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서      론

코인두암종(nasopharyngeal carcinoma, NPC)은 중국과 

동남아시아에 호발하는 암종으로 북미지역이나 일본에서는 

그 발생률이 낮다. 국내 코인두암종의 발생률은 세계평균의 

절반 정도로서 북미지역 및 일본보다 약간 높게 발표되어 있

다.1) 코인두암종은 WHO classification에 의해 조직병리학적

으로 비각화암종(nonkeratinizing carcinoma, NKC), 각화편

평세포암종(keratinizing squamous cell carcinoma, KSCC), 

기저양편평세포암종(basaloid squamous cell carcinoma, 

BSCC)으로 분류되며 전자는 미분화아형(NKC, undifferen-
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Background and Objectives：Nasopharyngeal carcinoma(NPC) shows a distinct geographic and demo-
graphic distribution with high incidences in Chinese and Southeast Asians. Current WHO classification divides 
NPC into nonkeratinizing carcinoma(NKC)(differentiated and undifferentiated subtypes), keratinizing squa-
mous cell carcinoma(KSCC), and basaloid squamous cell carcinoma(BSCC). Relative frequency of histologic 
subtypes of NPC is known to vary according to the incidence of NPC. Korea is one of the low-incidence coun-
tries according to the GLOBOCAN 2008 database by IARC. The aim of this study is to assess the histopatho-
logic types and EBV status of NPC of Koreans. Materials and Methods：We reviewed and reclassified 168 
cases of NPC(132 males and 36 females) diagnosed from January 1996 through July 2006. In situ hybridiza-
tion for EBV-encoded early RNA(EBER) was performed on 146 cases and the results were compared among 
different histologic types, genders, and age and stage groups. Results：NKC, undifferentiated subtype(NKC-
U) was identified in 106 cases(63.1%) and differentiated subtype(NKC-D) in 49 cases(29.2%). Remaining 13 
cases(7.7%) were classified as KSCC. NKC and NKC-U were more common in females than in males. EBV 
prevalence was higher in NKC than in KSCC(NKC-U, 90% ;, NKC-D, 84.1% ; KSCC, 7.7%) and more com-
mon in younger age(≤40) than older age(＞40) group. Conclusion：Histologic type distribution and EBV 
prevalence of NPC in Korean patients corresponded to that of intermediate incidence area. Pathogenesis of na-
sopharyngeal KSCC is assumed to be different from that of NKC.
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tiated subtype) 및 분화아형(NKC, differentiated subtype)

으로 나뉜다.2) 조직학적 유형의 상대적 빈도는 코인두암종의 

지역적 발생률에 따라서 다른 것으로 보고되었으며, 유행지역

일수록 비각화암종 및 미분화아형의 빈도가 높다.3-6)

코인두암종의 주요 발암인자는 Epstein-Barr virus(EBV)

이다.7) EBV는 림프구와 일부 상피세포에 친화성을 가지는 DNA 

바이러스로 전세계 인구의 90% 이상에서 양성혈청반응이 나

타날 정도로 편재성 감염력을 가지며 주로 원발성 감염은 큰 증

상 없이 소아기에 발생하고 이후로는 지속적인 잠복감염의 형

태를 보인다.8) EBV 감염은 이식후 림프종(post-transplant lym-
phoma), 후천성면역결핍증후군 연관 림프종, 호지킨림프종, 코

인두암종, 위암종을 비롯한 여러 악성 종양과 관련되어 있다.8,9) 

비각화 코인두암종은 원칙적으로 100% EBV와 관련되는 것으

로 알려져 있으나, 편평분화를 하는 각화코인두암종의 EBV 발

현율은 다양하게 보고되어 있다.2) NPC에서 EBV를 검출하는 

가장 민감한 방법은 EBV-encoded early RNAs(EBER)에 대

한 제자리부합화(in situ hybridization)이다.10)

우리나라 코인두암종의 조직학적 유형 및 EBV 발현율을 다수

의 증례를 이용하여 분석한 보고는 찾기 어렵다. 본 연구에서는 

한국인 코인두암종 168예를 조직병리학적으로 재분류하고 그

에 따른 EBV 발현율을 EBER in situ hybridization을 이용해 

조사하였으며, 성별, 나이 및 병기에 따른 차이를 비교하였다.

재료 및 방법

1. 연구대상 및 재료

1996년 1월부터 2006년 7월까지 서울아산병원에서 코인두

암종으로 진단된 168예를 연구대상으로 하였다. 환자의 연령 분

포는 18~91세로 평균 연령은 54.3세였고 성별 분포는 남자가 

132예(78.6%), 여자가 36예(21.4%)였다. 162예가 원발성, 6예가 

재발성 종양이었고, 원발성 종양 중 병기가 파악된 157예는 

stage I 6예, II 41예, III 55예, IVA 22예, IVB 11예, 및 IVC 22

예에 해당하였다. 이들 증례의 병리 슬라이드 및 포르말린고정 

파라핀포매조직이 연구에 사용되었고, 기보관자료에 대한 후향

적 비유전체 연구로서 기관윤리위원회 심의가 면제되었다. 

2. 조직병리학적 분류

168예의 헤마톡실린-에오신(hematoxylin-eosin) 염색 슬라

이드를 두 명의 병리의사가 재검토하여 WHO 분류에 따라 그 

유형 및 아형을 분류하였다. 각 아형의 조직학적 기준은 다음

과 같다. 비각화암종의 미분화아형은 세포질의 양이 적으며 소

포성의 염색질과 비교적 큰 핵소체를 갖는 세포들이 불분명한 

세포경계를 보이며 합포체같이 관찰될 때, 비각화암종의 분화

아형은 미분화아형의 세포들에 비해 암종세포의 핵/세포질 비

율이 낮고 희미한 세포사이결합체가 관찰되며 핵소체가 뚜렷

하지 않고 세포경계가 어느 정도 구분되면서 관찰되는 경우, 각

화편평세포암종은 암종의 대부분에서 각질화와 세포 사이 결

합체(intercellular bridge)와 같은 명백한 편평상피분화를 보일 

때, 기저양편평세포암종은 핵소체가 잘 보이지 않는 과염색성

의 핵을 가진 작은 세포들이 변연부에서 책상배열을 보이며 엽

상으로 자랄 때 분류하였다(Fig. 1). 

3. EBV 제자리부합화(In situ hybridization)

총 168예 중 146예에서 EBV 제자리 부합화를 위한 파라핀 

절편을 확보할 수 있었다. EBER 제자리부합화 과정을 요약하

면 다음과 같다. 4μm 두께의 파라핀 조직절편을 유리 슬라이

드에 부착시키고 xylene(2분간 3회)으로 탈파라핀한 후, 99% 

농도의 ethanol(2분간 3회)에 수화시키고 물로 3차례 수세한다. 

Proteinase K를 첨가하여 37℃에서 30분간 반응시키고 물에 

수세하고 ethanol을 이용하여 탈수시킨 후 공기 중에서 건조시

킨다. EBER probe용액(marker) 20μm를 슬라이드에 점적하

여 coverslip을 덮은 후 37℃에서 2시간 동안 반응시키고 cov-
erslip을 벗겨낸 후, Tris-buffered saline(TBS)에 수세한다. 

Blocking solution 100μm을 점적하고 10분간 반응시킨 후, 이

를 제거하기 위해 rabbit F(ab’) anti-FITC/AP dilution을 가

하여 30분간 반응시키고 TBS에 수세한다. Alkaline phos-
phatase substrate에서 5분간 수세한 후, levamisole hydro-
chloride와 암실조건의 실온에서 하룻밤 반응시킨다. 흐르는 물

에 5분간 수세하고 Mayer’s hematoxylin에 10초 정도 대조 염

Fig. 1. Microscopic findings of 3 types of nasopharyngeal carcinoma. A : Nonkeratinizing carcinoma, undifferentiated subtype 
shows syncytial appearing cells with macronuclei and vesicular chromatin. B : Nonkeratinizing carcinoma, differentiated subtype 
shows more distinct trabecular growth pattern. C : Keratinizing squamous cell carcinoma shows frequent keratin pearls and obvious 
squamous differentiation.

A B C
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색한 후 mounting하고 관찰한다. EBV 제자리부합화의 결과

는 종양세포의 핵에서 청색 양성반응이 보이는 경우에 양성으

로 판정하였다.

4. 통계분석

통계처리로서 SPSS 18.0(SPSS Inc., Chicago, IL)을 이용하

여 교차분석을 시행하였고, p-value 0.05 미만을 유의하다고 

판정하였다. 

결      과

1. 조직병리학적 분류

총 168예 중 비각화암종 미분화아형은 106예(63.1%), 비각

화암종 분화아형은 49예(29.2%), 각화편평세포암종은 13예

(7.7%)였고 기저양편평세포암종은 발견되지 않았다(Fig. 1, Ta-
ble 1). 조직학적 유형분포는 남녀간에 차이를 보였다. 남자 환

자 132예는 비각화암종 미분화아형 77예(58.3%), 비각화암종

의 분화아형 43예(32.6%), 각화편평세포암종 12예(9.1%)이었던 

반면, 여자 환자 36예는 비각화암종 미분화아형 29예(80.5%), 

비각화암종 분화아형 6예(16.7%), 각화편평세포암종은 1예

(2.8%)로 나타났다(Table 1). 또한 유형분포는 발생연령에 따라

서도 다른 경향을 보였다. 40세 이하의 환자 23예에서는 비각

화암종 미분화아형 15예(65.2%), 비각화암종 분화아형은 8예

(34.8%)였으며 각화편평세포암종은 발생하지 않았다. 41세 이

상의 환자 145예에서는 비각화암종 미분화아형 91예(62.7%), 비

각화암종 분화아형 41예(28.3%), 각화편평세포암종은 13예

(9%)로 나타났다. 조직학적 유형과 병기 간의 상관관계는 없었

다(Table 1).

2. EBV 제자리부합화(In situ hybridization)

EBV 제자리부합화가 가능했던 146예 중에서 118예(80.8%)

가 양성반응을 보였다. 조직학적 유형에 따라서는 비각화암종 

133예 중 117예(88.0%)가 EBV 양성이었고, 이 중 미분화아형

은 90.0%(80/89), 분화아형은 84.1%(37/44)의 양성률을 보여 아

형 간 유의한 차이는 없었다. 반면, 각화편평세포암종의 경우 13

예 중 1예(7.7%)만 EBV 양성이어서 비각화암종과 차이를 보였

다(Fig. 2, Table 2). 남녀별로 비교해 보면 남자는 80.5%(95/118), 

여자는 82.1%(23/28)의 EBV 양성률을 보여 유의한 차이를 보

이지 않았다. 40세 이하의 환자에서는 검사가 가능했던 20예 모

두(100%)가 EBV 양성이었고 41세 이상의 환자에서는 126예 중 

98예(77.8%)가 EBV 양성이어서 차이를 보였다. EBV status와 

병기 간의 상관관계는 없었다(Table 2).

Table 1. Frequency of histopathologic types in nasopharyngeal carcinomas of 168 Korean patients

NKC-U NKC-D KSCC p-value
Gender Male 77(58.3%) 43(32.6%) 12(9.1%) 0.048

Female 29(80.5%) 6(16.7%) 1(2.8%)

Age ≤40 years 15(65.2%) 8(34.8%) 0 0.374
＞40 years 91(62.7%) 41(28.3%) 13(9%)

Stage I 5 1 0 0.845
II 25 11 5
III 33 17 5
IVA 15 5 2
IVB 7 4 0
IVC 13 9 0
Unknown 3 1 1
Recurrent 5 1 0

Total 106(63.1%) 49(29.2%) 13(7.7%)

NKC-U : nonkeratinizing carcinoma, undifferentiated subtype, NKC-D : nonkeratinizing carcinoma, differentiated subtype : KSCC, 
keratinizing squamous cell carcinoma

A B C
Fig. 2. Epstein-Barr virus(EBV) in situ hybridization findings in nasopharyngeal carcinoma. Diffuse nuclear positivities for EBV-encoded 
early RNA are identified in nonkeratinizing carcinoma, undifferentiated subtype(A), nonkeratinizing carcinoma, differentiated 
subtype(B), and one case of keratinizing squamous cell carcinoma(C).
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고      찰

코인두암종은 비교적 뚜렷한 지역적 편재성을 보이는 암종으

로서 그 발생빈도에 따라서 조직학적 유형의 빈도 또한 다르게 

나타난다고 알려져 있다. 발생률이 높은 지역일수록 각화편평

세포암종의 빈도는 적고 비각화암종의 빈도가 높으며, 그 중에

서도 미분화아형이 많이 발생한다.3,4) 발생률이 비교적 낮은 일

본이나 미국에서는 각화편평세포암종의 비율이 13~25%로 호

발지역인 중국이나 동남아시아에 비해 상대적으로 높다.5,6) 

IARC에서 집계한 GLOBOCAN 2008 database에 의하면 

우리나라 코인두암종의 연간 발생건수는 372건이었고 10만명

당 연령표준화발생률은 0.9로서 세계평균 1.7보다 낮지만 일본

(0.4), 미국(0.7)보다 약간 높다.1) 본 연구에 의하면 한국에서의 

비각화암종 미분화아형의 비율은 63.1%, 비각화암종 분화아형은 

29.2%, 각화편평세포암종은 7.7%로서 유형분포가 중등도의 코

인두암종 발생률을 보이는 나라들의 그것과 비슷하게 나타났

다.5) 각화편평세포암종은 40세 이상의 남자에게 편중되었고, 

단 한 예만이 EBV 양성이었다. 

코인두암종 전체의 EBV 양성율은 80.8%로서 비교적 높았

고, 이는 우리나라 코인두암종 발생에 EBV의 역할이 중요함을 

시사한다. EBV 감염은 전세계 인구의 90% 이상에서 양성혈청

반응으로 나타날 만큼 매우 흔하며 여러 종양의 발생에도 관여

한다. EBV는 주로 B 림프구에 선택적으로 감염되지만 일부 상

피세포에도 친화성을 지니며,9) 감염성 단핵구증환자의 탈락된 

상피세포와 건강한 사람의 타액에서도 EBV DNA가 검출된

다.8) 그러나 정상적인 상피세포에서는 EBV의 잠복감염은 일

어나지 않고, EBV와 연관된 암종세포에서만 EBV의 잠복감염

이 확인되어 특정한 상피세포에 대한 EBV의 잠복감염이 암

종 발생에 있어서 어떤 기여인자가 되는 것으로 추정된다.8) 코

인두암종의 경우에는 EBV에 감염된 말초혈액내의 림프구로부

터 기인한 EBV가 코인두 상피세포에 감염되고 상피세포내에

서 p16의 소실과 같은 유전학적 변화를 받으면서 상피세포내의 

잠재감염 형태로 고착되고 감염된 상피세포들이 악성변화를 

일으키는 것으로 이해되고 있다.7)

코인두암종에서의 EBV 출현율은 일반적으로 비유행지역보

다 유행지역에서 높으며, 조직병리학적 유형들과의 관련성에 관

한 여러 연구결과들이 있다. 혈청학적으로 비각화암종의 미분화

아형과 분화아형 환자에서 각각 early antigen(EA), viral cap-
sid antigen(VCA)에 대한 IgG와 VCA에 대한 IgA가 증가된 

반면 각화편평세포암종은 정상수치의 Ig을 보인다고 보고된 

바 있지만, 모든 유형의 코인두암종 환자에서 VCA에 대한 IgA

가 증가되어 있다고 한 보고도 있다.11,12) 코인두암종 조직에서의 

EBV의 양성률도 유형에 따라 다르다는 보고와 차이가 없다는 보

고, 유형과 무관하게 지역에 따른 차이가 있다는 보고가 있어 

왔다.13,14) 즉 유행지역에서는 각화편평세포암종도 EBV 양성이며, 

비유행지역에서는 EBV 음성 각화편평세포암종이 증가한다.14)

조직에서의 EBV 검출은 중합효소연쇄반응(polymerase 

chain reaction) 또는 제자리부합화를 이용하여 EBER 등의 

유전물질을 찾거나 면역염색 등을 통해 latent membrane 

protein(LMP-1)을 증명함으로써 가능하다. 코인두암종에서의 

LMP-1 검출률은 30~80%로 다양하게 보고되었고,2,15) 면역염

색강도가 약하여 EBV의 검출방법으로는 적절하지 않으나, 최

근 코인두암종의 전이 및 epithelial-mesenchymal transition

과의 연관성이 보고된 바 있어서,15,16) 예후인자로서의 연구가 

더 필요할 것으로 보인다. 일반적인 유전물질 검출에는 유전자 

증폭이 수반되는 중합효소연쇄반응의 민감도가 제자리부합화

보다 높은 편이나, EBV의 경우에는 감염된 림프구가 위양성결

Table 2. Epstein-Barr virus prevalence in nasopharyngeal carcinomas of 146 Korean patients

EBV(+) EBV(-) p-value
Histology   NKC-U 80(90.0%) 9(10.0%) 0.000

NKC-D 37(84.1%) 7(15.9%)

KSCC 1( 7.7%) 12(92.3%)

Gender Male 95(80.5%) 23(19.5%) 1.000
Female 23(82.1%) 5(17.9%)

Age ≤ 40 years 20( 100%) 0 0.014
＞ 40 years 98(77.8%) 28(22.2%)

Stage I 5 0 0.403
II 30 6
III 38 11
IVA 18 2
IVB 5 3
IVC 12 5
Unknown 4 1
Recurrent 6 0

Total 118(80.8%) 28(19.2%)

EBV : Epstein-Barr virus, NKC-U : nonkeratinizing carcinoma, undifferentiated subtype, NKC-D : nonkeratinizing carcinoma, differ-
entiated subtype, KSCC : keratinizing squamous cell carcinoma
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과를 초래하기 쉬우므로 암세포를 확인할 수 있는 제자리부

합화가 가장 좋은 방법이다.10)

본 연구에서는 코인두암종 146예에 대한 EBER 제자리부합

화 결과 비각화암종 미분화아형 90%, 분화아형 84.1%가 EBV 

양성이었고 각화편평세포암종 1예(7.7%)만이 EBV 양성이었다. 

이는 한국인 코인두암종 66예를 대상으로 한 이전 연구에서 비

각화암종, 미분화아형에서 97%, 분화아형에서 95%, 각화편평

세포암종에서 44%의 EBV 양성률을 보고한 것과 다소 차이가 

있었다.17) 각화편평세포암종에서의 낮은 EBV 양성률은 우리나

라가 코인두암종의 유행지역이 아니라는 간접적 증거이다. 한가

지 고려해야 할 사항은 세포내 virus 복제수(copy number)가 

적을 경우 제자리부합화의 민감도가 떨어질 수 있고, 같은 편평

세포암종 내에서도 각화세포가 기저세포보다 적은 EBV 복제

수를 가짐이 기술된 바 있다.18) 검체의 양이 적은 경우 이러한 

복제수 이질성이 위음성결과를 초래했을 가능성을 배제할 수

는 없다고 하겠다. 그러나 본 연구에서 각화편평세포암종은 주

로 나이 많은 남자 환자에서 발생하였고, 여기에는 음주, 흡연 

등의 발암요인의 영향을 고려할 수 있다. 이 유형에서 high risk 

human papillomavirus가 검출되었다는 흥미로운 결과도 있어

서,19) 코인두암종 비유행지역의 각화편평세포암종의 발암 기전

은 다른 두경부영역의 편평세포암종의 그것과 유사할 것으로 추

정된다. 중등도의 코인두암종 발생률을 보이는 나라의 연령분

포에 따라 연령군을 분류하여 보았을 때,20) 본 연구의 40세 이

상 군에서 EBV 양성률이 유의하게 낮았지만, 이는 각화편평세

포암종이 이 군에 많았기 때문으로 연령과 독립적인 관계는 없

다고 사료된다. 

결      론

한국의 코인두암종 발생률은 세계 각국 중 낮은 편이나, 코인

두암종의 조직학적 유형 분포 및 EBV 출현율은 중등도의 코인

두암종 발생률을 보이는 나라들과 유사하였다. 코인두 각화편

평세포암종의 발암기전은 비각화암종과 다를 것으로 추정된다.

중심 단어 : 코인두암종·엡스타인-바바이러스.
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