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Introduction

두경부 편평상피세포암(Head and neck squamous cell 

carcinoma, HNSCC)은 전세계에서 6번째로 흔한 암으로, 

2018년에는 89만명이 새로이 진단되고 45만명이 두경부

암으로 사망하였다.1) HNSCC의 발생률은 꾸준히 증가하고 

있으며, 2030년까지 약 30%가 증가할 것으로 예상된다.1) 

HNSCC는 구강(oral cavity), 비인두(nasopharynx), 구인두

(oropharynx), 하인두(hypopharynx), 그리고 후두(larynx)의 

점막상피(mucosal epithelium)에서 기원한다. 발암성 인유

두종 바이러스(human papillomavirus, HPV) 관련 HNSCC는 

주로 구인두에서 기원하게 되며, 흡연 및 음주와 관련된 

HNSCC는 구강, 하인두, 후두에서 발생하게 된다.2)

HNSCC의 치료법은 원발성 종양의 위치, 질병 병기, 

예상되는 종양학적 및 기능적 결과에 따라 달라지게 되

며, 수술, 항암치료, 방사선치료의 다학제적 접근을 통해 

이루어진다.2) 지난 30년간 HNSCC의 생존율은 전반적으로 

증가해 왔으며, 전체 환자의 생존율은 5년째에 약 40-60%

이다.3) HNSCC 원발 병변 발생 부위의 특성상 발병 자체
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로도 숨쉬기, 말하기, 삼키기와 같은 중요한 기본적 기능

을 크게 저해할 수 있으며, 통증 유발 및 외모 변화의 

가능성, 그로 인한 심리적 변화 및 사회적 고립을 유발할 

수 있다.2) 이는 생존자들에게도 10년 이상 장기간 동안 

삶의 질을 저하시키고, 삶의 질 저하가 예후 및 생존율과

도 직접적인 연관이 있음이 보고되어 있다.4,5) 암 자체의 

진행으로 인한 사망 이외에도 HNSCC 생존자들은 췌장

암 다음으로 자살율이 높으며 심각한 삶의 질 저하와 

정신적 스트레스가 이 바탕에 깔려 있음을 예측할 수 

있다.6) 따라서 HNSCC의 치료 및 예후 개선은 사회적으

로도 굉장히 중요한 과제라고 할 수 있겠다.

수술이 불가능한 국소 진행성 혹은 전이성 HNSCC의 

항암치료는 cisplatin을 중심으로 한 세포독성 항암제가 

오랫동안 주류를 이루었으며, cetuximab의 도입, 그리고 

최근 면역 관문 억제제(immune checkpoint inhibitor)의 단

독 및 세포독성 항암제와의 병용 투여를 통하여 예후 

개선 및 생존율 증가를 이루었다.7,8) 그러나 상대적으로 

표적치료제의 개발 및 발전은 어려운 상태로, 예후를 예

측할 수 있고 치료 표적이 될 수 있는 biomarker의 발견은 

HNSCC 분야의 미충족 요구라고 할 수 있겠다.2) 따라서 

금번에는 HNSCC에서 표적치료에 대한 전반적 내용 및 

치료 옵션들을 살펴보고자 한다.

Key pathway and genomic 

alteration in HNSCC

The Cancer Genome Atlas (TCGA)의 HNSCC 대규모 

유전체 분석 연구를 통해 HNSCC에서 특징적인 copy 

number alteration, mutational profile, mRNA 및 microRNA 

발현 등의 구체적인 데이터를 축적할 수 있었다.9) 특히 

Copy number alteration 및 염색체의 구조적 이상으로 대

표되는 유전체 불안정성(genomic instability), CDKN2A와 

TP53 유전자의 돌연변이가 다빈도로 발견되었다. 이러한 

변화는 주로 HPV음성 HNSCC에 주로 국한되어 있으며 

HPV양성 HNSCC의 경우 HPV E6, E7의 활성화로 인해 p53

과 RB1의 저해가 유도됨으로써, HPV음성 HNSCC와는 다

른 새로운 유전체 변화 및 질병 단위를 생성해내게 된다.9)

HNSCC에서 다빈도로 변이가 일어나는 유전자는 

TP53, CDKN2A 외에도 FAT1, NOTCH1, KMT2D, NSD1, 

TGFBR2 등 대부분 tumor suppressor gene이며, 대표적인 

oncogene에서의 변이로는 PIK3CA가 있다.9-12) 

이러한 유전자 변이들을 바탕으로 정리해보면, HNSCC

의 발생 및 진행과 연관되어서 다양한 신호전달체계에서 

유전자 변이가 일어나고 몇가지 분자적 아형으로 구분됨

을 알 수 있다.9) 대표적으로 EGFR and HER family, PI3K- 

AKT-mTOR, Cell cycle 관련 경로, IL-6/JAK/STAT3, HGF 

(cMET), HRAS 등이 있으며, 각각의 신호전달체계의 특

성 및 개발된/개발중인 표적치료제에 대하여 하나씩 서

술하였다.

EGFR and HER/ErbB family

EGFR(Epidermal growth factor receptor, HER1 or ErbB1)

은 HER/ErbB family receptor tyrosine kinase에 속해 있으

며, homo- 혹은 다른 HER family와의 heterodimerization

을 통하여 세포 분열, 혈관형성, 전이 등에 관여하는 대표

적인 유전자이다. EGFR의 과발현은 HNSCC에서 80~90%

까지 빈도가 보고되어 있으며, 항암제 치료에의 저항성 및 

불량한 예후와 연관되어 있음이 알려져 있다.13) Receptor 

tyrosine kinase로서의 하위 신호전달 체계 활성화 이외에

도 세포핵 내에서의 transcription factor로서 작용하여 세

포 분열을 활성화시키고 치료에의 저항성을 유발하기도 

하고, Axl과 같은 다른 receptor와 상호작용으로 암을 일

으키기도 한다.14,15) HNSCC에서 EGFR 경로는 이렇게 다

양한 경로와의 crosstalk, overlap을 통해 세포 분열에 관

여하므로, 광범위하고 다양한 표적이 있지만 치료를 어

렵게 만들기도 한다.

EGFR 표적치료제는 monoclonal antibody와 tyrosine 

kinase inhibitor의 두 가지 종류로 나눌 수 있다. HNSCC

에서 승인받은 표적치료제인 cetuximab은 대표적인 EGFR 

monoclonal antibody이다. Cetuximab은 국소 진행성 HNSCC

에서 방사선치료와의 병용요법 3상연구(NCT00004227)

에서 방사선치료 단독에 비해 생존율의 향상을 보였고, 

재발성/전이성 HNSCC에서 세포독성항암제와의 병용요

법(NCT00122460, EXTREME trial)에서 항암치료 단독에 

비해 2.7개월의 전체생존기간의 향상을 보여주었다.16,17) 

그러나 Cetuximab은 HNSCC에서 EGFR 과발현의 빈도

에 비해 다소 완만한 효능을 보여주며, ErbB2/HER2와 

같은 다른 세포신호전달 경로의 활성화 및 EGFR mutant 

type III variant (EGFRvIII)의 발현 등으로 인한 치료 저항

성이 유발될 수 있다.18,19)

HNSCC에서 연구된 EGFR TKI로는 Gefitinib, Erlotinib, 

Afatinib, Dacomitinib이 있다. Gefitinib은 재발성/전이성 

HNSCC를 대상으로 한 methotrexate와의 비교 3상연구에

서 이상반응은 더 적었지만 전체 생존기간 6.0개월로 통

계학적으로 유의미한 전체 생존기간의 향상을 보여주진 

못했다.20) Afatinib 도 백금(platinum)기반 치료 실패 후 

재발성/전이성 HNSCC에서 methotrexate와의 비교 연구
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가 있었으나 무진행 생존기간 2.6개월 대 1.7개월(p=0.03)

로 큰 향상을 보여주진 못했고, Dacomitinib도 비슷한 세

팅의 재발성/전이성 HNSCC를 대상으로 한 임상시험에

서 반응률 21%, 무진행 생존기간 3.9개월, 전체 생존기간 

6.6개월을 보였다.21,22) Dacomitinib 연구에서 PI3K path-

way 유전자들에 변이가 있는 경우 없는 경우보다 무진행 

및 전체 생존기간이 유의미하게 더 짧았다. 이렇게 EGFR 

TKI 들은 재발성/전이성 HNSCC에서 단독 요법으로는 

무진행 생존기간 2~4개월 정도로 큰 효과를 보여주지는 

못했고, Dacomitinib 연구에서 보여주었듯이 PI3K path-

way를 타겟으로 하는 약제와의 병용 등 새로운 치료 방

법 도입을 통해 치료 결과의 향상을 도모해볼 수 있겠다.

PI3K-AKT-mTOR 경로

PI3K 경로는 세포의 분열, 이동, 대사에 관여하는 경로

로, HNSCC에서 가장 흔하게(30-50%) 변이가 일어나는 

유전자들 중 하나이다.9) 주로 PIK3CA의 증폭이나 변이로 

인한 활성화 혹은 종양 억제 유전자인 PTEN의 loss 형태

로 나타나게 된다.12,23,24) 이에 대하여 mTOR inhibitor, 

PIK3CA inhibitor 등 다양한 약제들이 단독 혹은 다른 

약과의 병용으로 HNSCC에서 임상 연구가 진행되었다.

PIK3CA inhibitor인 Buparlisib은 pan-PI3K inhibitor로

서 재발성/전이성 HNSCC에서 단독 투약으로는 PI3KCA 

돌연변이 여부와 관계없이 무진행 생존기간 1.7~1.8개월

로 낮은 활성을 보였다.25) 그러나 buparlisib 단독 사용 

후 질병이 진행된 환자들에서 Cetuximab을 추가로 함께 

투여했을 때 반응률 및 무진행 생존기간, 전체 생존기간

의 향상을 보였다.26) 이 임상연구 중 환자유래 이종이식

마우스(Patient derived xenograft, PDX)를 이용한 실험에

서도 buparlisib 단독으로는 종양 성장을 억제하지 못했

으나, cetuximab과의 병용요법으로 7개중 3개의 PDX 모

델에서 종양 성장을 억제하였으며, 병용투여 시 apopto-

sis와 관련된 유전자(cleaved PARP, cleaved caspase-3 and 

caspase-7)는 더 높은 수준으로 발현되고, cell cycle pro-

gression과 관련된 유전자(cyclin B, cyclin D, and cyclin 

E)는 발현이 감소하는 것이 확인되었다.26) 백금기반 치료 

후 진행된 재발성/전이성 HNSCC를 대상으로 buparlisib

과 paclitaxel의 병용 2상 임상시험(BERIL-1)에서는 pacli-

taxel 단독 투여에 비하여 무진행 생존기간이 3.5개월 대 

4.6개월로 유의미한 상승을 보였으며, ORR 14% 대 39%, 

전체 생존기간 6.5개월 대 10.0개월로 향상된 치료결과

를 보였다.27) 현재 이러한 세팅의 3상 임상시험이 진행중

에 있다.28) 또한 BERIL-1 임상연구의 biomarker 분석에

서 TP53 변이, HPV 음성, 낮은 mutational load, 그리고 

Tumor infiltrating lymphocyte (TIL)이나 CD8-양성 세포가 

종양에 infiltration이 많이 되어있을수록 buparlisib + pa-

clitaxel의 survival benefit이 더 컸다.29) 이러한 결과를 바

탕으로 추후 면역관문 억제제 등 다른 약제와의 병용 

요법도 기대해볼 수 있겠다.

선택적 PI3Kα 저해제인 alpelisib은 전임상 데이터에

서 PIK3CA 돌연변이나 증폭이 있는 경우 더 큰 효과를 

보였다.30) PIK3CA 돌연변이나 증폭을 가진 고형암을 대

상으로 한 alpelisib의 1상 임상시험 중 HNSCC 환자에서 

68.4% (13/19명)의 질병통제율(disease control rate)을 보

였다.31) 국소 진행성 HNSCC를 대상으로 cetuximab 과 

alpelisib, 방사선치료를 병행하는 1상 임상시험에서 전체 

11명 모두 완전 관해를 보였고 그중 PIK3CA 돌연변이가 

있는 환자는 특히 빠른 치료 반응을 보였다.32) 재발성/전

이성 HNSCC에서 alpelisib과 cetuximab을 투여한 1상 임

상시험에서는 12명의 평가 가능한 환자 중 4명의 부분 

반응, 6명의 안정 병변을 보였다.33)

Copanlisib은 정맥투여하는 PI3Kα and PI3Kδ 특이적 

pan-PI3K 저해제로서 PDX 모델에서 cetuximab과 병용투

여 시 각각의 단독 투약보다 큰 효과를 보였고 특히 ce-

tuximab 저항성 종양에서 좋은 효과를 보였다.34) 그러나 

PIK3CA 돌연변이가 있는 재발성/전이성 HNSCC환자를 

대상으로 한 1상 임상 시험에서는 완전/부분 반응은 없

었고, 무진행 생존기간 2.6 개월 정도의 완만한 효과를 

보였으며, hyperglycemia 등 약의 독성 때문에 연구가 조

기 종료되었다.35)

이렇듯 PI3K 경로의 저해제들은 독성을 고려하면서 

단독투약으로는 부족한 항종양효과를 타 표적치료나 면

역관문억제제, 세포독성항암제 등과의 병용투여로 극복

할 수 있겠고, PIK3CA 돌연변이 등 치료 효과를 예측할 

수 있는 Biomarker를 확립하는 부분이 앞으로의 과제가 

될 것이다.

Cell cycle regulators

CDK는 Cyclin과 상호작용하여 cell cycle의 G1에서 S 

phase로의 진행을 촉진하게 되며, p16INK4A는 이들의 활성

을 조절하며 CDKN2A유전자에 의해 코딩되는 단백질이

다. HPV음성 HNSCC의 대부분은 TP53, CCND1, CDKN2A, 

p16과 같은 cell cycle 관련 유전자 변이를 가지고 있다.36) 

TCGA 데이터에 의하면 CCND1은 HPV음성 HNSCC의 

31%에서 증폭되어 있으며 CDKN2A의 비활성화 돌연변

이는 57%까지 확인되었다.9) 따라서 이러한 cell cycle 관련 
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경로를 타겟으로 하는 표적치료제들이 개발되어 HNSCC

에서도 임상시험이 진행되었다.

CDK4/6 inhibitor인 palbociclib은 platinum치료 이후 진

행된 HPV음성 재발성/전이성 HNSCC에서 cetuximab과 

병용 투여하였을 때 반응률 39%, 무진행 생존기간 5.4개

월, 전체 생존기간 9.5개월을 보였다.37) 그러나 같은 환자

군을 대상으로 한 대조군과 비교 2상 시험에서 palboci-

clib과 cetuximab은 cetuximab 단독에 비하여 통계적으로 

유의미한 무진행 생존기간 및 전체 생존기간을 보여주지 

못했다.38) HPV여부와 관계없이 등록했던 재발성/전이성 

HNSCC를 대상으로 한 palbociclib과 carboplatin 투약 임

상시험에서는 무진행 생존기간 2.9 개월로 큰 효과를 보

여주진 못했고, 환자의 79%가 골수억제를 비롯한 3단계 

이상의 치료관련 이상반응을 보였다.39) 한편, PIK3CA 돌

연변이가 있는 Lung squamous cell carcinoma PDX 모델

에서 p16 loss가 발견되고, PIK3CA 돌연변이가 있는 모

델에 PI3K 억제제와 CDK4/6억제제를 병용 투여했을 때 

각각의 단독 투여보다 항종양효과가 큰 것을 확인하였

다.40) 이러한 rationale에 따라 HNSCC를 비롯한 여러 암

종에서 Palbociclib 과 PI3K/mTOR 저해제인 Gedatolisib

의 병용투여에 대한 임상시험이 진행중이다.

Ribociclib도 platinum치료 이후 진행된 HPV음성 재발

성/전이성 HNSCC에서 cetuximab과의 병용 투여로 반응

률 10.5%, 무진행 생존기간 3.5개월, 전체 생존기간 8.3개

월을 보였다.41) 한편 전임상 데이터에 의하면 CDK4/6 

억제제는 effector T cell의 활성 및 T cell의 종양으로의 

infiltration 증가, 그리고 memory T cell 활성을 유도하여 

항 종양 면역반응을 더욱 촉진하는 역할을 한다.42-44) 이

러한 데이터들은 CDK 4/6 억제제와 면역 관문 억제제의 

병용투여에 대한 rationale를 제공하였으며, ribociclib과 

anti PD-1 monoclonal antibody인 spartalizumab을 병용투

약한 1상 임상 시험이 HPV음성 HNSCC를 대상으로 진

행되었고, 8.3개월의 추적기간동안 23%의 반응률, 2.1개

월의 무진행 생존기간을 보였으며 중앙 전체 생존기간에

는 아직 도달하지 않았다.45) Abemaciclib도 전임상 실험

에서 T cell의 inflammatory signature를 증가시키고 anti 

PD-L1 과 같이 투약 시 T cell 활성 증가 및 종양 세포의 

antigen presentation이 증가되는 것을 보였다.46)

CDK4/6 억제제의 경우 단독으로는 HNSCC에서 비교

적 완만한 항종양효과를 보이지만 EGFR, PI3K 등의 다

른 표적치료제나 면역 관문 억제제와의 병합 요법으로 

치료 효과를 탐색하고 있으며, 전임상 단계에서의 면역 

관문 억제제와의 시너지가 실제 임상에서도 적용되는지 

확인이 필요하겠다.

이외 다른 표적들

TP53 돌연변이는 HPV음성 HNSCC에서 약 84%까지 

발견되며, HPV양성 HNSCC나 TP53 wild type인 HPV음

성 HNSCC에 비하여 좋지 않은 예후를 보인다.9) 이러한 

p53을 타겟으로 돌연변이가 일어난 p53의 conformation

을 변화시켜 wild type의 기능을 하도록 하는 APR-246과 

같은 표적치료제들이 있으며 HNSCC에서는 아직 전임

상 단계에 있다.47) MET 경로의 활성화는 EGFR 표적치

료에 저항성을 띠는 대표적 메커니즘으로, HNSCC에서 

MET copy number의 증가 혹은 MET ligand인 HGF의 발

현 증가가 흔하게 발견된다.48) HGF는 림프절 전이의 과

정에 중요한 역할을 하며 좋지 않은 예후와 연관되어 

있다.48) Ficlatuzumab은 HGF의 monoclonal antibody로서 

cetuximab에 저항성을 보이는 재발성/전이성 HNSCC에

서 cetuximab과 병용 투여 시 반응률 17%, 무진행 생존기

간 5.4개월, 전체 생존기간 8.9개월을 보였다.49) 이를 바

탕으로 시행된 2상 임상시험에서ficlatuzumab과cetuximab 

병용 투여 시 HPV음성 HNSCC에서 3.8개월의 무진행 

생존기간, 38%의 반응률을 보여2021년 9월 FDA에서 

Fast Track Designation을 받았다.50) HRAS 돌연변이는 

HNSCC의4-8%에서 발견되며, 표적치료제인 tipifarnib이 

HRAS high VAF(variant allele frequency)를 가진 재발성/

전이성 HNSCC을 대상으로 한 2상 임상시험에서 반응률 

55%, 무진행 생존기간 5.6개월, 전체 생존기간 15.4개월

을 보였고, 2021년 2월 FDA에서 Breakthrough therapy 

designation을 받았다.51) 

IL-6/JAK/STAT3 경로는 HPV 양성/음성 HNSCC에서 

모두 보고된 종양 형성과 관련된 신호 전달계이다.52,53) 

IL-6는 PI3K 및 RAS/RAF/MAPK 경로를 활성화시키며, 

STAT3는 NK cell, effector T cell, dendritic cell을 억제시키

고 MDSC, regulatory T cell의 분포를 증가시켜 종양에 대

한 면역반응을 저해시키는 역할을 한다.54) 따라서IL-6/JAK/ 

STAT3 경로에 대한 표적치료제가 개발되어 왔으며, 재발

성/전이성 HNSCC를 대상으로 한 STAT3 저해제와 면역 

관문억제제 중 하나인 Durvalumab의 병용투여 임상시험

에서 전체 38명 중 4명의 완전 관해를 포함하여 반응률 

26%를 보였다.55)

Biomarker driven trial 

Next-generation sequencing 등 다양한 방법으로 한꺼번

에 여러가지 유전자 검사가 가능해지면서 가능한 표준 

치료가 없거나 좋은 결과를 얻기 어려운 다양한 암에서 
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유전자 기반 치료가 이루어지고 있다. 하나의 암종에서 

발견되는 여러가지 유전자 변이를 기반으로 한 umbrella 

trial, 한 종류의 biomarker나 유전자 변이를 기반으로 여

러가지 암종에서 같은 치료를 적용하는 임상시험인 bas-

ket trial들도 많이 진행되고 있다. MOSCATO trial은 진행

된 고형암 환자를 대상으로 다양한 유전자 변이를 타겟

으로 하는 대규모 임상 시험으로서 전체 모집 환자 1035

명 중 199명(약 19.2%)에서 치료 가능한 유전자 변이를 

바탕으로 표적 치료를 시행하였고, 그 중 약 33%에서 

이전 치료와 비교했을 때 무진행 생존기간이 1.3배 이상 

향상되는 것으로 정의했던 임상적 이득을 확인할 수 있

었다.56) 199명 중 두경부암 환자는 15명(8%)이 포함되었

고 이들 중 8명(53%)에서 임상적 이득을 확인하였으며, 

유전자 변이 종류로는 HER2 3명, PIK3CA 2명, MET 2명, 

이외 RAF, NOTCH, EGFR, CDK 가 각 1명씩 포함되었

다.56) 이러한 성공적 결과를 바탕으로, 국내에서는 대한 

항암요법연구회에서 주최하여 HNSCC환자를 대상으로 

하는 umbrella trial인 TRIUMPH trial(NCT03292250)을 다

기관 임상연구로 진행하였으며 등록 종료되었고 데이터 

분석이 진행중이다.57) PIK3CA, EGFR, FGFR, CDK4/6 변

이에 대한 표적 치료로 alpelisib, poziotinib, nintedanib, 

abemaciclib이 투약되었고 actionable mutation이 없는 경

우 durvalumab+-tremelimumab의 면역 관문억제제가 투

약되었다. 이러한 임상시험들의 성과로 HNSCC의 유전

자 기반 맞춤 치료에 한걸음씩 전진할 수 있을 것이다.

Conclusion

HNSCC는 앞에서 서술한 다양한 신호 전달 경로에 의

해 발생하고 진행하게 되며, 이들 경로들은 서로의 cross-

talk을 통해 특정 표적 치료의 단독 투약 시 저항성을 

유발하여 그간 HNSCC 표적치료 개발의 장애가 되어왔

다. 향후 HNSCC의 치료는 다양한 표적치료제 간의 병용 

투여 및 표적치료제와 세포독성 항암제, 면역관문 억제

제와의 병합을 통하여 항종양효과를 극대화하는 방향으

로 나아가게 될 것이다. 그 과정에서 병용 투여에 의한 

독성을 줄이고, 치료효과를 예측하는 biomarker를 발굴

해 내는 것이 중요하겠다.
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