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Recurrent respiratory papillomatosis (RRP) is characterized by repeated recurrence in the respira-
tory system, such as the pharynx, larynx, and trachea, caused by the human papilloma virus. The 
main treatment is surgical removal of the papilloma. However repeated recurrence of RRP in 
multiple areas is burdened for the surgeon. In addition to the surgery, various adjuvant therapies 
have been studied to reduce the recurrence. Literature review was conducted with a focus on the 
adjuvant treatments for RRP.

Keywords  �Adjuvants; Human papillomavirus; Recurrent respiratory papillomatosis;  
Papillomavirus Vaccines.

서      론

재발성 호흡기 유두종증은 미국에서 발생률(incidence)이 10만명 당 14세 이하 소아

에서 4.3명, 성인에서 1.8명으로 비교적 드물 질환이다.1) 하지만 재발성 호흡기 유두종증

의 유병률은 여성에서 점점 증가하고 있다. 14~59세 여성에서는 26.8%, 20~24세 여성에

서는 45%로 보고된다.2) 재발성 호흡기 유두종증을 일으키는 원인은 인유두종바이러스

(human papilloma virus)로 de-oxyribonucleic acid(DNA) 바이러스로 작은 상처 등을 

통해 피부나 생식기, 상부호흡기계, 구강 점막의 기저상피층(basal epithelium)에서 감

염을 일으킨다. 어른에서 재발성 호흡기 유두종증이 발생되는 경우는 구강이나 생식기

를 통한 성적 접촉으로 감염되었거나 또는 출산 때 모태 감염이 잠복기로 있다가 증식

하여 발생할 수 있다.3) 170여 종 이상의 형이 있으며 재발성 유두종증을 일으키는 가장 

흔한 형(type)은 인유두종바이러스 6과 11이 약 90%로 대부분을 차지한다.2) 인유두종

바이러스 11은 6보다 임상 양상이 더 심하게 발현되는데, 발병이 더 일찍 시작되며 질병

이 더 오랜 기간 지속되고 기관이나 폐의 침범 빈도가 높으며 기관절개술을 시행해야 하

는 경우가 많다. 따라서 수술적 치료도 더 많이 필요하며 사망률도 높고 악성화되는 경
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우가 더 흔하여 예후가 좋지 않다.4) 인유두종 바이러스 6과 

11이 동시 감염되는 경우가 발견되기도 한다. 인유두종바이러

스 16, 18은 악성 가능성이 인유두종바이러스 6, 11보다 더 높

은 것으로 알려져 있다. 그리고 단순헤르페스바이러스(her-

pes simplex virus), 거대세포바이러스(cytomegalovirus) 그

리고 엡스타인-바바이러스(Epstein-Barr virus) 등의 감염이 

함께 발생하면 더욱 심한 임상 양상을 띄게 된다. 이러한 인유

두종바이러스의 난치성 임상적 특성으로 인해 수술 이외 보

조적인 치료법들의 필요성이 높기 때문에 다양한 시도와 연

구가 지속적으로 이루어지고 있다. 본 연구에서는 보조적인 

치료법들에 초점을 맞추어 기술하고자 한다. 

본      론

보편적으로 재발성 호흡기 유두종증에서 수술적 치료와 더

불어 보조요법을 시행하는 경우는 1) 연 4회 이상 수술이 필요

할 때, 2) 재발의 간격이 빠르고 호흡장애를 유발할 때, 3) 원거

리와 다발성으로 발생하는 경우들이다.5) 미국에서는 약 20%

의 재발성 호흡기 유두종증 환자들에게 보조요법이 이루지고 

있다.6) 보조 치료의 종류는 celecoxib, 인후두역류증의 치료(H2 

blocker 또는 proton pump inhibitor), 볼거리 백신(mumps 

vaccine), 인터페론(interferon), 인유두종바이러스 백신, 광역

학치료(photodynamic therapy), cis-retinoic acid, bevaci-

zumab, 항바이러스제(cidofovir) 등이 있다. 재발성 호흡기 유

두종증에 대해 아직 완치적인 방법은 없지만 치료의 목표는 

수술적 제거를 주요 치료법으로 하여 정상적인 구조를 보전하

여 음성의 질을 향상시키고 유두종을 가능한 모두 제거하여 

기도 폐쇄를 해결하는 것이다.7)

Celecoxib

Celecoxib은 cyclooxygenase-2-selective nonsteroidal 

anti-inflammatory drug으로서 관절염이나 통증 치료 목적

으로 흔히 사용되고 있다. 유두종에서 상피성장인자수용체와 

cyclooxygenase-2와 prostaglandin E2의 발현이 증가되어 있

는 것을 기반으로한 치료 방법으로 cyclooxygenase-2를 억

제하여 유두종에 작용할 것으로 생각된다. Limsukon 등8)은 

erlotinib와 celecoxib를 병용 투여하여 성공적으로 재발성 호

흡기 유두종증을 치료한 것을 보고하였다. Erlotinib은 상피

성장인자수용체(epidermal growth factor receptor)가 과발

현되어 있는 비소세포암 등에 사용되는 항암제이다. Cele-

coxib의 일반적 복용 지침에 따른 시작 용량은 하루에 1회 400 

mg이고 유지 용량은 하루에 2회 200 mg이지만, 연구에서는 

하루 400 mg과 150 mg으로 사용하였다. Celecoxib의 효과에 

대해서는 아직 장기간 연구 결과가 없고 항암제와 함께 투여

했던 연구 결과이기 때문에 임상에서 실제로 사용하기에는 제

한이 있으며, 아직 후속 연구가 활발히 이루지지 않고 있어 ce-

lecoxib의 치료 효과는 아직 불확실하다.

인후두역류증의 치료(H2 blocker or proton pump 

inhibitor) 

인후두역류증은 위산으로 인해 인후두 점막의 손상을 일으

켜서 잠재적으로 유두종증의 증식과 확산을 일으킬 수 있기 

때문에 재발성 호흡기 유두종증의 증상 악화나 치료 후 후두 

협착이나 격막과 같은 합병증을 악화시키는 요인으로 알려져 

있다.8) 재발성 호흡기 유두종증의 재발을 억제하기 위해 고용

량의 H2 blocker 또는 proton pump inhibitor를 투여하였을 

경우 효과적이었다는 보고들이 있다.9-12) 위산분비억제제는 최

대용량으로 투여한 경우가 많았으며 치료 효과와 방법에 대

해서는 보고가 부족하여 아직은 더 많은 연구가 필요하다. 일

반적으로 CO2 레이저를 이용한 양성 후두 질환의 수술 후에 

위산억제제를 흔히 임상에서 사용하고 있으며 큰 부작용이 

없는 약물이기 때문에 경험적으로 임상에서 사용해 볼 수 있

다고 생각된다. 

볼거리 백신

DNA 바이러스인 인유두종바이러스와는 다르게 볼거리바

이러스는 파라믹소 바이러스(paramyxovirus)에 속하는 ribo-

nucleic acid(RNA) 바이러스이다. Pashley13)는 재발성 호흡

기 유두종증 환자에서 CO2 레이저 수술 후 볼거리 백신을 국

소 병변내 주사를 시행하였고 38명의 환자를 대상으로한 시

험에서 29명이 호전되었음을 보고하였다. 최근에는 26명의 환

자를 대상으로 하여 전향적인 무작위 연구에서 수술 후 볼거

리-홍역-풍진 백신을 국소 도포하였을 때 유의미한 차이는 

없었지만 재발 기간의 감소가 있었다는 보고가 있었다.14) 최근

에는 이와 비슷한 형태의 연구에서 볼거리-홍역-풍진 백신을 

국소 도포한 경우에서 바이러스의 부하(load)가 낮거나 cido-

fovir를 사용한 대조군보다 치료에 효과적이라는 보고들도 있

다.15,16) 볼거리 백신은 가격이 저렴하고 비교적 안전하며 쉽게 

이용 가능한 장점이 있지만 아직 작용 기전에 대한 이론적 근

거와 효과에 대한 근거가 불충분하다.

인터페론(Interferon)

인터페론은 바이러스 감염과 같은 다양한 자극들에 대한 

인체 반응으로 백혈구에서 분비되는 단백질로서 항체의 생산

을 증가시키고 면역세포들을 활성화시키는 기능을 하기 때문

에 바이러스의 증식을 억제하는 것으로 알려져 있다. 재발성 
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호흡기 유두종증의 보조적인 치료로서 아주 초기 때부터 널

리 사용된 약물이다.17) 근육내 주사를 통한 전신적인 투여가 

필요하여 유두종증의 억제를 위해 장기간의 인터페론 투여는 

가역적인 혈중 transaminase 상승, 백혈구감소중, 혈소판감소

증 등을 일으킬 수 있으며 환자는 일시적인 고열, 피로, 구토, 

근육통, 두통 그리고 유아에서는 경직성 마비 등 흔한 합병증

이 발생할 수 있다.

인터페론이 유두종증의 재발을 감소시킨다는 보고들도 있

고18,19) 장기간 치료에서 효과가 없었다는 보고도 있어 아직 논

란이 있다.20) Maunsell과 Bellomo-Branda~o19)는 소아 사례

에서 pegylated interferon을 1 μg/kg으로 1주마다 피하층으

로 6개월간 투여하였다.

Unmodified recombinant interferon-alpha는 더 이상 시

장에서 구할 수가 없어서 pegylated-interferon-alpha-2a로 

대체되어 사용되고 있으며, Suter-Montano 등21)은 pegylat-

ed-interferon-alpha-2a와 granulocyte monocyte–colo-

nystimulating factor 병합치료에서 11명 환자 모두에서 12개

월 간 재발이 없음을 보고하였다. 인터페론 치료에 반응이 

있었던 환자들 중에서 인유두종바이러스 6이 11보다 인터페

론에 더 반응이 좋다고 보고되어 바이러스 유형별로 치료 반

응에 대한 차이가 있는 것으로 보인다.22,23) 전신적인 부작용

을 줄이기 위해 국소적인 인터페론을 사용하는 것에 대한 연

구도 이루어지고 있다.24) 인터페론의 효과에 대해서는 아직 더 

많은 연구가 필요한 실정이다. 

인유두종바이러스 백신

인유두종바이러스 백신은 자궁경부암의 예방을 목적으로 

널리 사용되어 왔으며, 최근에는 호흡기에서 발생하는 인유

두종에도 많은 연구가 이루어지고 있다. 4가(quadrivalent) 인

유두종바이러스 백신(Gardasil; Merck, Whitehouse Station, 

NJ, USA)은 인유두종바이러스 6, 11, 16, 18의 감염 예방하고, 

2가 백신은 인유두종바이러스 16, 18을 예방한다. 재발성 호

흡기 유두종증은 인유두종바이러스 6, 11에 의해 발생하므로 

2가 백신은 효과가 없다. 최근에는 9가 백신이 개발이 되어 인

유두종바이러스 6, 11, 16, 18에 추가적으로 31, 33, 45, 52, 58

의 예방이 가능하다. 

백신의 투여 방법은 연령과 성별에 따라 회수와 접종 간격

이 조금씩 다르며 세부 사항은 다음과 같다. 4가 백신은 만 9~ 

13세 사이 여아에게 필수 접종이며 6개월 간격으로 2회 접종

을 실시한다. 만 14~26세 이상 연령에서 첫 접종일 경우 0, 2, 

6개월 간격으로 3회 접종한다. 9가 백신은 만 9~14세 연령에

서 6개월 간격으로 2회 접종하며, 만 15~26세 연령에서 첫 접

종을 할 때는 0, 2, 6개월 간격으로 3회 접종한다. 만약 1차 접

종일 후 2차 접종 시기를 놓친다면 1년 이내에는 일정 변경이 

가능하다. 2차 접종은 최소 1개월 간격, 3차 접종은 최소 3개월 

이상의 간격을 지켜 접종 일을 변경할 수 있다. 이렇게 연령별

로 다른 백신 지침은 성경험이 없거나 적은 13세 이하 연령일 때 

인유두종바이러스 감염의 1차 예방을 목적으로 바이러스 감

염 전 단계에서 막는 것이다. 성경험이 증가하는 14세 이후에 

인유두종바이러스 감염이 발생하더라도 재발성 유두종증이

나 자궁경부암 등의 중증의 질환을 막기 위한 2차 예방의 목

적으로도 접종을 권장하는 것으로 생각될 수 있다. 백신은 이

미 특정 인유두종바이러스 형에 감염되있더라도 다른 형의 

바이러스로부터의 추가 감염을 예방하는 효과가 있다.

생식기나 호흡기계에서 인유두종바이러스 백신의 수술 후 

보조요법의 효과에 대한 체계적 고찰에 따르면, 12개중 9개의 

논문들에서 백신은 재발성 호흡기 유두종증의 재발과 질병 부

하를 낮추며 수술 간격이 늘어남을 보고 하였다.25) Mészner 

등26)은 증례 보고에서 인유두종바이러스 6, 11 양성으로 수

술을 자주 받았던 환자가 인유두종바이러스에 대한 항체는 

음성이었는데 인유두종바이러스 백신 투여 후에 항바이러스 

항체가 형성됨을 확인한 사례를 보고한 바가 있다. 백신의 재

발성 호흡기 유두종에 대한 기전은 아직 알려지 있지 않기 

때문에 치료적 목적으로는 그 효용성은 아직은 제한적이다. 

백신 투여 후에는 자연 감염 상태보다 항체 수치가 훨씬 증가

되며 항체의 반응 또한 증가되기 때문에 백신의 인체 내에서

의 작용 기전은 면역원성(immunogenicity)을 증가시키는 것

으로 생각된다. 점점 여러 연구들에서 백신 투여 후에 유두종

증의 재발로 인하여 수술하는 빈도를 줄인다는 긍정적인 보고

들이 많이 있기 때문에 향후 연구가 더 활발히 필요하다. 

광역학치료

광역학치료는 광감각제(photo-sensitizing agent)를 주사한 

후 광원을 조사하면 조직의 산소와 서로 반응하여 광감각제가 

활성화되어 세포독성을 일으키고 미세혈관을 손상시켜 증식

하는 세포를 파괴하는 방법이다. 주로 폐암, 식도암 등에서 

사용되어 왔다. Shikowitz 등27)은 동물실험에서 광역학치료

가 유두종에 효과가 있는 것을 확인한 후 재발성 호흡기 유두

종증에 대한 광역학치료를 1988년부터 시도하였다. 광감작제

로는 헤마토포르피린(hematoporphyrin) 유도체인 dihe-

matoporphyrinether를 시술 48시간 전에 정맥으로 주사하였

다. 광원으로는 630 nm 파장의 색소레이저(dye laser)를 사용

하였고 레이저 조사 시간은 100~200초였다. 총 48명에 대하여 

치료군에서 CO2 레이저는 기도를 확보할 정도로 최소한으로 

사용한 후 광역학치료가 시행되었으며, 대조군은 고식적(con-

ventional) 치료를 받은 33명이었다. 치료 결과 광역학치료군
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에서 첫 1년 동안 유두종의 성장속도가 의미 있게 감소하였고 

이러한 효과는 3년 동안 유지되었다고 보고하였다. Dihema-

toporphyrinether를 이용한 광역학치료는 재발성 호흡기 유

두종증의 중증도 점수를 50% 감소시켰으나 장기간의 과민성

(photosensitivity)이 발생하는 문제가 있었다. 

Shikowitz 등28)은 2005년 새로운 광감작제 meso-tetrahy-

droxyphenyl chlorin을 사용하여 광역학치료를 시행하였는

데 정상조직보다 인유두종바이러스에 광감각제가 더 많이 흡

수되며 배출이 빠른 새로운 특징을 가지고 있다.

광원으로는 652 nm 파장의 다이오드 레이저가 사용되었으

며 레이저 조사 시간은 200~330초, 에너지는 60~100 J이었다. 

Parallel-arm controlled trial로서 레이저 수술 후 6개월째와 

18개월째에 광역학치료를 시행한 환자들을 서로 비교하였다. 

15명 환자 중 5명이 12~15개월간 재발이 없었으나 3~5년 후 

재발하였다. 일부 환자들이지만 재발의 기간을 상당히 늘리

는 효과가 있었다. 광역학치료의 효과를 판단하기 위해서는 

향후 양질의 연구가 더 많이 필요하다. 

Cis-retinoic acid

Cis-retinoic acid는 vitamin A의 대사물로 20년 전부터 임

상적인 연구가 이루어져 왔다. 인유두종바이러스가 상피 세포

에 감염되는 것에 착안해서 cis-retinoic acid가 상피 조직에

서 증식을 억제하는 작용이 인유두종바이러스에서도 효과가 

있을 것이라는 가설을 기반으로 한 것이다.29) 하지만 연구결과

에서 유두종증에서 치료 효과가 미비하여 더 이상 연구가 잘 

행해지지 않고 있으며 현재에는 대부분 상피의 여드름 치료

제로 사용되고 있다.30)

Bevacizumab

혈관내피성장인자(vascular endothelial growth factor)는 

재발성 호흡기 유두종증의 발달에서 중요한 요인으로 알려져 

있다. Bevacizumab은 재조합 인간 단일클론 면역글로불린 G1 

항체(recombinant humanized monoclonal immunoglobu-

lin G1 antibody)로서 혈관내피성장인자에 결합하여 수용체

의 활성을 막아서 억제하는 기능을 한다. Bevacizumab은 직

장과 대장암의 보조요법으로 주로 사용되고 있고 당뇨성 망

막증(diabetic retinopathy), 황반변성(macular degeneration) 

등에도 사용되고 있다. Rogers 등31)은 10명의 소아를 대상으

로 한 연구에서 Potassium-titanyl-phosphate(KTP) 레이저 

수술 후 bevacizumab 0.5 mL(1.25 mg)를 병변내에 주입한 후 

2~3주 간격으로 3회 실시하였다. 그 결과 수술 간격을 6주에

서 12주로 향상, 치료 횟수를 연 8회에서 4회, 질병의 심각도

와 음성의 질 모두 유의미한 수준으로 향상됨을 보고 하였다. 

이처럼 임상적으로 긍정적인 효과를 보고하였고, 200예의 치

료 동안 합병증이 없어서 향후 유용한 보조요법이 될 가능성

이 있어 연구가 더 필요하다. 

Cidofovir

Cidofovir는 cytosine 유사체로서 헤르페스바이러스, 아데

노바이러스, 인유두종바이러스, 거대세포바이러스들과 같은 

DNA 바이러스의 항바이러스 약물로 가장 흔히 사용되고 있

다. Cidofovir는 바이러스의 핵산 생성을 억제하여 항바이러

스 작용을 한다. 인유두종바이러스 백신이 개발되기 전까지 가

장 흔히 사용되는 보조요법이었다. 

투여 방법은 병변에 국소적으로 주사하며 적정한 용량과 

농도에 대해서는 논란이 있다. Clamp와 Saunders32)에 의한 

체계적 고찰에 따르면 소아과 어른 환자에서 사용된 농도는 

0.0001에서 37.5 mg/mL로 다양했으며, 약 42%의 논문들에

서 5 mg/mL의 농도를 사용하였다. Derkay 등33)은 농도는 

2.5~7.5 mg/mL, 총량은 3 mg/kg 이하로 사용할 것을 권고

하였다. 또 Pransky 등34)에 따르면 소아 환자들은 기도가 좁

아서 주사 후 부종으로 인해 기도가 막힐 위험성이 있어 투여

량이 제한적이어야 하기 때문에 농도를 어른보다 더 높게 사

용해야 한다고 하였으며, 특히 영아에서는 기도 폐쇄의 위험성

이 더 높다고 하였다.

투여 횟수도 불분명한데 Pransky 등34)은 2~4주 간격의 짧

은 주기로 반복하는 것이 가장 효과적이라고 하였고, 반면에 

Naiman 등35)은 한 달 이내의 간격으로 주사하는 것은 효과가 

덜 하다고 하였다. 재발성 호흡기 유두종증의 임상적 중증도

가 개인별로 다르기 때문에 환자에게 맞추어서 횟수를 조절

할 필요가 있다.

Chadha와 James36)의 체계적 문헌 고찰에 포함된 이중맹

검 위약 대조군 연구의 57%에서 완전 관해, 35%에서 부분 관

해가 있다고 보고하였다. 환자 연령별과 시간별로 cidofovir

의 농도가 다르게 사용되었기 때문에 방법의 일관성이 부족한 

단점이 있는 연구이다. 질병의 심각도, 삶의 질, 음성의 질에서 

향상이 있다는 보고들도 있었지만 통계적으로 유의한 수준의 

차이는 없었다. 

항바이러스제는 전신 투여 시에 구토나, 구역, 복통, 간염 등

의 합병증들이 있지만 국소적 투여 시에는 이러한 부작용이 

없다. 그리고 장기간 사용할 경우 동물 실험에서 나타난 악성

화 가능성에 대해서도 아직 불확실한 위험성이 있다. Cidofo-

vir도 일부 환자들에게서 긍정적인 효과가 있다는 보고들이 

있기 때문에 임상에서 주의해서 사용해 볼 수 있는 보조요법

이다. 
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결      론

아직 확실한 치료 방법이 없는 재발성 호흡기 유두종증의 

여러가지 보조요법들의 연구 결과들이 다양하게 보고되고 있

기 때문에 대규모의 맹검 연구나 전향적 연구가 필요하지만 

유병률이 낮기 때문에 시행하기에 어려움이 있다. 하지만 중

증도가 심하거나 재발이 흔할 경우에는 환자의 삶의 질과 호

흡 유지를 위해 보조요법을 적극적으로 시행할 필요가 있으

며, 향후 더 많은 연구가 필요한 분야이다.

중심 단어: 보조요법, 인유두종바이러스, 재발성 호흡기 유두

종증, 유두종바이러스 백신.
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