을 분석

하고자 한다. 환자들의 임상적 특성은 성별, 연령, 학력, 거주지역, 비만도 등

의 인구사회학적 특성과 원발 부위 위치, 병기(TNM stage), 신경주위 침윤여

부, 림프혈관 침윤여부, 안전 절제연의 거리, 침윤 깊이 그리고 조직병리학적

분화도 등의 종양학적 특성, 흡연, 음주, 당뇨병의 유무, 치료 방법, 방사선 치

료 시 조사선량, 합병증, 재발 여부, 추적 관찰 기간, 최종 추적 관찰 시점에서

의 환자 상태 등 임상적 특성을 변수로 정하였다(표 1).

1) 관심변수

(1) 병리조직학적 분화도

하인두암의 편평상피세포암은 하인두의 가장 바깥층인 편평상피에서 기원하

는 암종으로 편평상피세포암은 분화도에 따라 고분화암(well differentiation),

중등도분화암(moderate differentiation), 저분화암(poorly differentiation)로 분

류한다. 일반적인 고형암의 경우 분화도가 나쁠수록 악성도가 높음을 의미하

며 종양의 성장속도가 빠르고 주변 조직이나 혈관, 림프절, 전신 전이 등의 침

윤성이 높은 경향을 보인다.

2) 종속변수

치료 종류와 방법에 관계 없이 치료 종료 시점에서 3~6개월째 첫번째 치료
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반응 평가를 시행하며 이후 3~6개월 간격으로 치료 종료 시점에서 5년이 경과

할 때 까지 평가를 시행한다. 치료 반응 평가는 후두 내시경 소견, 신체 검진,

영상의학적 검사(경부 컴퓨터단층촬영, 18F-FDG PET/CT)를 통해서 시행하

며 각 평가 시점에서 질병의 증거가 없는 경우를 무병생존상태(no evidence

of disease,NED), 유병생존상태(alive with disease,AWD), 질병으로 인한 사망

(dead of disease,DOD), 질병 외 원인으로 인한 사망(dead of other disease,

DOO)으로 정의하여 구분한다.

(1) 생존율

생존율은 평가 시점에서 생존하고 있는 환자를 기준으로 계산하며 고형암의

경우 5년 생존율을 가장 많이 사용하지만 예후가 불량한 암의 경우 2년 생존

율을 평가하는 경우도 많다. 또한 질병의 유병상태 여부에 따른 생존율도 중

요하게 받아들여지고 있어 이 연구에서는 하인두암의 2년 생존율과 5년 생존

율, 질병 유무에 관계 없는 전체 생존율(overall survival,OS)과 무병생존상태

를 대상으로 한 무질병생존율(disease free survival,DFS)을 평가하였다.

무질병생존율을 분석하기 위해 하인두암 치료 후 재발에 대해 조사하였고 치

료 종료 이후 첫번째 평가 시점에서 무병생존상태인 환자들 중 이후 각 평가

시점에서 질병의 증거가 발견되는지 여부로 측정하였다. 첫번째 평가에서 질

병의 증거가 있는 경우는 하인두의 잔존암으로 간주하였으며 하인두 원발 부

위의 재발은 원발부위의 국소 재발(local recurrence), 경부림프절의 재발은 구

역 재발(regional recurrence), 다른 장기로의 전이는 원격 재발(distant

metastasis)로 구분하여 평가하였다. 2가지 이상의 재발이 동시에 발생한 경우

에는 국소구역재발(locoregional recurrence), 국소원격재발(local and distant

recurrence), 구역원격재발(regional and distant recurrence), 국소구역원격재발

(locoregional and distant recurrence)로 구분하고 이 중 1개 이상의 재발 증
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거가 있는 경우 재발의 범주에 포함시켰다. 또한 하인두암으로 인해 사망한

경우를 질병특이 생존율을 통해 조사하였다.

3) 독립변수

(1) 연령

하인두암은 50-60대에 호발하는 것으로 알려져 있으며 Kuo P (2014) 등이

1988년부터 2010년까지 3958명의 하인두암 환자들을 대상으로 후향적 분석을

시행한 결과 연령이 65세 이상인 경우 65세 미만의 환자들에 비해 생존율이

낮음을 보고하였다. 이 연구에서의 평균 연령 64.7세를 고려하여 65세 미만,

65세 이상의 2가지로 구분하였다.

(2) 성별

하인두암은 남성에서 여성에 비해 4배 이상 호발하며 이는 남성에서 흡연과

음주에 노출이 많은 것이 원인일 것으로 추정하고 있다.

(3) 학력

하인두암은 재발율이 높고 생존율이 낮은 암으로 치료 이후 5년 동안 꾸준히

추적 관찰하며 재발 여부를 확인하는 과정이 중요하다. 질병에 대한 정확한

이해와 관심은 치료 과정 및 예후에 영향을 미치며 이러한 순응도의 한 척도

로써 학력을 고려하였고 이 연구에서는 대학교 졸업 이상, 고등학교 졸업, 중

학교 졸업, 중학교 졸업 미만의 4가지로 구분하였다.

(4) 거주지역

순응도 척도의 하나로써 거주지역을 고려하였다. 서울에서 거리가 멀수록, 교
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통이 불편할수록 추적 관찰 기간 중 병원 내원에 제약 조건이 되어 순응도에

영향을 미칠 것이라 판단하였고 이에 거주지역에 따라 서울권, 경기권, 충청강

원권, 경북전북권, 경남전남제주권의 5가지로 구분하였다.

(5) 흡연

흡연은 가장 중요한 하인두암의 예후인자이다. 많은 연구에서 흡연의 위험성

이 보고되었으며 흡연의 종류와 관계없이 흡연량이 많을수록 하인두암의 발생

위험이 증가하는 것으로 알려져 있다. 간접흡연의 위험성도 제기되고 있으나

현재 명확히 밝혀진 바는 없다. 이 연구에서는 흡연에 대해 현재 흡연, 흡연력

이 있으나 현재는 금연 중인 경우, 비흡연의 3가지로 구분하였다.

(6) 음주

흡연과 더불어 중요한 예후인자로 매일 음주하는 과음자의 경우 하인두암의

발생위험이 증가하며 특히 흡연과 음주를 동시에 하는 경우 발생율이 증가함

이 보고되었다. 이 연구에서는 주 2회 이상 음주, 주 2회 미만 음주, 비음주의

3가지로 구분하였다.

(7) 당뇨병

당뇨병은 하인두암 뿐만 아니라 고형암, 심혈관, 뇌혈관 질환 등 주요 질환의

중요 예후인자로 환자의 전신상태를 반영하는 척도로 쓰인다. 이 연구에서는

당뇨병의 유무를 조사하였다.

(8) 비만도

비만과 하인두암의 연관성에 대한 명확한 증거는 없다. 비만도는 전신 상대
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를 반영하는 지표 중 하나로 당뇨병을 비롯한 만성 질환과의 관련성이 높은

이유로 하인두암의 예후에 영향을 줄 수 있을 것으로 판단하였다. 이 연구에

서는 비만도의 정상 범주(≧18.5,≦25)와 비정상 범주로 분류하고 그 관련성을

보고자 하였다.

(9) 원발병변의 위치

하인두암에서 원발병변의 위치는 중요한 예후인자이다. 하인두의 해부학적

구조 가운데 이상와에 암이 발생한 경우 예후가 가장 좋은 것으로 알려져 있

으며 후인두벽, 후윤상부 순서로 예후가 좋다. 후윤상부에 생긴 암의 경우 진

행형인 경우가 많고 위치 상 후두보존이 어려운 경우가 많아 수술적 치료를

하는 경우 후두전절제술이 필요한 경우가 많고 진단 당시 경부 림프절 전이도

40% 이상인 것으로 보고되고 있다. 이 연구에서는 이상와, 후인두벽, 후윤상

부 3가지로 위치를 구분하였다.

(10) 신경주위 침윤

신경주위 침윤은 고형암의 예후 인자 중 하나로 종양의 침윤성을 반영한다.

원발병소에 대한 병리조직학적 검사 상 암세포의 신경 주변으로의 침윤 여부

를 판정하며 신경주위 침윤이 있는 경우 국소 재발의 위험이 높아져 예후에

영향을 미친다. 이 연구에서는 신경주위 침윤의 유무로 구분하였다.

(11) 림프혈관 침윤
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원발 부위 암세포의 림프혈관 침윤 유무는 종양의 침윤성을 반영하는 하나의

지표로 예후에 영향을 미친다. 수술 후 절제된 조직에서 시행한 조직검사 상

림프관 및 혈관 침윤의 증거가 있는 경우 국소구역 조절을 위해 추가 방사선

치료를 시행하는 것이 치료 성적에 영향을 주는 것으로 알려져 있다. 이 연구

에서는 림프혈관 침윤의 유무로 구분하였다.

(12) 안전절제연

안전절제연은 수술 시 절제된 조직 내에서 종양세포가 확인된 부분과 절제된

조직의 가장자리까지의 거리를 의미하며 고형암의 기준에서는 0.5cm를 안전절

제연으로 간주하나 하인두암은 해부학적 구조 상 0.5cm의 안전절제연을 확보

하기 힘들어 통상적으로 0.3cm를 기준으로 한다. 이 연구에서는 안전절제연

0.3cm미만과 0.3cm이상의 2가지로 구분하였다.

(13) 침윤 깊이

침윤 깊이는 종양의 침윤성을 나타내는 지표 중 하나로 현미경으로 조직을

관찰하였을 때 육안 상의 종양 경계에서 암세포가 침윤한 조직 사이의 거리를

측정한다.

(14) 병기

병기는 AJCC 7thedition에 근거하여 TNM 병기를 사용하였다. T는 원발부위

종양에 대한 진행 정도, N은 경부 림프절 전이의 진행 정도, M은 원격전이
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유무를 나타내는 것으로 이들 3가지 요소를 고려하여 최종 병기를 설정한다.

T병기 중 T1은 종양이 하인두 내에 국한되어 있고 크기가 2cm이하인 경우,

T2는 종양이 하인두 내에서 2가지 이상의 세부구역을 동시에 침범하거나 후

두 내 인접 장기로 침윤하는 경우, 혹은 크기가 2cm초과 4cm이하이면서 일측

성 성대마비를 유발하지 않은 경우로 정의한다. T3는 종양의 크기가 4cm초과

이거나 일측성 성대마비를 유발한 경우이며 T4는 종양이 후두의 겅계를 벗어

나 갑상선, 윤상연골, 기관, 식도, 경동맥, 종격동 등으로 침윤한 경우로 이 연

구에서는 T1,T2,T3,T4 4가지로 구분하였다. N병기 중 N0는 경부 림프절 전

이가 없는 상태, N1은 전이된 경부 림프절이 일측성으로 1개 있는 경우, 또한

장경이 3cm이하이어야 한다. N2는 3가지로 세분화되는데 N2a는 경부 림프절

전이가 일측성이며 1개만 있으나 장경이 3cm초과이며 6cm이하인 경우 N2b는

전이된 림프절이 일측에 다발성으로 있으며 가장 큰 림프절의 장경이 6cm이

하인 경우로 정의한다. N2c는 경부 림프절 전이가 양측성으로 있거나 반대편

에만 있는 경우, 또한 가장 큰 림프절의 장경이 6cm이하인 경우이다. N3는

전이된 림프절의 크기가 6cm을 초과한 상태를 의미한다. 이 연구에서는

N0,N1,N2a,N2b,N2c,N3 6가지로 구분하였다. M병기는 원격전이가 없는 경우

M0, 있는 경우 M1으로 이 연구에서는 M0, M1 2가지로 구분하였다. 최종 병

기는 총 4가지로 구분하였고 1기는 T1N0M0, 2기는 T2N0M0, 3기는 T3 이거

나 N1인 경우 4기는 T4 이거나 N2 이상인 경우, 혹은 M1인 경우이다. 이 연

구에서는 최종 병기에 대해 초기 및 진행형으로 구분하였고 1,2기를 초기, 3,4

기를 진행형으로 구분하였다.

(15) 치료 방법
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하인두암의 근치적 치료 방법은 크게 수술적 치료와 비수술적 치료로 나눌

수 있으며 수술적 치료는 광범위 수술적 절제와 술 후 보조항암화학요법 및

방사선 치료로 이루어지고 비수술적 치료는 항암화학요법 및 방사선 치료를

병합하는 방법으로 진행된다. 2014년 NCCN guideline 에서는 하인두암의 근

치적 치료 목적으로의 비수술적 치료 방법을 수술적 치료와 동등하게 인정하

고 있으며 이 연구에서는 치료 방법에 따라 수술적 치료와 비수술적 치료로

구분하고 세부적으로 수술 단독 치료, 수술 및 술 후 방사선 치료, 수술 및 술

후 항암화악요법, 수술 및 수술 후 항암방사선동시치료, 방사선 단독 치료, 항

암화학요법 단독 치료, 항암방사선동시치료의 7가지로 구분하였다.

(16) 방사선 조사선량

하인두암의 근치적 제거를 위한 방사선 총 조사선량은 6000cGy 이상이며 방

사선괴사 등의 주요 합병증을 예방하기 위해 최근에는 8000cGy 이상은 조사

하지 않는다. 환자의 전신 상태가 불량하거나 수술 후 보조요법으로서의 목적

혹은 완화, 구제요법 목적인 경우에는 3000-4000cGy의 저선량의 치료가 이루

어진다. 총 선량을 6주간 주 5회, 30회에 걸쳐 나누어 조사하며 이 연구는 방

사선 조사 유무, 총 조사선량 6000cGy 이상 6000cGy 미만으로 구분하였다.

(17) 합병증

하인두암의 치료 후 발생하는 합병증은 예후 및 생존율에 영향을 미친다. 하

인두는 해부학적으로 연하, 발성, 호흡을 담당하는 곳으로 이와 관련된 합병증

이 문제가 될 수 있고 특히 연하와 관련하여 음식, 분비물 등이 합병증을 유
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발하는 경우 창상의 염증, 누공, 심경부 감염 등의 문제가 발생할 수 있다. 수

술적 치료 중 결손부위의 일차봉합이 이루어지지 않는 경우 재건수술이 동시

에 진행되며 재건수술의 성공 여부가 합병증 발생 및 예후에 중요한 변수가

될 수 있다. 수술로 후두가 전부 제거되거나 후두를 보존하더라고 방사선 괴

사 및 협착이 발생하는 경우 호흡곤란이 발생할 수 있고 후두를 일부 제거하

는 경우 발성장애 및 호흡곤란 등의 합병증이 야기될 수 있다. 이 연구에서는

창상문제(염증, 누공, 감염), 수술 시 사용한 재건 피판의 문제, 호흡곤란, 출혈

및 혈종의 4가지로 구분하였다.

(18) 추적관찰 기간

추적관찰 기간은 근치 목적의 일차 치료가 종료된 시점을 기준으로 마지막

병원 방문일을 조사하여 월 단위로 측정하였으며 사망한 경우에는 사망 시점,

외래 추적이 소실된 경우는 의무기록 상 확인할 수 있는 마지막 내원일을 추

적관찰 종료시점으로 정하였다.
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　 변수 정의

<인구사회학적 특성>

독립변수 연령 65세 미만, 65세 이상

성별 남, 여

학력 대졸 이상, 고졸, 중졸, 중졸 미만

거주지역 서울권, 경기권, 강원충청권, 경북전북권, 
경남전남제주권

<임상적 특성>

흡연 현재 흡연, 현재 금연, 비흡연

음주 주 2회 이상, 주 2회 미만, 비음주

당뇨병 있음, 없음

비만도(체중(kg)÷키(M)2) 정상(≧18.5,≦25), 비정상(≺18.5,≻25)

치료 방법

수술 단독 치료, 방사선 단독 치료, 
항암화학요법 단독 치료, 수술 및 술 후 
방사선 치료, 수술 및 술 후 항암화학요법, 
수술 및 술 후 항암방사선동시치료, 
항암방사선동시치료

방사선 치료 시행, 미시행

합병증
창상 문제, 재건 실패, 출혈 및 혈종, 호흡곤

란 및 기도협착, 기타

<종양학적 특성>

원발병변의 위치 이상와, 후인두벽, 후윤상부

신경주위 침윤 있음, 없음

림프혈관 침윤 있음, 없음

안전절제연 0.3cm 미만, 0.3cm 이상

침윤 깊이
육안 상의 종양 경계에서 암세포가 침윤한

조직 사이의 거리

병기 1기, 2기, 3기, 4기

T병기 T1, T2, T3, T4

N병기 N0, N1, N2a, N2b, N2c, N3 

M병기 M0, M1

표 1. 변수의 정의
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　 변수 정의

관심변수 병리조직학적 분화도 고분화도, 중등도분화도, 저분화도

종속변수 생존율
전체 생존율, 무질병 생존율, 

질병특이 생존율
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4. 통계분석방법

병리조직학적 분화도 정보가 있는 185명과 분화도 정보가 없는 62명에 대하

여 두 집단 간에 각 독립변수들의 차이 있는지는 카이제곱 검정 및 t 검정을

통해 확인하였다. 분화도 정보가 있는 185명을 대상으로 인구사회학적 특성

(연령, 성별, 학력, 거주지역), 임상적 특성(흡연, 음주, 당뇨병, 비만도, 합병증,

치료 방법, 방사선 조사선량), 종양학적 특성(원발병변의 위치, 신경주위 침윤,

림프혈관 침윤, 안전절제연, 침윤 깊이, 병기)에 따른 전체 생존율과 무질병 생

존율은 카플란-마이어 방법을 이용하여 추정하였고 생존율의 군간 차이는 로

그순위검정을 통해 검정하였다. 잠재적 혼란변수에 대한 통제를 위해 콕스비

례위험모형을 이용하여 상대위험도(hazard ratio)와 95% 신뢰구간을 추정하였

다.

이 연구의 모든 통계 분석은 SAS ver. 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC,

USA) 프로그램을 이용하였고 유의수준 5%에서 통계적 검정을 수행하였다.
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Ⅳ. 연구결과

1. 연구대상자의 일반적 특성

하인두암 환자 중 병리조직학적 분화도 정보가 있는 185명을 대상으로 인구

사회학적 특성을 살펴보면 평균 연령은 64.7세(40-91)이었으며 성별은 남성

174명(94%), 여성 11명(6%)으로 남성에서 하인두암 발생빈도가 높았다. 학력

에 따른 분포는 대졸 이상이 33명(17.8%), 고졸 52명(28.1%), 중졸 30명

(16.2%), 중졸 미만이 42명(22.7%)이었으며 학력을 밝히지 않거나 확인이 불

가한 경우는 28명(15.1%)이었다. 거주지역은 서울권 46명(24.9%), 경기권 32명

(17.3%), 강원충청권 27명(14.6%), 경북전북권 25명(13.5%), 경남전남제주권 55

명(29.7%)으로 조사되었다.

임상적 특성에 대해 살펴보면 하인두암 환자에서 진단 당시 흡연을 하고 있

는 경우는 82명(44.3%)이었으며 금연 중이나 과거 흡연력이 있었던 환자는 35

명(18.9%)이었다. 비흡연자는 63명(34.1%)이었고 흡연력을 확인할 수 없는 환

자가 5명(2.7%)이었다. 81명(43.8%)의 환자가 주 2회 이상의 음주를 하고 있

었고 31명(16.8%)은 주 1회 정도 음주를 하는 것으로 조사되었다. 음주를 하

지 않는 경우는 64명(34.6%)이었으며 음주력이 확인되지 않는 경우는 9명

(4.9%)이었다. 당뇨병을 진단 받은 환자는 총 19명(10.3%)이었으며 당뇨병이

없는 경우는 165명(89.2%)이었다. 비만도는 평균 21.4(13.6-29.1)이었으며 평균

체중은 58kg(34.2-82)이었으며 평균 신장은 164.7cm(125.7-184)이었다. 하인두

암에 대한 치료로 수술적 치료를 시행 받은 환자는 102명(55.1%)이었고 83명

(44.9%)은 비수술적 치료를 시행받았다. 수술 단독 치료를 받은 경우는 39명
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(21.1%), 방사선 단독 치료를 받은 환자는 22명(11.9%), 항암화학요법 단독 치

료를 받은 경우는 5명(2.7%)이었다. 수술 및 술 후 방사선 치료를 받은 환자

는 42명(22.7%), 수술 및 술 후 항암방사선동시치료를 받은 경우는 20명

(10.8%), 수술 및 술 후 항암화학요법을 받은 경우는 1명(0.5%), 항암방사선동

시치료를 시행 받은 경우는 54명(29.2%), 기타 2명(1.1%)으로 조사되었다. 합

병증은 총 40명(21.6%)에서 발생하였으며 수술 부위의 감염, 누공, 염증 등의

창상 문제가 7명(17.5%), 수술 시 결손부위에 대해 시행한 재건 피판의 문제

가 1명(2.5%), 수술 부위의 출혈 및 혈종이 5명(12.5%), 호흡곤란 및 기도 주

변 협착이 9명(22.5%), 기타 18명(45%)으로 조사되었다. 185명 중 138명에서

방사선 치료를 시행 받았으며 평균 4825cGy(최소 3300- 최대 7700)인 것으로

나타났다.

하인두암의 종양학적 특성을 살펴보면 발생 부위는 이상와가 138명(74.6%)으

로 가장 많았으며 후인두벽 36명(19.5%), 후윤상부 11명(5.9%) 순서로 나타났

다. 종양의 침윤성을 반영하는 신경주위 침윤이 있는 경우는 8명(4.3%)이었으

며 침윤이 없는 경우는 20명(10.8%)이었고 침윤 여부를 알 수 없는 경우가

157명(84.9%)이었다. 림프혈관 침윤이 있는 경우는 7명(3.8%)이었고 침윤이

없는 경우가 21명(11.3%)이었으며 침윤 여부를 확인할 수 없는 경우가 157명

(84.9%)이었다. 0.3cm 안전절제연을 확보할 수 있었던 환자는 14명(7.6%)이었

으며 5명(2.7%)은 안전절제연을 확보하지 못하였다. 안전절제연에 대한 정보

를 알 수 없는 경우는 166명(89.7%)으로 조사되었다. 침윤 깊이를 확인할 수

있었던 환자는 총 19명으로 평균 0.95cm(0.2-3.2)이었다. 병기에 대하여 살펴

보면 1기는 19명(10.3%), 2기는 22명(11.9%), 3기 29명(15.7%), 4기 115명

(62.1%)으로 조사되었다. 세부적으로 T병기는 T1 32명(17.3%), T2 70명

(37.8%), T3 32명(17.3%) T4 51명(27.6%)이었고 N병기는 N0 65명(35.1%) N1

19명(10.3%), N2a 5명(2.7%), N2b 65명(35.1%), N2c 23명(12.4%), N3 8명
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(4.3%)이었으며 M병기에서 원격 전이가 있는 M1은 5명(2.7%)인 것으로 조사

되었다.

평균 추적 관찰 기간은 34.9개월(1-179)이었으며 185명 중 67명에서 재발하

였다. 치료 종료 후 재발 진단 시점까지의 평균 기간은 12.9개월(4-70)이었으

며 국소재발 20명(29.8%), 구역재발 20명(29.8%), 원격전이 13명(19.4%), 국소

구역재발 5명(7.5%), 국소전신재발 2명(3%), 구역전신재발 6명(9%), 국소구역

전신재발 1명(1.5%)으로 조사되었다(표 2).
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2. 병리조직학적 분화도에 따른 일반적 특성

총 185명의 하인두암 환자들을 암세포의 병리조직학적 분화도에 따라 고분화

도, 중등도분화도, 저분화도 3가지로 분류하였고 고분화도군 40명(21.6%), 중

등도분화도군 98명(53%), 저분화도군 47명(25.4%)으로 중등도분화도군이 가장

많은 것으로 나타났다. 분화도에 따른 인구사회학적, 임상적, 종양학적 특성의

변수 간 차이를 비교하였다.

인구사회학적 특성의 변수들인 연령, 성별, 학력, 거주지역과 분화도 간의 차

이를 분석하였고 분화도에 따라 분류한 집단 간의 통계적으로 유의한 차이는

없는 것으로 조사되었다.

임상적 특성의 변수들인 흡연, 음주, 당뇨병 유무, 비만도, 치료 방법, 방사선

치료, 합병증 등과 분화도 간의 관련성을 분석하였고 흡연과 분화도 간의 분

포의 차이가 통계적으로 유의하게 나타났다.(p=0.04) 비흡연자의 경우 흡연 경

험이 있는 환자들에 비해 상대적으로 고분화도의 분화도를 보이는 것으로 나

타났으며 흡연 경험이 있는 경우 중등도분화도가 높게 나타나는 것을 확인할

수 있었다. 비만도의 경우 체질량지수 수치가 정상 범위를 벗어난 경우 정상

범위의 환자군에 비해 상대적으로 저분화도의 빈도가 높은 것으로 조사되었고

통계적으로 p 값이 0.05로 경계선에 있는 것으로 나타났다. 그 외 음주, 당뇨

병, 치료 방법, 방사선 치료 유무, 합병증 종류와 분화도 간의 통계적으로 유

의한 차이는 보이지 않았다.

종양학적 특성의 변수들인 원발병변의 위치, 신경주위 침윤, 림프혈관 침윤,

안전절제연, 병기, 재발 형태와 분화도 간의 비교에서는 통계적으로 유의한 차

이를 보이지 않았다. 침윤성을 나타내는 지표인 신경주위 침윤, 림프혈관 침

윤, 안전절제연 등의 변수들은 병리조직학적으로 정보를 구할 수 없었던 경우
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가 많아 해석에 유의해야 할 것으로 사료된다. 또한 병기를 초기 병기와 진행

형 병기로 구분하여 분화도와 병기의 진행 정도 간의 차이 여부를 확인해보았

으나 병기의 진행 정도와 분화도의 분포 간의 통계적으로 유의한 차이는 나타

나지 않았다(표 2).
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변수
전체
(n=185)

고분화도
(N=40)

중등도분화도
(N=98)

저분화도
(N=47)



연령(yr)(%)

≺65 92(49.73) 21(44.68) 54(55.10) 17(42.50) 0.29

≧65 93(50.27) 26(55.32) 44(44.90) 23(57.50)
성별(%) 　

남 174(95.05) 43(91.48) 94(95.91) 37(92.5) 0.51

여 11(5.95) 4(8.52) 4(4.09) 3(7.5)
학력(%) 　

대졸이상　 33(17.84)  8(17.02) 19(19.39) 6(15.00)

고졸 52(28.11) 16(34.04) 22(22.44) 14(35.00) 0.81
중졸 30(16.22) 6(12.77) 19(19.39)  5(12.50) 　

중졸미만 42(22.70) 11(23.40) 23(23.47)  8(20.00)

확인불가 28(15.14) 6(12.77) 15(15.30) 7(17.50)

거주지역(%)

서울권 46(24.86) 15(31.91) 21(21.43) 10(25.00)

경기권 32(17.3) 7(14.89) 20(20.41) 5(12.50) 0.44

강원충청권 27(14.59) 6(12.77) 14(14.29) 7(17.50) 　

경북전북권 25(13.51) 9(19.15) 9(9.18)  7(17.50)

경남전남제주권 55(29.73) 10(21.27) 34(34.69) 11(27.50)

흡연(%)

현재 흡연 82(44.32) 14(29.79) 49(50.00)  19(47.50)

현재 금연 35(18.92) 6(12.76) 21(21.43)  8(20.00) 0.04*

비흡연 63(34.05) 25(53.19) 25(25.51) 13(32.50) 　

 확인불가 5(2.7) 2(4.26) 3(3.06)  0

음주(%)

주 2회 이상 81(43.78) 16(34.04) 46(46.94) 19(47.50)

주 2회 미만 31(16.76) 6(12.76) 19(19.39) 6(15.00) 0.29

비음주 64(34.59) 23(48.94) 27(27.55) 14(35.00) 　

확인불가 9(4.86) 2(4.26) 6(6.12) 1(2.50)

당뇨병(%)
 있음 19(10.27) 7(14.89) 8(8.16) 4(10.00) 　

 없음 165(89.19) 40(85.11) 89(90.82) 36(90.00) 0.66

확인불가 1(0.54) 0 1(1.02) 0

비만도(%) 　

 ≺18.5,≻25 49(26.49) 14(29.79) 19(19.39) 16(40.00)

≧18.5,≦25 131(70.81) 32(68.08) 75(76.53) 24(60.00) 0.05

확인불가 5(2.7) 1(2.13) 4(4.08)  0 　

표 2. 병리조직학적 분화도에 따른 일반적 특성
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변수
전체
(n=185)

고분화도
(N=40)

중등도분화도
(N=105)

저분화도
(N=47)



치료방법(%)

수술단독 39(21.08) 10(5.41) 22(11.89) 7(3.78)

방사선단독 22(11.89) 8(4.32) 10(5.41) 4(2.16)
항암화학단독 5(2.7) 1(0.54) 1(0.54) 3(1.62) 　

수술+방사선 42(22.7) 16(8.65) 18(9.73) 8(4.32) 0.35

수술+항암화학 1(0.54) 0 1(0.54) 0
수술+항암방사선 20(10.81) 3(1.62) 12(6.49) 5(2.7) 　

항암방사선　 54(29.19) 9(4.86) 33(17.84) 12(6.49)

기타 2(1.08) 0 1(0.54) 1(0.54)

방사선 치료(%) 　

시행 138(74.59) 36(19.46) 73(39.46)  29(15.68) 0.90

미시행 47(25.41) 11(5.95) 25(13.51) 11(5.95)

합병증(%)

창상 문제 7(17.5) 2(5) 3(7.5) 2(5)

재건피판 실패 1(2.5) 1(2.5) 0 0

출혈 및 혈종 5(12.5) 1(2.5) 3(7.5) 1(2.5) 0.73

호흡곤란 및 
기도협착

9(22.5) 2(5) 4(10)  3(7.5)

기타 18(45) 8(20) 8(20) 2(5)

원발병변 위치(%)

이상와 138(74,59) 30(16.22) 74(40)  34(18.38)

후인두벽 36(19.46) 14(7.57) 17(9.19)  5(2.7) 0.18

후윤상부 11(5.95) 3(1.62) 7(3.78) 1(0.54) 　

신경주위 침윤(%)

있음 8(4.32) 1(0.54) 6(3.24) 1(0.54)

없음 20(10.81) 7(3.78) 11(5.95) 2(1.08) 0.41

확인불가 157(84.86) 39(21.08) 81(43.78) 37(20)

림프혈관 침윤(%)

있음 7 3(1.62) 4(2.16) 0

없음 21 5(2.7) 13(7.03) 3(1.62) 0.46
확인불가 157(84.86) 39(21.08) 81(43.78) 37(20)

안전절제연(%)

≺0.3cm 14(7.57) 4(2.16) 8(4.32) 2(1.08)

≧0.3cm 5(2.7) 0 4(2.16) 1(0.54) 0.64

확인불가 166(89.73) 43(23.24) 86(46.49) 37(20)
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변수
전체
(n=185)

고분화도
(N=40)

중등도분화도
(N=105)

저분화도
(N=47)



병기(%)
 1기 19(10.27)  3(1.62) 9(4.86) 7(3.78)

 2기  22(11.89) 5(2.7) 12(6.49) 5(2.7)
 3기 29(15.68) 10(5.41) 14(7.57) 5(2.7) 0.61

 4기 115(62.16) 29(15.68) 63(34.05) 23(12.43)

T병기(%)

 T1 32(17.3) 4(2.16) 18(9.73) 10(5.41)

 T2 70(37.84) 16(8.65) 38(37.08) 16(8.65) 0.27
 T3 32(17.3) 11(5.95) 14(7.57) 7(3.78)

 T4 51(27.57) 16(8.65) 28(15.14) 7(3.78)

N병기(%)

 N0 65(35.14) 18(9.73) 32(17.3) 15(8.11)

 N1 19(10.27) 4(2.16) 12(6.49) 3(1.62)

 N2a 5(2.7) 1(0.54) 3(1.62) 1(0.54) 0.97

 N2b 65(35.14) 16(16.51) 34(34.43) 15(8.11)

 N2c 23(12.43) 7(3.78) 11(5.95) 5(2.7)

 N3 8(4.32) 1(0.54) 6(3.24) 1(0.54)

M병기(%)

 M0 180(97.3) 46(45.73) 96(95.35) 38(39.91) 0.59

 M1 5(2.7) 1(0.54) 2(1.08) 2(1.08)

초기 vs 
진행형(%)

Stage I,II 41(22.16) 8(4.32) 21(11.35)  12(6.49) 0.33

Stage III,IV 144(77.84) 39(21.08) 77(41.62)  28(15.14)

재발형태(%)

 국소재발 20(29.85) 9(13.43) 9(13.43) 2(2.99)

 구역재발 20(29.85) 6(8.96) 9(13.43) 5(7.46)

 전신전이 13(19.4) 1(1.49) 10(14.93) 2(2.99)

 국소구역재발 5(7.46) 3(4.48) 2(2.99) 0 0.28

 국소전신재발 2(2.99) 1(1.49) 1(1.49) 0

 구역전신재발 6(8.96) 1(1.49) 2(2.99) 3(4.48)

 국소구역전신
 재발

1(1.49) 0 1(1.49) 0

* P값은 카이제곱검정 
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3. 연구대상자의 생존율에 대한 분석

1) 콕스비례위험모형을 통한 병리조직학적 분화도에 따른 전체

생존율 분석

이 연구의 대상 환자의 병리조직학적 분화도에 따른 전체 생존율을 분석하

였다.

분화도와 관계 없이 전체 생존율은 61.1%이었으며 분화도에 따라서는 고분

화도의 경우 44.7%, 중등도분화도 63.3%, 저분화도 75%로 분화도가 나쁠수록

생존율이 증가하는 것으로 나타났고 이 결과는 p 값이 0.07로 상대적으로 통

계적 유의성을 나타내는 것으로 조사되었다(그림 3)(표 3).

콕스비례위험모형을 이용하여 각 변수들에 따른 전체 생존율을 분석하였다.

연령에 따른 전체 생존율은 65세 이상인 환자들이 65세 미만의 환자들에 비

해 9.1% 낮았으며(HR 1.04, 95% C.I 0.59-1.82, p=0.88) 여성이 남성에 비해

5.2% 높은 것(HR 1.67, 95% C.I 0.43-6.58, p=0.46)으로 나타났다. 금연을 한

경우 흡연자에 비해 11.1% 생존율이 높았으며(HR 0.59, 95% C.I 0.26-1.37,

p=0.22) 주 2회 이상 음주하는 경우 주 2회 미만에 비해 7.98% 생존율이 낮은

것으로 조사되었다.(HR 0.39, 95% C.I 0.17-0.87, p=0.02) 교육 수준의 경우 중

졸 미만의 학력인 경우 생존율이 낮아지는 양상을 보였으며 고졸 학력인 경우

중졸 미만에 비해 13.4% 생존율이 높은 것으로 나타났다.(HR 0.62, 95% C.I

0.29-1.29, p=0.20) 경남전남제주 지역의 거주하는 환자들은 타 지역 환자에 비

해 20% 가량 생존율이 낮았으며(HR 2.79, 95% C.I 1.39-5.57, p=0.01) 당뇨병

을 동반하고 있는 환자에서 생존율이 3% 높게 조사되었다.(HR 0.71, 95% C.I

0.32-1.54, p=0.38) 비만도와 전체 병기, T병기, N병기는 생존율에 통계적으로
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의미있는 차이를 보이지 않았다. M병기 상 전신 전이가 없는 경우 21.7% 생

존율이 높았으며(HR 0.68, 95% C.I 0.48-0.96, p=0.02) 원발부위 병변이 후인

두벽일 때 가장 생존율이 낮았으며(HR 1.30, 95% C.I 0.71-2.38, p=0.39) 치료

방법 상 단독 치료보다 병합 치료를 시행하였을 때 생존율이 높았고 항암방사

선동시치료가 수술 및 술 후 방사선 치료에 비해 22.7% 생존율이 높았다.(HR

0.64, 95% C.I 0.45-0.92, p=0.01) 신경주위 침윤(HR 0.84, 95% C.I 0.12-2.14,

p=0.36), 림프혈관 침윤(HR 0.93, 95% C.I 0.48-8.37, p=0.34), 안전절제연이 가

까울 때(HR 0.68, 95% C.I 0.48-0.96, p=0.02) 생존율이 낮았다.

분화도가 나쁠수록 생존율이 증가하는 경향은 비인두암의 특성 중 하나로 비

인강암의 치료에서 분화도가 나쁠수록 방사선 치료에 대한 반응이 좋기 때문

으로 해석된다. 따라서 이 연구에서도 방사선 치료가 중요한 영향을 줄 수 있

을 것으로 판단하여 방사선 치료 여부 및 방사선 치료를 상대적으로 많이 시

행하는 3, 4기의 진행된 병기의 환자군을 따로 나누어 전체 생존율에 대한 분

석을 시행하였다.

방사선 치료를 받은 환자는 151명이었으며 초치료로 방사선 치료를 받은 경

우가 138명이었고 평균 방사선 조사량은 6468.6cGy(최소 3300-최대 7700)이었

으며 구제요법으로 방사선 치료를 받은 경우는 28명으로 평균 방사선 조사량

은 5372.8cGy(최소 800-최대 6660)이었다. 65세 미만인 경우 65세 이상에 비

해 생존율이 20.3% 높았으며(HR 0.76, 95% C.I 0.52-1.12, p=0.16) 여성이 남

성에 비해 14.2% 생존율이 높은 것으로(HR 0.74, 95% C.I 0.49-1.09, p=0.12)

조사되었으나 연령과 성별 항목 모두 통계적으로 유의한 차이를 보이지는 않

았다. 학력 상 고졸 학력의 환자군에서 생존율이 가장 높았으나 학력에 따른

생존율 차이가 통계적으로 유의한 결과를 나타내지는 않았다.(HR 0.93, 95%

C.I 0.41-2.14, p=0.87) 거주지역 별로는 서울에서 거리 상 멀리 있는 경남전남

제주권에 거주하는 환자들의 생존율이 낮았으며(HR 2.11, 95% C.I 1.01-4.43,



- 38 -

p=0.04) 거주지역에 따른 생존율 차이는 경남전남제주권을 제외하고는 통계적

으로 유의하지는 않았다. 현재 흡연을 하는 경우 비흡연자와 큰 차이가 없었

으나 금연을 하고 있는 경우 생존율이 약 20% 정도 높은 것(HR 0.68, 95%

C.I 0.28-1.66, p=0.41)으로 조사되었다. 음주의 경우 주 2회 미만의 음주를 하

는 경우 주 2회 이상의 음주를 한 환자에 비해 17.4% 높은 생존율을 보였으

나(HR 0.42, 95% C.I 0.16-1.07, p=0.07) 흡연과 음주에 따른 생존율 차이에

통계적 유의성은 보이지 않았다. 당뇨병(HR 0.72, 95% C.I 0.50-1.08, p=0.11)

과 비만도(HR 0.70, 95% C.I 0.49-1.09, p=0.12)에 따른 생존율의 차이를 분석

하였으나 두 변수 모두 통계적 유의성은 확인하지 못하였다. 원발병변의 위치

상 후인두벽에 발생한 경우 생존율이 낮았으며 후윤상부에 발생한 경우 생존

율이 가장 높은 것으로 나타났다.(HR 1.34, 95% C.I 0.43-4.14, p=0.61) 주요

예후 인자로 알려진 신경주위 침윤 여부(HR 0.78, 95% C.I 0.26-2.32, p=0.65)

및 림프혈관 침윤(HR 0.75, 95% C.I 0.24-2.32, p=0.61)에 따른 생존율의 차이

를 조사하였고 침윤이 있는 경우 생존율이 낮았으나 통계적으로 유의한 차이

는 없었다(표 4).

3, 4기 진행형 하인두암 환자 144명을 대상으로 전체 생존율을 분석하였다.

65세 미만인 경우(HR 0.72, 95% C.I 0.51-1.01, p=0.05), 여성인 경우(HR 0.69,

95% C.I 0.47-1.02, p=0.06), 거주지역이 경남전남제주권으로 서울에서 거리가

먼 곳에 거주하는 경우(HR 2.71, 95% C.I 1.19-6.14, p=0.01), 주 2회 미만의

음주를 한 경우(HR 0.30, 95% C.I 0.11-0.83, p=0.02), 비만도가 정상 범주를

벗어난 경우(HR 0.70, 95% C.I 0.49-1.09, p=0.05) 생존율이 높은 것으로 나타

났고 통계적으로 상대적인 의미를 가지는 것으로 조사되었다. 하지만 주요 예

후인자인 신경 주위 침윤(HR 0.71, 95% C.I 0.24-2.11, p=0.53), 림프혈관 침윤

(HR 0.63, 95% C.I 0.18-2.16, p=0.45), 안전절제연의 거리(HR 2.6, 95% C.I

0.31-22.01, p=0.34) 등은 생존율에 영향을 미치지 않는 것으로 조사되었다(표
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5).

분화도 정보가 있는 185명의 환자를 대상으로 의미 있는 변수라고 판단된 변

수들 즉, 분화도, 성별, 연령, 흡연, 음주, 거주지역, 교육수준, 원발병변의 위

치, 당뇨병 여부, 비만도, 방사선치료 여부, 병기(초기 vs 진행형)를 대상으로

전체 생존율에 대한 다변량 콕스비례위험모형을 분석하였고 분화도와 거주지

역, 음주력, 방사선 치료 시행 여부 등이 통계적으로 유의한 차이를 보이는 의

미 있는 변수로 확인되었다(표 6).
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고분화도 중등도분화도 저분화도

2년 생존율 56.25% 75.56% 82.21%

5년 생존율 41.91% 47.72% 54.05%

중앙생존기간 43개월 52개월 64개월

    그림 3. 병리조직학적 분화도에 따른 Kaplan-Meier 전체 생존율 곡선

 표 3. 병리조직학적 분화도에 따른 전체 생존율
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variable 2yr survival rate(%) Hazard ratio 95% C.I p

연령

< 65세 72.22

≥ 65세 51.90 0.76 0.52-1.12 0.16

성별

 남 60.84

 여 75.00 0.74 0.49-1.09 0.12

학력

대졸이상 59.52

고졸 73.08 0.93 0.41-2.14 0.87

중졸 68.42 0.64 0.24-1.69 0.36

중졸미만 71.43 0.77 0.34-1.75 0.53

거주지역

서울권 52.63

경기권 51.85 1.56 0.57-4.28 0.38

충청권 50.00 0.83 0.33-2.07 0.68

경북전북권 60.00 0.94 0.32-2.75 0.91

경남전남제주권 36.59 2.11 1.01-4.43  0.04*

흡연

 현재흡연 59.42

 현재금연 78.57 0.68 0.28-1.66 0.41

 비흡연 58.00 0.73 0.32-1.67 0.46

음주

 주 2회 이상 64.06

 주 2회 미만 81.48 0.42 0.16-1.07 0.07

비음주 55.77 0.96 0.42-2.21 0.93

당뇨병

 있음 69.23

 없음 60.87 0.72 0.50-1.08 0.11

비만도

 정상 66.67

 비정상 61.47 0.70 0.49-1.09 0.12

원발병변 위치

 이상와 63.16

 후인두벽 46.15 1.32 0.66-2.66 0.43

 후윤상부 81.82 1.34 0.43-4.14 0.61

치료방법

 수술적치료 60.81

 비수술적치료 62.34 0.74 0.51-1.09 0.13

신경주위 침윤

있음 50.00

없음 57.14 0.78 0.26-2.32 0.65

림프혈관 침윤

있음 42.86

없음 57.14 0.75 0.24-2.32 0.61

표 4. 방사선 치료를 받은 군의 전체 생존율

* P <0.05
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variable 2yr survival rate(%) Hazard ratio 95% C.I p

연령

< 65세 69.12

≥ 65세 51.32 0.72 0.51-1.01 0.05

성별

 남 58.52

 여 77.78 0.69 0.47-1.02 0.06

학력

대졸이상 50.00

고졸 62.79 1.07 0.44-2.59 0.87

중졸 82.61 0.54 0.19-1.54 0.24

중졸미만 68.97 0.94 0.38-2.35 0.89

거주지역

서울권 57.89

경기권 62.96 1.69 0.56-5.16 0.35

충청권 72.22 0.80 0.29-2.16 0.66

경북전북권 65.00 1.07 0.32-3.62 0.91

경남전남제주권 51.22 2.71 1.19-6.14  0.01*

흡연

 현재흡연 57.14

 현재금연 75.00 0.83 0.31-2.23 0.71

 비흡연 57.04 0.59 0.23-1.55 0.29

음주

 주 2회 이상 59.70

 주 2회 미만 77.27 0.30 0.11-0.83  0.02*

비음주 58.33 0.82 0.31-2.14 0.69

당뇨병

 있음 58.82

 없음 60.32 0.71 0.48-1.04 0.08

비만도

 정상 42.50

 비정상 53.54 0.70 0.49-1.09 0.05

원발병변 위치

 이상와 60.75

 후인두벽 44.44 1.01 0.46-2.22 0.98

 후윤상부 90.00 2.09 0.49-8.75 0.31

방사선치료

시행 62.96

미시행 71.43 0.78 0.34-1.76 0.54

치료방법

 수술적치료 69.57

 비수술적치료 61.11 0.73 0.32-1.66 0.45

표 5. 진행형 하인두암의 전체 생존율

* P <0.05
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variable 2yr survival rate(%) Hazard ratio 95% C.I p

연령

< 65세 74.37  

≥ 65세 65.28 1.04 0.59-1.82 0.88

성별

 남 69.41

 여 74.59 1.67 0.43-6.58 0.46

학력

대졸이상 68.45

고졸 75.77 0.68 0.33-1.42 0.31

중졸 76.62 0.54 0.24-1.21 0.13

중졸미만 62.34 0.62 0.29-1.29 0.20

거주지역

서울권 78.73

경기권 76.29 1.76 0.69-4.43 0.23

충청권 64.46 1.27 0.57-2.86 0.56

경북전북권 84.24 1.48 0.55-3.96 0.44

경남전남제주권 64.52 2.79 1.39-5.57  0.01*

흡연

 현재흡연 67.53

 현재금연 78.59 0.59 0.26-1.37 0.22

 비흡연 64.36 0.82 0.37-1.84 0.64

음주

 주 2회 이상 63.26

 주 2회 미만 71.24 0.39 0.17-0.87  0.02*

비음주 65.36 0.53 0.22-1.27 0.15

당뇨병

 있음 72.73

 없음 69.73 0.71 0.32-1.54 0.38

비만도

 정상 60.84

 비정상 74.93 0.93 0.84-1.03 0.17

원발병변 위치

 이상와 62.17

 후인두벽 56.16 1.30 0.71-2.38 0.39

 후윤상부 73.62 0.25 0.33-4.69 0.74

방사선치료

시행 72.93

미시행 60.48 1.92 1.07-3.46  0.02*

신경주위 침윤

있음 72.57

없음 65.42 0.84 0.12-2.14 0.36

림프혈관 침윤

있음 62.88

없음 71.94 0.93 0.48-8.37 0.34

표 6. 하인두암 환자에서 인구사회학적 특성 및 임상적 특성에 따른 전체 생존율

* P <0.05
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2) 콕스비례위험모형을 통한 병리조직학적 분화도에 따른 무질

병 생존율 분석

이 연구의 대상 환자의 병리조직학적 분화도에 따른 무질병 생존율을 분석

하였다.

분화도와 관계 없이 전체 무질병 생존율은 49.7%이었으며 분화도에 따라서

는 고분화도의 경우 31.9%, 중등도분화도 52%, 저분화도 65%로 분화도가 나

쁠수록 무병생존율이 증가하는 것으로 나타났고 이 결과는 p 값이 0.1로 통계

적으로 분화도에 따른 차이를 보이지는 않았다(그림 4)(표 7).

연령에 따른 무질병 생존율은 65세 이상인 환자들이 65세 미만의 환자들에

비해 9.2% 낮았으며(HR 1.54, 95% C.I 0.54-0.99, p=0.04) 여성이 남성에 비해

5.1% 높은 것(HR 0.72, 95% C.I 0.48-0.96, p=0.04)으로 나타났다. 흡연력에서

는 금연을 한 경우 무질병 생존율에 통계적으로 유의한 영향을 미치는 것으로

조사되었다(HR 0.29, 95% C.I 0.09-0.95, p=0.04). 주 2회 미만 음주하는 경우

생존율이 높은 것으로 조사되었다.(HR 0.19, 95% C.I 0.06-0.61, p=0.01) 교육

수준이 높아질수록 생존율은 낮아지는 양상을 보였으며 대졸 이상의 학력인

경우 중졸 미만에 비해 생존율이 낮은 것으로 나타났다.(HR 0.36, 95% C.I

0.15-0.91, p=0.03) 경남전남제주 지역의 거주하는 환자들은 타 지역 환자에 비

해 10-20% 가량 생존율이 낮았으며(HR 2.78, 95% C.I 1.27-6.08, p=0.01) 당

뇨병을 동반하고 있는 환자에서 생존율이 2.9% 높게 조사되었다.(HR 0.73,

95% C.I 0.54-0.99, p=0.04) 비만도와 전체 병기, T병기, N병기는 생존율에 통

계적으로 의미 있는 차이를 보이지 않았다. M병기 상 전신 전이가 없는 경우

21.7% 생존율이 높았으며(HR 0.72, 95% C.I 0.54-0.98, p=0.03) 원발부위 병변

이 후인두벽일 때 가장 생존율이 낮았으며(HR 1.64, 95% C.I 0.81-3.34,
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p=0.17) 치료 방법 상 단독 치료보다 병합 치료를 시행하였을 때 생존율이 높

았고 항암방사선동시치료가 수술 및 술 후 방사선 치료에 비해 21.2% 생존율

이 높았다.(HR 0.67, 95% C.I 0.49-0.92, p=0.01) 신경주위 침윤(HR 0.72, 95%

C.I 0.54-0.98, p=0.03), 림프혈관 침윤(HR 0.73, 95% C.I 0.53-0.98, p=0.04), 안

전절제연이 가까울 때(HR 0.73, 95% C.I 0.54-0.99, p=0.04) 생존율이 낮았다

(표 8).

방사선 치료를 받은 환자만을 대상으로 무질병 생존율 조사하였다. 인구사회

학적 변수 중 65세 미만인 경우(HR 1.54, 95% C.I 0.78-3.01, p=0.21), 여성

(HR 0.80, 95% C.I 0.56-1.13, p=0.20), 중졸 학력(HR 0.57, 95% C.I 0.19-1.71,

p=0.31)의 경우 생존율이 높았으나 통계적으로 유의한 차이를 보이지는 않았

다. 거주지역이 서울에서 가장 먼 경남전남제주권(HR 1.62, 95% C.I

0.73-3.61, p=0.23)의 경우 생존율이 가장 낮았으나 통계적으로 유의한 차이를

나타내지 않았다. 임상적 특성 중 현재 흡연을 하는 경우 비흡연자와 큰 차이

가 없었으나 금연을 하고 있는 생존율이 높은 것(HR 0.46, 95% C.I 0.14-1.45,

p=0.18)으로 조사되었다. 주 2회 미만의 음주를 하는 경우(HR 0.26, 95% C.I

0.07-0.94, p=0.04) 주 2회 이상 음주를 하는 경우에 비해 생존율이 높았으며

통계적으로 유의한 차이가 있는 것으로 조사되었다. 당뇨병이 있는 경우(HR

0.72, 95% C.I 0.50-1.08, p=0.11), 비만도가 정상 범주를 벗어난 경우(HR 0.78,

95% C.I 0.55-1.10, p=0.15) 생존율이 높은 것으로 조사되었으나 통계적 유의

성은 없는 것으로 나타났다. 종양학적 특성 중 원발병변의 위치가 후윤상부인

경우(HR 01.74, 95% C.I 0.81-3.71, p=0.15), 신경주위 침윤 여부(HR 0.81,

95% C.I 0.57-1.14, p=0.22) 및 림프혈관 침윤(HR 0.78, 95% C.I 0.26-2.32,

p=0.65)에 따른 생존율의 차이를 조사하였고 침윤이 있는 경우 생존율이 낮았

으나 통계적으로 유의한 차이는 없었다(표 9).

3, 4기 진행형 하인두암 환자를 대상으로 무질병 생존율을 조사하였고 인구
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사회학적 특성 상 65세 미만인 경우(HR 0.72, 95% C.I 0.51-1.01, p=0.05) , 여

성인 경우(HR 0.70, 95% C.I 0.49-1.01, p=0.05) 생존율이 높은 것으로 조사되

었고 통계적으로 상대적으로 유의한 차이가 있는 것으로 나타났다. 임상적 특

성 중 주 2회 미만의 음주를 한 경우 생존율이 높았으며(HR 0.22, 95% C.I

0.05-0.90, p=0.03) 이는 통계적으로 유의한 결과를 나타냈다. 현재 금연을 하

고 있는 경우(HR 0.24, 95% C.I 0.06-1.01, p=0.05), 당뇨병이 있는 경우(HR

0.72, 95% C.I 0.51-1.02, p=0.06), 비만도가 정상 범주가 아닌 경우(HR 0.70,

95% C.I 0.49-1.09, p=0.05), 방사선 치료를 받은 경우(HR 0.72, 95% C.I

0.51-1.01, p=0.05) 생존율이 높았으며 통계적으로 상대적으로 유의한 차이가

있는 것으로 나타났다. 하지만 종양학적 특성 중 주요 예후인자인 신경 주위

침윤(HR 0.61, 95% C.I 0.21-1.76, p=0.35), 림프혈관 침윤(HR 0.49, 95% C.I

0.15-1.60, p=0.23), 안전절제연의 거리(HR 1.1, 95% C.I 0.22-4.95, p=0.94) 등

은 생존율에 영향을 미치지 않는 것으로 조사되었다(표 10).



- 47 -

고분화도 중등도분화도 저분화도

2년 생존율 52.44% 66.28% 79.86%

5년 생존율 34.65% 40.14% 46.28%

중앙생존기간 30개월 38개월 58개월

     그림 4. 병리조직학적 분화도에 따른 Kaplan-Meier 무질병 생존율 곡선

 표 7. 병리조직학적 분화도에 따른 무질병 생존율
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variable 2yr survival rate(%) Hazard ratio 95% C.I p

연령

< 65세 54.35  

≥ 65세 45.16 1.54 0.54-0.99  0.04*

성별

 남 49.43

 여 54.55 0.72 0.48-0.96  0.04*

학력

대졸이상 48.48

고졸 55.77 0.59 0.25-1.41 0.23

중졸 56.67 0.38 0.14-0.96  0.04*

중졸미만 52.38 0.36 0.15-0.91  0.03*

거주지역

서울권 58.70

경기권 56.25 1.31 0.40-4.28 0.65

충청권 44.44 0.61 0.22-1.71 0.34

경북전북권 64.00 1.97 0.65-6.00 0.23

경남전남제주권 34.55 2.78 1.27-6.08  0.01*

흡연

 현재흡연 47.56

 현재금연 68.57 0.29 0.09-0.95  0.04*

 비흡연 44.44 0.83 0.31-2.24 0.71

음주

 주 2회 이상 53.09

 주 2회 미만 61.29 0.19 0.06-0.61  0.01*

비음주 45.31 0.32 0.11-0.97  0.04*

당뇨병

 있음 52.63

 없음 49.70 0.73 0.54-0.99 0.04*

비만도

 정상 40.82

 비정상 54.96 0.72 0.53-0.98 0.03*

원발병변 위치

 이상와 52.17

 후인두벽 36.11 1.64 0.81-3.34 0.17

 후윤상부 63.64 0.89 0.13-6.23 0.91

방사선치료

시행 52.90

미시행 40.43 0.72 0.53-0.97 0.03*

신경주위 침윤

있음 62.50

없음 55.00 0.72 0.54-0.98 0.03*

림프혈관 침윤

있음 42.86

없음 61.90 0.73 0.54-0.99 0.04*

표 8. 하인두암 환자의 인구사회학적 특성 및 임상적 특성에 따른 무질병 생존율

* P <0.05
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variable 2yr survival rate(%) Hazard ratio 95% C.I p

연령

< 65세 58.33

≥ 65세 45.57 1.54 0.78-3.01 0.21

성별

 남 51.05

 여 62.50 0.80 0.56-1.13 0.20

학력

대졸이상 54.17

고졸 58.54 0.89 0.36-2.25 0.82

중졸 60.00 0.57 0.19-1.71 0.31

중졸미만 51.43 0.58 0.22-1.48 0.25

거주지역

서울권 57.14

경기권 57.69 0.90 0.23-3.42 0.87

충청권 52.63 0.46 0.15-1.38 0.16

경북전북권 66.67 0.76 0.24-2.41 0.64

경남전남제주권 34.88 1.62 0.73-3.61 0.23

흡연

 현재흡연 50.72

 현재금연 64.29 0.46 0.14-1.45 0.18

 비흡연 48.00 0.74 0.29-1.89 0.52

음주

 주 2회 이상 56.25

 주 2회 미만 66.67 0.26 0.07-0.94  0.04*

비음주 44.23 0.83 0.32-2.15 0.70

당뇨병

 있음 69.23

 없음 60.87 0.72 0.50-1.08 0.11

비만도

 정상 43.59

 비정상 55.96 0.78 0.55-1.10 0.15

원발병변 위치

 이상와 52.63

 후인두벽 42.31 1.74 0.81-3.71 0.15

 후윤상부 63.64 0.94 0.19-4.42 0.93

치료방법

 수술적치료 50.00

 비수술적치료 53.25 0.81 0.57-1.14 0.22

신경주위 침윤

있음 50.00

없음 57.14 0.78 0.26-2.32 0.65

림프혈관 침윤

있음 42.86

없음 57.14 0.75 0.24-2.32 0.61

표 9. 방사선 치료를 받은 하인두암 환자에서의 무질병 생존율

* P <0.05
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variable 2yr survival rate(%) Hazard ratio 95% C.I p

연령

< 65세 54.51

≥ 65세 43.42 0.72 0.51-1.01 0.05

성별

 남 42.50

 여 53.54 0.70 0.49-1.01 0.05

학력

대졸이상 42.31

고졸 53.49 0.75 0.27-2.09 0.58

중졸 65.22 0.42 0.13-1.40 0.16

중졸미만 51.72 0.52 0.17-1.59 0.25

거주지역

서울권 52.63

경기권 51.85 0.64 0.14-2.91 0.56

충청권 50.00 0.57 0.17-1.85 0.35

경북전북권 60.00 0.91 0.22-3.70 0.89

경남전남제주권 36.59 2.54 0.99-6.49 0.05

흡연

 현재흡연 50.79

 현재금연 60.71 0.24 0.06-1.01 0.05

 비흡연 40.82 0.44 0.14-1.40 0.16

음주

 주 2회 이상 53.73

 주 2회 미만 54.55 0.22 0.05-0.90  0.03*

비음주 43.75 0.67 0.21-2.16 0.50

당뇨병

 있음 47.06

 없음 49.21 0.72 0.51-1.02 0.06

비만도

 정상 42.50

 비정상 53.54 0.70 0.49-1.09 0.05

원발병변 위치

 이상와 49.53

 후인두벽 37.04 1.45 0.60-3.46 0.40

 후윤상부 70.00 1.26 0.15-10.49 0.83

방사선치료

시행 54.05

미시행 30.30 0.72 0.51-1.01 0.05

신경주위 침윤

있음 40.00

없음 71.43 0.61 0.21-1.76 0.35

림프혈관 침윤

있음 50.00

없음 50.00 0.49 0.15-1.60 0.23

표 10. 진행형 하인두암의 무질병 생존율

* P <0.05
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3) 콕스비례위험모형을 통한 병리조직학적 분화도에 따른 질병

특이 생존율 분석

이 연구의 대상 환자의 병리조직학적 분화도에 따른 질병특이 생존율을 분석

하였다.

분화도와 관계 없이 전체 질병특이 생존율은 67.0%이었으며 분화도에 따라

서는 고분화도의 경우 59.6%, 중등도분화도 66.3%, 저분화도 77.5%로 분화도

가 나쁠수록 무병생존율이 증가하는 것으로 나타났고 이 결과는 p 값이 0.29

로 통계적으로 분화도에 따른 차이를 보이지는 않았다(그림 5)(표 11).

185명 전체 환자의 질병특이 생존율을 조사하였다. 인구사회학적 특성 중 65

세 미만인 경우(HR 1.51, 95% C.I 0.71-3.22, p=0.28), 여성인 경우(HR 1.42,

95% C.I 0.18-11.48, p=0.74), 중졸 미만의 학력인 경우(HR 0.32, 95% C.I

0.11-0.92, p=0.03), 경북전북권에 거주하는 경우(HR 1.94, 95% C.I 0.54-6.98,

p=0.31) 생존율이 높게 조사되었다. 인구사회학적 특성 중 중졸 미만의 학력인

경우 생존율이 높게 조사되었고 거주지역이 경남전남제주지역인 경우 생존율

이 낮게 조사되었으며 이들은 통계적으로 유의한 차이를 보였다. 임상적 특성

중 현재 금연 중인 경우(HR 0.07, 95% C.I 0.01-0.59, p=0.01), 주 2회 미만의

음주력(HR 0.11, 95% C.I 0.02-0.54, p=0.01), 당뇨병이 있는 경우(HR 0.76,

95% C.I 0.52-1.10, p=0.14), 비만도가 정상인 경우(HR 0.78, 95% C.I

0.53-1.14, p=0.19), 방사선 치료를 받은 경우(HR 0.75, 95% C.I 0.52-1.09,

p=0.12), 수술적 치료를 한 경우(HR 0.76, 95% C.I 0.52-1.09, p=0.13)에 생존율

이 높게 조사되었으며 현재 금연하고 있는 경우 및 주 2회 미만의 음주력을

가진 경우 통계적으로 유의한 차이는 보였다. 종양학적 특성 상 원발병변이

후윤상부인 경우(HR 1.48, 95% C.I 0.23-9.49, p=0.67), 신경주위 침윤이 없는
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경우(HR 0.26, 95% C.I 0.05-1.47, p=0.12), 림프혈관 침윤이 없는 경우(HR

0.66, 95% C.I 0.16-2.72, p=0.56) 생존율이 높게 조사되었으나 통계적으로 유

의한 차이는 보이지 않았다(표 12).

방사선 치료를 받은 환자만을 대상으로 질병특이 생존율을 조사하였다. 인구

사회학적 변수 중 65세 미만인 경우(HR 0.84, 95% C.I 0.56-1.27, p=0.41), 여

성(HR 0.80, 95% C.I 0.54-1.26, p=0.38), 중졸 미만 학력(HR 0.48, 95% C.I

0.16-4.31, p=0.17)의 경우 생존율이 높았으나 통계적으로 유의한 차이를 보이

지는 않았다. 거주지역이 경기권인 경우(HR 0.85 95% C.I 0.16-4.31, p=0.84)

의 경우 생존율이 가장 높았으나 통계적으로 유의한 차이를 나타내지 않았다.

임상적 특성 중 금연을 하고 있는 경우(HR 0.13, 95% C.I 0.02-1.01, p=0.05)

생존율이 높은 것으로 조사되었다. 주 2회 미만의 음주를 하는 경우(HR 0.15,

95% C.I 0.02-1.23, p=0.07), 당뇨병이 있는 경우(HR 0.82, 95% C.I 0.54-1.24,

p=0.35), 비만도가 정상인 경우 경우(HR 0.84, 95% C.I 0.55-1.29, p=0.43) 생존

율이 높은 것으로 조사되었으나 통계적 유의성은 없는 것으로 나타났다. 종양

학적 특성 중 원발병변의 위치가 후윤상부인 경우(HR 1.20, 95% C.I

0.25-5.82, p=0.81), 신경주위 침윤 여부(HR 0.38, 95% C.I 0.07-2.06, p=0.26)

및 림프혈관 침윤(HR 0.83, 95% C.I 0.22-3.20, p=0.07)에 따른 생존율의 차이

를 조사하였고 침윤이 있는 경우 생존율이 낮았으나 통계적으로 유의한 차이

는 없었다(표 13).

3, 4기 진행형 하인두암 환자를 대상으로 질병특이 생존율을 조사하였고 인

구사회학적 특성 상 65세 미만인 경우(HR 0.79, 95% C.I 0.53-1.19, p=0.26) ,

여성인 경우(HR 0.77, 95% C.I 0.51-1.18, p=0.23) 생존율이 높은 것으로 조사

되었으나 통계적으로 유의한 차이는 없는 것으로 나타났다. 거주지역이 경남

전남제주권인 경우(HR 3.26, 95% C.I 1.13-9.38, p=0.02) 생존율이 낮은 것으
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로 조사되었고 이는 통계적으로 의미 있는 결과를 나타냈다. 임상적 특성 중

현재 금연을 하고 있는 경우(HR 0.06, 95% C.I 0.01-0.64, p=0.02) 높은 생존

율을 보였고 이는 통계적으로 의미 있는 결과로 나타났다. 또한 주 2회 미만

의 음주를 한 경우(HR 0.12, 95% C.I 0.01-1.07, p=0.05) 통계적으로 상대적인

의미 있게 생존율이 높은 것으로 조사되었다. 당뇨병이 있는 경우(HR 0.78,

95% C.I 0.51-1.19, p=0.25), 비만도가 정상 범주인 경우(HR 0.82, 95% C.I

0.53-1.27, p=0.36), 방사선 치료를 받은 경우(HR 0.78, 95% C.I 0.51-1.19,

p=0.24) 생존율이 높았으나 통계적으로 유의한 차이가 없는 것으로 나타났다.

종양학적 특성 중 주요 예후인자인 신경 주위 침윤(HR 0.31, 95% C.I

0.05-1.73, p=0.15), 림프혈관 침윤(HR 0.58, 95% C.I 0.12-2.77, p=0.49) 등은

생존율에 영향을 미치지 않는 것으로 조사되었다(표 14).
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고분화도 중등도분화도 저분화도

2년 생존율 62.84% 77.54% 82.21%

5년 생존율 51.87% 52.95% 54.05%

중앙생존기간 78개월 69개월 63개월

     그림 5. 병리조직학적 분화도에 따른 Kaplan-Meier 질병특이 생존율 곡선

표 11. 병리조직학적 분화도에 따른 질병특이 생존율
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variable 2yr survival rate(%) Hazard ratio 95% C.I p

연령

< 65세 75.00

≥ 65세 59.14 1.51 0.71-3.22 0.28

성별

 남 66.67

 여 72.73 1.42 0.18-11.48 0.74

학력

대졸이상 60.61

고졸 75.00 0.61 0.22-1.70 0.34

중졸 70.00 0.42 0.15-1.15 0.09

중졸미만 80.95 0.32 0.11-0.92  0.03*

거주지역

서울권 71.74

경기권 71.88 1.30 0.31-5.42 0.72

충청권 70.37 0.62 0.19-1.98 0.42

경북전북권 72.00 1.94 0.54-6.98 0.31

경남전남제주권 56.36 2.72 1.05-7.06  0.04*

흡연

 현재흡연 60.98

 현재금연 91.43 0.07 0.01-0.59  0.01*

 비흡연 63.49 0.88 0.29-2.71 0.82

음주

 주 2회 이상 67.90

 주 2회 미만 87.10 0.11 0.02-0.54  0.01*

비음주 62.50 0.33 0.10-1.07 0.06

당뇨병

 있음 78.95

 없음 66.06 0.76 0.52-1.10 0.14

비만도

 정상 71.43

 비정상 67.94 0.78 0.53-1.14 0.19

원발병변 위치

 이상와 67.39

 후인두벽 61.11 1.93 0.84-4.41 0.11

 후윤상부 81.82 1.48 0.23-9.49 0.67

방사선치료

시행 68.12

미시행 63.83 2.44 1.09-5.48  0.03*

신경주위 침윤

있음 62.50

없음 85.00 0.26 0.05-1.47 0.12

림프혈관 침윤

있음 57.14

없음 85.71 0.66 0.16-2.72 0.56

표 12. 하인두암 환자의 인구사회학적 특성 및 임상적 특성에 따른 질병특이 생존율

* P <0.05



- 56 -

variable 2yr survival rate(%) Hazard ratio 95% C.I p

연령

< 65세 76.39

≥ 65세 59.49 0.84 0.56-1.27 0.41

성별

 남 67.13

 여 75.00 0.80 0.54-1.26 0.38

학력

대졸이상 62.50

고졸 75.61 0.90 0.33-2.49 0.84

중졸 72.00 0.75 0.24-2.31 0.61

중졸미만 80.00 0.48 0.16-4.31 0.17

거주지역

서울권 69.05

경기권 76.92 0.85 0.16-4.31 0.84

충청권 68.42 0.63 0.19-2.01 0.43

경북전북권 76.19 0.74 0.19-2.86 0.66

경남전남제주권 55.81 2.14 0.84-5.41 0.11

흡연

 현재흡연 62.32

 현재금연 89.29 0.13 0.02-1.01 0.05

 비흡연 64.00 0.70 0.25-1.90 0.48

음주

 주 2회 이상 70.31

 주 2회 미만 88.89 0.15 0.02-1.23 0.07

비음주 59.62 0.87 0.32-2.39 0.79

당뇨병

 있음 76.92

 없음 66.67 0.82 0.54-1.24 0.35

비만도

 정상 74.36

 비정상 66.97 0.84 0.55-1.29 0.43

원발병변 위치

 이상와 67.54

 후인두벽 61.54 1.85 0.77-4.45 0.17

 후윤상부 81.82 1.20 0.25-5.82 0.81

치료방법

 수술적치료 67.57

 비수술적치료 67.53 0.81 0.54-1.23 0.33

신경주위 침윤

있음 57.14

없음 78.57 0.38 0.07-2.08 0.26

림프혈관 침윤

있음 57.14

없음 78.57 0.83 0.22-3.20 0.07

표 13. 방사선 치료를 받은 군의 질병특이 생존율

* P <0.05
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variable 2yr survival rate(%) Hazard ratio 95% C.I p

연령

< 65세 75.00

≥ 65세 59.21 0.79 0.53-1.19 0.26

성별

 남 65.93

 여 77.78 0.77 0.51-1.18 0.23

학력

대졸이상 53.85

고졸 74.42 0.83 0.26-2.62 0.75

중졸 82.61 0.44 0.12-1.52 0.19

중졸미만 82.76 0.40 0.11-1.43 0.16

거주지역

서울권 68.42

경기권 66.67 0.64 0.10-3.96 0.64

충청권 72.22 0.61 0.17-2.15 0.43

경북전북권 70.00 1.01 0.20-5.05 0.99

경남전남제주권 60.98 3.26 1.13-9.38  0.02*

흡연

 현재흡연 61.90

 현재금연 89.29 0.06 0.01-0.64  0.02*

 비흡연 63.27 0.45 0.13-1.56 0.21

음주

 주 2회 이상 68.66

 주 2회 미만 86.36 0.12 0.01-1.07 0.05

비음주 62.50 0.67 0.19-2.27 0.51

당뇨병

 있음 76.47

 없음 65.87 0.78 0.51-1.19 0.25

비만도

 정상 75.00

 비정상 66.67 0.82 0.53-1.27 0.36

원발병변 위치

 이상와 66.36

 후인두벽 59.26 1.64 0.62-4.34 0.32

 후윤상부 90.00 1.34  0.14-12.92 0.79

방사선치료

시행 68.47

미시행 60.61 0.78 0.51-1.19 0.24

신경주위 침윤

있음 71.43

없음 80.00 0.31 0.05-1.73 0.15

림프혈관 침윤

있음 66.67

없음 81.25 0.58 0.12-2.77 0.49

표 14. 진행형 하인두암의 질병특이 생존율

* P <0.05
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4) 병리조직학적 분화도에 따른 재발 양상의 분석

이 연구의 대상 환자 185명 중 67명(36.2%)에서 재발 소견을 보였다. 재발

환자들 중 분화도에 따라 분류하면 고분화도 21명(31.3%), 중등도분화도 34명

(50.8%), 저분화도 12명(17.9%)이었다.

분화도에 따른 재발율의 차이를 확인하기 위해 로지스틱 회귀분석을 시행하

였고 고분화도 집단을 기준으로 중등도분화도 집단의 재발율은 0.66배(95%

C.I 0.32-1.34, p=0.25)이었고 저분화도 집단의 재발율은 0.53배(95% C.I

0.22-1.29, p=0.16,)였다. 분화도가 나쁠수록 재발율이 감소하는 것으로 나타났

으나 통계적으로 유의한 결과는 아니었다.

재발 진단 시점까지의 평균 기간은 12.9개월(최소 4- 최대 70)이었으며 국소

재발 20명(29.8%), 구역재발 20명(29.8%), 원격전이 13명(19.4%), 국소구역재발

5명(7.5%), 국소전신재발 2명(3%), 구역전신재발 6명(9%), 국소구역전신재발 1

명(1.5%)으로 조사되었다.

재발에 대한 치료는 재발 양상에 따라 다르게 적용되었으며 국소재발인 경우

는 수술적 치료(55%)를 구제요법으로 시행한 경우가 가장 많았다. 구역재발인

경우에는 구제요법으로 수술적 치료를 선택한 환자가 10명, 비수술적 치료를

선택한 환자가 10명으로 조사되었다. 전신 전이로 재발한 13명의 환자들 중

53.8%의 7명에서 항암화학요법 단독 치료를 구제요법으로 시행받았다. 국소구

역재발, 구역전신재발, 국소전신재발, 국소구역전신재발와 같이 다발성 재발의

경우 광범위 치료를 요하는 경우가 많아 비수술적 치료의 빈도가 높게 나타났

다.
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Ⅴ. 고찰

1. 연구자료 및 방법에 대한 고찰

이 연구는 의무기록을 통한 후향적 분석을 통하여 암세포의 병리조직학적 분

화도가 하인두암의 예후에 어떤 영향을 미치는지 분석하고자 하였다. 암세포

와 같은 악성조직의 세포는 정상 혹은 양성조직의 세포와 달리 분화도 빠르고

비정상적이다. 세포의 분화에는 여러 유전자, 사이토카인, 전달물질 들이 관여

하는데 현재 전세계적으로 분자세포생물학의 관점에서 암세포의 분화를 파악

하기 위해 노력하고 많은 연구들이 진행되고 있다. 복잡한 과정을 통해 분화

가 이루어지듯 병리조직학적 분화도에는 많은 변수가 있을 수 있다. 이 연구

는 후향적으로 의무기록 상 병리조직학적 검사 기록을 바탕으로 진행된 연구

로 분자세포생물학적 관점에서의 많은 변수를 고려하지 못하는 한계가 있다.

또한 비수술적 치료를 시행하는 경우 진단을 위해 채취한 조직으로 분화도를

파악해야 하는 한계가 있다. 이 연구에서 분화도 정보를 알 수 없었던 경우는

대부분 항암화학요법이나 방사선 치료 등 비수술적 치료를 선택하였던 경우이

었다. 유전자, 사이토카인이나 효소 등 세포 재생과 분화 과정에 대한 실험적

연구와 더불어 전향적 연구를 통해 비수술적 치료를 받는 경우에도 조직을 충

분히 확보하여 분화도 정보를 파악할 수 있도록 함으로써 앞서 언급한 제한점

을 보완할 수 있을 것이다.
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2. 연구결과에 대한 고찰

이 연구는 병리조직학적 분화도가 하인두암의 생존율 등 예후에 미치는 영

향을 파악하고자 하였으며 연구대상 환자의 인구사회학적 특성, 임상적 특성,

종양학적 특성과 분화도 간의 관계를 분석하였다.

인구사회학적 특성, 임상적 특성, 종양학적 특성의 변수들을 범주화하여 카이

제곱 검정을 통해 분화도와의 관계를 조사하였고 흡연과 분화도를 기준으로

구분한 집단의 차이가 통계적으로 유의하였다(p=0.04).

하인두암은 예후가 불량한 암으로 무병생존상태인 환자를 대상으로 예후 인

자와의 관련성을 조사하기 위해 로지스틱 회귀분석을 시행하였다. 거주지역이

경남, 전남, 제주 등 서울에서 가장 먼 지역의 경우 무질병생존율이 감소하였

고(p=0.008) 침윤 깊이가 깊을수록 하인두암의 위치가 후인두벽(p=0.04)일 경

우, T병기가 상승하는 경우(T3, p=0.02 / T4, p=0.002) 예후가 불량하며 이는

통계적으로 유의하였다.

이 연구에서 가장 주목할 점은 분화도와 생존율 간의 관계이다. 초기 경부식

도암의 경우나 분자세포생물학적 관점에서 세포의 분화에 대한 여러 선행 연

구를 바탕으로 분화도가 좋을수록 하인두암에서 생존율이 높을 것이라고 가정

하였으나 분화도가 나쁠수록 생존율이 높은 것으로 조사되었다. 로지스틱 회

귀분석을 통한 분화도와 무병생존상태와의 연관성은 통계적으로 유의하였다.

중등도분화도의 경우 3.56배(p=0.007), 저분화도의 경우 6배(p=0.002) 고분화도

에 비해 무병생존이 높았다. Kaplan-Meier 곡선을 통한 생존 분석 상에서는

통계적으로 유의하지 않았으나 예후 인자로 생각하는 각 독립변수 들을 고려

하여 시행한 콕스비례위험모형을 통한 분석에서는 분화도가 나쁠수록 예후에

는 좋은 영향을 미치는 것으로 나타났다. 전체 환자의 74,6% 인 138명이 방사
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선 치료를 시행 받았으며 40% 인 74명은 항암화학요법과 방사선 치료를 동시

에 시행 받았다. 해부학적으로 하인두와 마찬가지로 인두의 일부분인 비인두

에 암이 발생하였을 경우에는 일차적 치료로 수술을 고려하지 않는다. 방사선

치료를 기본으로 항암화학요법을 추가 혹은 병합하는 치료를 시행한다. 이는

비인두암의 항암방사선치료에 대한 민감도가 높기 때문인데 병리조직학적 분

화도와 관계가 있을 것으로 추정하고 있다. 비인두암의 예후인자 중 병리조직

학적 분화도를 고려하는데 분화도가 좋은 고분화암을 WHO 1형, 분화가 거의

되지 않은 미분화암은 WHO 3형으로 정의한다. 비인두암은 미분화암인 WHO

3형일수록 예후가 좋은 것으로 알려져 있다. 이는 분화가 되지 않은 조직일수

록 방사선 치료에 민감한 것이 원인일 것으로 사료되며 이런 관점에서 이 연

구의 결과를 해석해 볼 수 있다. 방사선 치료에 대한 민감도가 높을 가능성에

대해 방사선 치료를 시행받은 환자들, 상대적으로 방사선 치료를 많이 시행하

는 3, 4기의 진행형 하인두암 환자들을 따로 분류하여 생존분석을 시행하였으

며 통계적으로 유의한 결과는 아니었으나 분화도가 나쁠수록 생존율은 증가하

는 경향성은 보이고 있는 것을 확인할 수 있었다. 이 연구가 의무기록을 바탕

으로 후향적으로 진행된 점, 단일 기관에서만 시행된 점 등으로 인해 정보 획

득에 제한점이 있었던 것이 한계인 것으로 판단되며 이러한 점을 보안하면 더

욱 의미 있는 결론에 도달할 수 있을 것으로 사료된다.

해부학적으로 인접한 장기인 경부 식도와 분화도와의 관계, 해부학적으로 동

일한 장기이나 인접 장기는 아닌 비인두와 분화도와의 관계, 상반된 결과를

보이는 점을 해결하기 위해 하인두암, 경부 식도암, 비인두암과 분화도의 관계

를 다른 변수들을 통제한 후 분석하는 연구가 문제 해결에 도움을 줄 수 있을

것으로 사료된다.
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Ⅵ. 결론

이 연구에서는 병리조직학적 분화도에 따른 하인두 편평상피세포암의 생존

율, 재발 등 예후의 차이를 파악하기 위해 진행되었으며 분화도가 나쁜 저분

화암일수록 생존율을 증가시키는 결과가 도출되었으며 비만도와 전체 병기, T

병기, N병기를 제외한 변수에서 통계적으로 유의한 결과를 보여주었다.

임상적 특징의 변수 중 흡연과 분화도를 기준으로 구분한 집단의 차이가 통

계적으로 유의하였고 무병생존상태인 환자를 대상으로 예후 인자와의 관련성

을 조사하기 시행한 로지스틱 회귀분석에서 거주지역이 경남, 전남, 제주인 경

우 무병생존율이 감소하였고 침윤 깊이가 깊을수록 하인두암의 위치가 후인두

벽일 경우, T병기가 T3, T4 등 진행형 병변에서 예후가 불량하며 이는 통계

적으로 유의하였다.

생존분석에서 분화도에 따른 전체 생존율, 무질병 생존율, 질병특이 생존율을

조사하였고 분화도가 나쁠수록 생존율은 높은 것으로 조사되었으나 전체 생존

율의 p value 값이 0.07로 통계적으로 상대적으로 의미 있는 결과를 나타낸

것 외 무질병 생존율과 질병특이 생존율은 통계적으로 의미 있는 차이를 보이

지 않았다.

콕스비례위험모형을 이용하여 분석한 결과 전체 생존율에 영향을 미치는 요

인으로 연령, 성별, 흡연, 음주, 교육 수준, 거주지역, 당뇨병 유무, 원발병변의

위치, 치료 방법, 신경주위 침윤, 림프혈관 침윤, 안전절제연까지의 거리를 확

인하였다. 무질병 생존율에 영향을 미치는 요인으로 연령, 성별, 음주, 교육수

준, 거주 지역, 당뇨병 유무, 전신전이 여부, 원발병변의 위치, 치료 방법, 신경

주위 침윤, 림프혈관 침윤, 안전절제연까지의 거리를 확인하였다. 질병특이 생

존율에 미치는 요인을 조사한 결과 통계적으로 의미 있는 영향을 미치는 관련
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인자는 없는 것으로 조사되었다.

분화도가 나쁠수록 생존율의 예후가 향상되는 추세롤 보이는 원인으로 저분

화암에서 방사선 치료에 대한 반응이 높을 가능성을 고려하여 방사선 치료 여

부에 대한 생존율을 조사하였으나 통계적으로 의미 있는 결과는 확인하지 못

하였고 3, 4기의 진행형 하인두암에서 무질병 생존율을 조사하였을 때 방사선

치료 여부, 연령, 성별, 비만도, 원발병변 위치 등이 상대적으로 의미 있는 관

련 요인임을 확인하였다.

이 연구는 기존의 선행 연구와 인접 장기인 경부 식도의 초기암에서 나타나는

분화도와 예후와의 관계와 상반된 결과가 도출된 연구로 예후가 불량한 하인두암

의 예후 향상에 기여할 수 있을 것으로 사료되며 예후 인자로서의 분화도에 대한

분석이 이루어졌다는 것에 의의가 있다.
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부 록

그림 6. 초기 하인두암의 NCCN 치료 지침(2014)
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그림 7. 초기에서 진행 중인 하인두암의 NCCN 치료 지침(2014) 
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그림 8. 진행형 하인두암의 NCCN 치료 지침(2014)
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표 15. 초기 경부식도 편평상피세포암의 병기
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variable 2yr survival rate(%) Hazard ratio 95% C.I p

연령
< 65세 70.83

≥ 65세 58.82 0.77 0.34-1.75 0.53
성별

 남 66.67
 여 50.00 0.69 0.47-1.02 0.06

학력
대졸이상 85.71

고졸 77.78 34.95   0.89-1366.45 0.05
중졸 28.57 4.34 0.31-60.38 0.27

중졸미만 76.92 5.24 0.35-77.55 0.22
거주지역

서울권 87.50
경기권 100.00 2.64  0.10-69.82 0.33

충청권 66.67 1.49  0.05-41.98 0.05
경북전북권 80.00 0.00 0.00

경남전남제주권 35.71 1.26  0.11-14.78 0.85
흡연

 현재흡연 57.89
 현재금연 100.00 0.00 0.99

 비흡연 64.29 0.07 0.01-2.88 0.16
음주

 주 2회 이상 64.29
 주 2회 미만 88.89 0.01 0.00-0.45  0.01*

비음주 62.50 0.91  0.05-16.61 0.94
당뇨병

 있음 100.00
 없음 64.10 0.71 0.33-1.52 0.37

비만도
 정상 55.56

 비정상 68.75 0.66 0.31-1.39 0.27
원발병변 위치

 이상와 70.97
 후인두벽 55.56 7.94 0.38-1.99 0.06

 후윤상부 0.00

방사선치료

시행 62.96
미시행 71.43 0.78 0.34-1.76 0.54

치료방법
 수술적치료 69.57

 비수술적치료 61.11 0.73 0.32-1.66 0.45

표 16. 초기 하인두암의 전체 생존율

* P <0.05
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variable 2yr survival rate(%) Hazard ratio 95% C.I p

연령
< 65세 54.17 0.949 0.46-1.93 0.88

≥ 65세 52.94
성별

 남 53.85 0.949 0.49-1.82 0.87
 여 50.00

학력
대졸이상 71.43

고졸 66.67 12.05  0.19-765.57 0.24
중졸 28.57 8.91  0.43-181.81 0.15

중졸미만 53.85 2.99 0.18-50.03 0.44
거주지역

서울권 87.50
경기권 80.00 0.00 0.99

충청권 33.33 0.17 0.01-12.95 0.43
경북전북권 80.00 0.00 0.99

경남전남제주권 28.57 0.46 0.02-9.04 0.61
흡연

 현재흡연 36.84
 현재금연 100.00 0.72 1.00

 비흡연 57.14 0.12 0.01-5.81 0.28
음주

 주 2회 이상 50.00
 주 2회 미만 77.78 0.99

비음주 50.00 0.85 0.06-65.74 0.66
당뇨병

 있음 100.00
 없음 51.28 0.90 0.46-1.72 0.75

비만도
 정상 33.33

 비정상 59.38 0.87 0.45-1.65 0.67
원발병변 위치

 이상와 70.97
 후인두벽 55.56 7.91 0.75-83.84 0.08

 후윤상부 0.00

방사선치료

시행 48.15
미시행 64.29 0.99 0.48-1.98 0.96

치료방법
 수술적치료 56.52

 비수술적치료 50.00 0.89 0.44-1.76 0.73

표 17. 초기 하인두암의 무질병 생존율

* P <0.05
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variable 2yr survival rate(%) Hazard ratio 95% C.I p

연령
< 65세 75.00

≥ 65세 58.82 0.96 0.40-2.28 0.92
성별

 남 69.23
 여 50.00 0.86 0.39-1.88 0.71

학력
대졸이상 85.71

고졸 77.78 12.05 0.34-2.25 0.79
중졸 28.57 8.91

중졸미만 76.92 2.99
거주지역

서울권 87.50
경기권 100.00 0.00 0.99

충청권 66.67 0.18 0.01-12.94 0.43
경북전북권 80.00 0.00 0.99

경남전남제주권 42.86 0.46 0.02-9.04 0.61
흡연

 현재흡연 57.89
 현재금연 100.00 0.72 1.00

 비흡연 64.29 0.12 0.01-5.81 0.28
음주

 주 2회 이상 64.29
 주 2회 미만 88.89 0.00 0.99

비음주 62.50 2.12 0.07-65.74 0.67
당뇨병

 있음 100.00
 없음 66.67 0.82 0.37-1.81 0.62

비만도
 정상 55.56

 비정상 71.88 0.76 0.35-1.62 0.47
원발병변 위치

 이상와 70.97
 후인두벽 66.67 7.92 0.75-83.84 0.08

 후윤상부 0.00

방사선치료

시행 66.67
미시행 71.43 0.92 0.39-2.17 0.84

치료방법
 수술적치료 69.57

 비수술적치료 66.67 0.84 0.36-1.96 0.68

표 18. 초기 하인두암의 질병특이 생존율

* P <0.05
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in hypopharyngeal squamous cell carcinoma
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(Supervised by Professor Sohee Park, PhD)

It is well known that prognosis of hypopharyngeal cancer is very poor in

head and neck squamous cell carcinoma. Hypopharyngeal cancer is rare

disease and prevalence rate is less than 1% but aggressive and 5-yr

survival rate is less than 50%. There are many studies about assoicated

prognostic factors with hypopharyngeal cancer based on molecular biology

such as stem cell, cytokines etc. Anatomically hypopharynx is adjacent

organ with cervical esophagus. In cervical esophageal cancer the tumor

differentiation is one of the prognostic factors and included in staging

system.

The aim of study is to analyze the association of tumor cell

differentiation with prognosis of hypopharyngeal cancer such as survival
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rates.

This study was designed with retrospective model. Data used for study

was from medical records of 185 patients diagnosed with hypopharyngeal

squamous cell carcinoma in a single institute from November 1994 to

November 2014. Statistical methods used on overall survival rate, disease

free survival rate and disease specific survival rate were Survival Analysis,

Cox proportional hazards model.

According to Survival Analysis, survival rate had a tendency to increase

as the tumor differentiation was poor but it was not significant

statistically.

According to Cox proportional hazards model, prognostic factors associated

with overall survival and disease free survival were age, sex, smoking

history, alcohol consumption, education, living area, diabetes mellitus,

primary tumor site, treatment modalities, perineural invasion,

lymphovascular invasion, distance from resection margin and these factors

were statistically significant. (p>0.05)

Because poorly differentiated tumor cell was well responsive to radiation

therapy such as nasopharyngeal cancer, the relationship between radiation

therapy and survival rate was analyzed, but there was no significant

difference among tumor differentiation within radiation therapy group.

The results of this study shows well-differenciated tumor was associated

poor prognosis opposite to prognosis of cervical esophageal cancer

concerned with tumor cell differentiation.


