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서      론

만성 비부비동염은 비과 질환에서 흔한 염증성 질환으로 

전 세계 성인의 5%-12%에 영향을 미치며, 우리나라에서도 유

병률이 전체 인구의 약 8.4%로 알려져 있다.1,2) 일반적으로 만

성 비부비동염은 표현형에 따라 비용종을 동반하는 만성 비

부비동염(chronic rhinosinusitis with nasal polyp, CRSwNP)

과 비용종을 동반하지 않는 만성 비부비동염(chronic rhino-

sinusitis without nasal polyp, CRSsNP)으로 분류한다.2) 만성 

비부비동염의 약 80%에서 비용종을 동반하지 않지만, 비용

종을 동반하는 만성 비부비동염에서는 임상증상이 심하고 치

료가 어렵다.3) 수술과 약물 등의 고전적인 치료만으로 조절

되는 경우도 있지만, 부비동 내시경수술 후에 16.2%에서 비

용종이 재발하며,4) 경구 스테로이드는 장기간 사용으로 인한 

부작용 때문에 지속적으로 사용 가능하지 않다. 이처럼 조절

되지 않는 CRSwNP의 치료에서 발생하는 어려움 때문에 기

존의 치료 방법 외에 새로운 치료 방법을 개발하고자 하는 노

력이 계속되고 있다.

생물학적 제제는 생물체에서 유래한 물질이나 생물체를 이

용하여 생성한 물질을 함유한 의약품으로서 염증성 질환의 

병태생리 내에서 특정 분자경로를 표적으로 한다. 지난 15년

간 생물학적 제제는 호산구성 천식이나 아토피 피부염, 만성 

두드러기 등과 같은 만성 염증성 질환에서 승인되어 사용되

어 왔으며, 특히 항immunoglobulin E (IgE) 제제는 중증 천

식 환자의 1차 요법으로 사용되고 있다.5) 천식을 동반한 비부

비동염 환자는 천식을 동반하지 않은 환자보다 비부비동염의 

중증도 점수가 높고 비용종 발생률이 더 높으며,6,7) 비용종과 
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천식 사이의 강한 연관성으로 인하여 천식 환자에서 좋은 결

과를 보인 생물학적 제제가 천식을 동반한 CRSwNP 환자의 

치료로 제시되었다.8) 이후 다양한 단일클론항체에 대하여 

CRSwNP의 치료 효과를 분석하는 연구가 진행되었고, 항

interleukin (IL)-4 receptor α 단일클론항체인 dupilumab과 

항IgE 단일클론항체인 omalizumab, 그리고 항IL-5 단일클

론항체인 mepolizumab가 미국 Food and Drug Adminis-

tration (FDA)에서 승인을 받았다. 생물학적 제제가 시장에 

출시됨에 따라 현재의 CRSwNP의 치료 알고리즘이 바뀌어

야 할 필요가 있고, 생물학적 제제에 적합한 환자를 선정하고 

비용-효과적인 면을 고려하여 현재의 의료 시스템을 반영해

야 할 필요가 있다.9)

만성 비부비동염은 하나의 획일화된 질환이 아니라 다양한 

내재형으로 구성된 질환으로, CRSwNP에서도 내재형이 서로 

다르며 임상양상 및 치료에 반응하는 정도도 다양하다.10) 따

라서 CRSwNP의 병태생리와 내재형을 이해하는 것이 생물

학적 제제를 연구하는 출발점이다. 본 종설에서는 CRSwNP

의 병태생리와 내재형에 대하여 기술하고 현재까지 연구 중인 

생물학적 제제와 미래의 연구 대상이 될 생물학적제제에 대

해 살펴보고, 앞으로의 치료 알고리즘과 연구 방향 등을 제

시하고자 한다.

만성 비부비동염의 병태생리 및 내재형

만성 비부비동염과 비용종의 병태생리는 아직 완전히 밝

혀지지 않았지만, 만성 비부비동염의 면역반응은 크게 세 가

지의 염증경로와 내재형으로 분류한다. T helper cell type 1 

(Th1), Th2 그리고 Th17 등 3가지의 조력 T세포는 각각 특정 

사이토카인의 생성을 촉진하여 만성 염증상태로 이어지며, 

각각을 제1형, 제2형 및 제3형 염증반응이라고 한다(Fig. 1).11) 

제1형 염증반응의 활성화는 비용종을 동반하지 않는 만성 비

부비동염의 주요한 기전으로, 호중구 침윤이 특징이고 my-

eloperoxidase, interferon (IFN)-γ, IL-2 및 tumor necrosis 

factor (TNF)-α 등과 연관이 있다.12,13) 제2형 염증반응은 호

산구성 비용종을 동반하는 만성 비부비동염의 주요 병태생

리로서 호산구 혹은 IL-4, IL-5, IL-13 그리고 IgE와 같은 
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Fig. 1. Overwiew of the pathophysiology of chronic rhinosinusitis and the target at which referred monoclonal antibodies act as inhibitors. 
CRSsNP, chronic rhinosinusitis without nasal polyps; CRSwNP, chronic rhinosinusitis with nasal polyps; IFN, interferon; Th1, T helper cell 
type 1; Th2, T helper cell type 2; Th17, T helper cell type 17; IL, interleukin; IgE, immunoglobulin E.
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신호 전달물질의 불균형 또는 과잉 생산이 특징이다.11) 최근

에는 Th2 세포뿐만 아니라 type 2 innate lymphoid cell 

(ILC2)가 CRSwNP 조직에서 발현되고, thymic stromal 

lymphopoietin (TSLP), IL-25, IL-33 등에 의하여 자극받아 

IL-4, IL-5와 IL-13을 생산하는 등 Th2 세포와 매우 비슷

한 기능을 하는 것으로 밝혀졌다.14) 따라서 IL-4, IL-5와 IL-

13 등은 Th2 사이토카인보다는 제2형 사이토카인으로 불리

는 것이 더 적합하며, CRSwNP에서 매우 중요한 바이오마

커이다.11) 제3형 염증반응은 Th17 세포에 의한 IL-6, IL-17, 

IL-22 및 TNF-α 등의 높은 수치와 연관이 있고, 호중구 세

포의 침윤이 두드러진 비호산구성 비용종을 동반한 만성 비

부비동염과 관련 있다.12,13)

CRSwNP은 서양인에서 대부분 제2형 염증반응에 의하여 

호산구성 비용종을 동반한 만성 비부비동염으로 나타나며 천

식이 주로 동반되는 특성을 지니고 있지만, 동양인의 CRSwNP

은 40%-60%에서 제3형 염증반응에 의한 비호산구성 비용

종을 동반한 만성 비부비동염으로 나타나며 천식을 잘 동반

하지 않는다.15,16) 우리나라를 포함한 동양인의 경우 CRSwNP 

내에서도 다른 내재형을 갖고 있어 그에 따라 질병의 본질, 

임상양상 및 치료 방법 등이 완전히 달라질 수 있다. 따라서 

CRSwNP의 내재형을 이해하고 이를 통해 환자를 분류하는 

것은 환자 개개인에 맞춤화된 치료에 중요하다.

최근 연구동향 및 
현재 개발 중인 생물학적 제제

최근 연구동향

CRSwNP의 고전적인 치료방법으로는 전신 혹은 비강내 

국소 스테로이드제 사용과 부비동 내시경수술이 있으나, 추

후 재발하는 등 조절하기 어려운 경우가 많아 대체요법이 필

요하다. CRSwNP 병태생리에 대한 이해가 발전하면서 만성 

염증의 연결고리를 끓을 잠재력을 갖고 있는 효과기 세포나 

염증 매개체를 밝히고 이를 표적으로 하는 단일클론항체에 

대한 연구가 진행되고 있다. 

생물학적 제제는 천식이나 아토피 피부염 등과 같은 다양

한 알레르기-매개 질환에 대한 혁신적인 치료법으로 사용되

어 지난 15년 동안 고무적인 결과를 보였고,7) CRSwNP의 병

태생리는 천식의 병태생리와 겹치는 부분이 많다. 두 질환의 

병태생리가 모두 제2형 염증반응 및 호산구 침윤이라는 부

분이 공통점이며, 최근 수년간 CRSwNP에 대하여 개발되고 

있는 여러 생물학적 제제는 제2형 염증반응을 억제하는 역

할을 한다.17-19) 현재 호산구성 CRSwNP에 대한 여러 단일클

론항체가 연구 중이며, 조절되지 않는 CRSwNP에서 치료 효

과를 보이고 있다(Table 1). 대표적으로 IL-4 receptor α에 

대한 단일클론항체인 dupilumab은 치료 효과를 인정받아 

2019년 6월에 미국 FDA의 승인을 받았으며, 조절되지 않는 

성인 CRSwNP에서 사용할 수 있다. 이후 IgE를 표적으로 작

용하는 단일클론항체인 omalizumab과 IL-5에 대한 단일클

론항체인 mepolizumab도 성인 CRSwNP 환자를 치료하기 

위한 보조요법으로 각각 2020년 12월과 2021년 7월에 미국 

FDA의 승인을 받았다. 그 외 다른 단일클론항체들은 아직 

FDA의 승인을 받지는 못하였으나 효능과 안전성에 대해 평

가 중이다.

현재까지 비호산구성 CRSwNP에 대하여 연구중인 생물

학적 제제는 없다. 앞서 언급했듯이 우리나라 CRSwNP 환자

의 절반 정도가 호중구 침윤이 특징인 비호산구성 비용종을 

동반한 CRSwNP 환자이다. 따라서 현재 개발 중인 생물학적 

제제가 우리나라 CRSwNP 환자의 치료에 갖고 있는 한계점

이 있으며, 현재 개발된 생물학적 제제를 치료로 사용할 때 

적합한 내재형의 환자를 선별하는 것이 중요하다.

항IgE 단일클론항체

IgE는 항원에 대한 반응으로 B세포에 의하여 생성되며, 

Th2 세포에 의하여 분비되는 사이토카인인 IL-4와 IL-13의 

영향을 받는다. IgE는 비만세포에 발현하는 FcεRI와 CD23 

등의 수용체에 결합하여 히스타민 등 기형성된 매개체를 분

비하고 cysteinyl leukotriene과 prostaglandin 등을 생성한

다.20) Omalizumab은 IgE에 대한 단일클론항체로서 유리 

IgE에 부착하여 IgE가 비만세포에 결합하는 것을 억제한다. 

Omalizumab은 비교적 연구가 많이 진행된 생물학적 제제로 

천식과 같은 알레르기 질환의 치료에 효과적이며,21) 2003년

에는 코르티코스테로이드 흡입치료로 적절히 조절되지 않는 

12세 이상의 중등도 및 중증 천식 환자에게 omalizumab을 

사용할 수 있도록 FDA 승인을 받았다. 이후 CRSwNP에 대

한 omalizumab의 치료 효과를 발표한 연구 중 대표적인 무

작위 대조군 연구는 다음과 같다. Gevaert 등18)은 이중맹검 

무작위 대조군 연구에서 24명의 중증 천식이 있는 CRSwNP

환자를 대상으로 2주 또는 4주 간격으로 총 16주 동안 혈청 

총 IgE와 체중에 따라 omalizumab을 피하주사하여(최대 

375 mg) 8명의 대조군과 비교하였다. 대조군에 비하여 치료

군에서 비용종 점수가 감소하고 코증상 점수가 호전되는 등 

유의미한 치료 효과를 보였다. 하지만 이 연구는 천식을 동반

한 CRSwNP 환자를 대상으로 하였기 때문에 결과를 모든 

CRSwNP 환자로 일반화할 수 없는 한계점이 있다.18)

지난 2020년 12월에 omalizumab은 18세 이상의 CRSwNP 

환자를 치료하기 위한 보조 유지치료로 FDA 승인을 받았다. 
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이를 가능하게 한 것이 Gevaert 등22)이 보고한 대규모 3상 

임상시험인 POLYP-1과 POLYP-2이다. 비강 내 스테로이드

치료에 치료 효과가 없는 CRSwNP 환자 138명과 127명을 

대상으로 하여 omalizumab 치료군과 위약군을 비교하였다. 

24주간의 치료 후에 두 그룹 모두 omalizumab 치료군에서 

대조군에 비해 비용종 점수 및 코막힘 점수가 유의하게 감소

하였고, Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT-22), University 

of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) score, 

총 코증상 점수 및 후각 소실, 후비루, 콧물 점수 등에서도 

유의한 치료 효과를 보였다. 부작용으로는 두통, 비인두염, 

주사부위의 문제(발적, 통증 등) 및 천식 악화 등이 보고되었

으나, 치료군과 대조군에서 유의한 차이를 보이지 않았다. 

항IL-5 단일클론항체

IL-5는 호산구의 국소 유입, 성숙 및 생존을 조절하는 제2

형 사이토카인으로서, Th2 세포, 비만세포 및 ILC2 세포 등

에 의하여 분비된다.23) Tomassen 등24)은 만성 비부비동염의 

표현형과 다양한 면역 사이토카인과의 관계에 대하여 분석

하여 비용종과 IL-5의 연관성을 확인하였다. 만성 비부비동

염 환자를 IL-5의 수치에 따라 높은 군, 중등도 군 및 낮은 

군 등 3개의 군으로 분류하였고, 높은 군에서 비용종 및 천

식의 유병률이 가장 높았고, 낮은 군에서는 대부분 비용종

을 동반하지 않았다. 따라서 천식 환자의 치료와 마찬가지로 

CRSwNP 환자에 대하여 생물학적 치료의 타겟으로 IL-5를 

연구하였다.

CRSwNP 환자의 치료제로 연구된 IL-5에 대한 항체는 

mepolizumab, reslizumab, 그리고 benralizumab 등이 있다. 

Mepolizumab과 reslizumab은 IL-5에 대한 단일클론항체로

서 IL-5에 결합하여 신호를 억제하고, 반면 benralizumab은 

IL-5 수용체에 작용한다.25) 2006년에 Gevaert 등26)이 CRSwNP 

환자에 대한 reslizumab의 치료 효과를 실험한 연구에서 대

조군에 비교하여 치료군의 비용종 점수와 혈액 내 호산구가 

유의하게 감소하였다. 또한 치료 효과를 보인 환자에서 치료 

효과가 없는 환자에 비해 코 분비물의 IL-5가 증가하였고, 따

라서 증가되어 있는 IL-5는 항IL-5의 치료 효과를 예측할 

수 있는 요인이라고 설명하였다. 2011년 보고된 mepolizumab

에 대한 연구에서는 mepolizumab 750 mg을 28일 간격으로 

2차례 정맥주사한 후 48주간 추적 관찰하며 대조군과 비교

하였고, 치료군에서 비용종 크기와 CT 점수 모두 대조군에 

비교하여 현저히 감소하였다.27) 이후 2017년에 Bachert 등28)은 

mepolizumab을 이용한 더 큰 규모의 임상연구를 보고하였

다. 국소 스테로이드제 치료에 반응이 없는 105명의 CRSwNP 

환자에 mepolizumab 750 mg을 4주 간격으로 24주간 정맥

주사하여 대조군과 비교하였고, 치료군에서 내시경 비용종 

점수, 비용종 시각 아날로그척도 점수, 코증상 점수 및 SNOT-

22 등에서 유의한 호전을 보였고 궁극적으로 수술이 필요한 

환자의 수가 감소하였다.28)

Mepolizumab과 benralizumab은 12세 이상의 심한 호산

구성 천식 환자에서 추가 유지치료로 사용할 수 있도록 각각 

2015년과 2017년에 FDA로부터 승인을 받았고, reslizumab은 

18세 이상의 심한 천식 환자에 대한 유지치료제로서 2016년에 

FDA의 승인을 받았다. 이후 Han 등29)의 대규모의 3상 임상

시험의 결과를 바탕으로 mepolizumab은 2021년 7월에 성인 

CRSwNP 환자의 보조치료로 사용할 수 있도록 미국 FDA

의 승인을 받았다. 조절되지 않는 CRSwNP 환자 407명을 

대상으로 206명은 mepolizumab을 4주 간격으로 총 52주간 

100 mg 피하주사하였고 201명은 위약을 투약하였다. Mepo-

lizumab 치료군에서 대조군에 비교하여 비용종 점수가 유의

하게 감소하였고 비폐색 점수도 유의하게 호전되었다. 그리고 

대조군에서 부비동 수술과 전신적 스테로이드 투약이 필요한 

경우가 유의하게 적었으며, SNOT-22, 코증상 시각 아날로그

척도 점수 및 후각 소실 등에서도 유의하게 호전되었다. 그러

나 mepolizumab 치료를 받은 그룹에서 치료와 관련된 중대 

이상반응은 보고되지 않았다.

항IL-4Rα 단일클론항체

IL-4와 IL-13은 IL-5와 마찬가지로 제2형 염증반응의 사

이토카인으로 B세포 활성화와 IgE와 같은 면역글로불린의 

국소 생산을 통해 Th2 반응을 촉진한다.30,31) Dupilumab은 

IgG4 단일클론항체로서, IL-4 receptor α 수용체 서브유닛에 

특이적으로 결합하여 IL-4 및 IL-13 신호전달을 차단한다.32) 

제2형 염증반응의 조절에 효과적이며 2019년 6월에 dupil-

umab은 조절되지 않는 성인 CRSwNP 환자의 치료로 FDA 

승인을 받았다. 이는 CRSwNP 환자의 치료에 대하여 가장 

먼저 FDA 승인을 받은 생물학적 제제이다.

Bachert 등33)은 2016년도에 처음으로 CRSwNP 환자에서 

dupilumab 치료 효과를 보고하였다. 미국과 영국에서 양측 

비강의 심한 비용종 소견을 보이는 60명의 성인 CRSwNP 환

자를 대상으로 연구하였고, 대조군에 비하여 치료군에서 유

의하게 SNOT-22, 후각, 코막힘 및 울혈, 비용종 점수 및 천

식 조절 등의 항목에서 개선을 보였고 심각한 부작용은 없었

다. 2019년에는 dupilumab의 효능과 안전성을 조사한 두 개

의 대규모 다기관 무작위 대조군 연구가 보고되었다.34) SI-

NUS-24 임상연구에는 총 276명의 환자가 등록되었고, 143명

은 dupilumab을 2주마다 24주간 투약하였고 133명은 위약

군이었다. SINUS-52 임상연구에는 448명의 환자가 등록되
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었으며, 150명의 환자는 2주마다 52주 동안, 145명의 환자는 

2주마다 24주 투약 후 4주씩 총 52주, 나머지 153명은 위약

군이었다. Dupilumab으로 치료를 받은 그룹에서 위약군에 

비하여 비용종 크기, Lund-Mackey 점수, 코막힘, 울혈 및 

후각 등에서 유의하게 좋은 결과를 보여 추가적인 전신 스테

로이드제 사용이나 수술적 치료의 필요성이 감소하였다. 비

인두염, 천식 악화, 두통, 코피 등의 부작용이 오히려 위약군

에서 더 많이 보였다. 그러나 임상시험에 대한 포함 기준은 

경구  스테로이드제  혹은  부비동수술에  실패한  중증 

CRSwNP 환자로 제한되었기 때문에 경증 및 중등도 

CRSwNP 환자에서 dupilumab 치료의 효과나 역할에 대한 

것은 명확하지 않다. 따라서 최선의 치료 과정을 결정하기 위

해서는 사전에 받은 치료나 환자의 선호도, 치료 비용 및 질

병 중증도 등을 고려하여 심층적이고 개별화된 논의가 필요

하다.

생물학적 제제의 효과 비교

생물학적 제제의 치료효과를 보고한 임상시험의 결과를 

바탕으로 각 생물학적 제제를 비교하고자 하는 연구가 보고

되었다. 비록 생물학적 제제들을 직접적으로 비교한 것은 아

니지만, Helling 등35)은 omalizumab, mepolizumab, 그리고 

dupilumab에 대한 2상 및 3상 임상시험의 결과를 바탕으로 

세 가지 생물학적 제제의 치료 효과를 간접적으로 비교 분석

하였다. SNOT-22, 코막힘 점수, 후각 소실 점수, 후각 검사 

점수, Lund-Mackay CT 점수 및 비용종 점수 등 6가지 항

목을 이용하였고, 세 가지 생물학적 제제 모두 조절되지 않는 

CRSwNP 환자에서 각 항목에 대한 유의한 치료 효과가 있

다고 결론지었다. 그 중에서 후각은 후각 소실 점수 및 후각 

검사 점수 모두에 대하여 dupilumab의 효과가 다른 두 생물

학적 제제보다 우수하다고 보고하였다. 각 연구들에서 사용

한 증상의 측정 방법과 검사 방법들이 다르다는 한계점이 있

고 후각 외에는 치료 효과가 의미 있는 차이를 보이지는 않

았지만, 궁극적으로 생물학적 제제 간의 직접적인 비교는 치

료 프로토콜을 개선하는 데에 필요하며 추후 연구해야 할 

부분이다.

개발 가능성 있는 단일클론항체

항TSLP

TSLP는 상피세포-유래 사이토카인으로서 아토피 피부염, 

기관지 천식 및 CRSwNP와 같은 Th2 관련 염증성 질환의 

병인에 관여한다.36) Wang 등37)은 호산구성 CRSwNP 환자의 

코상피세포를 분석하여, TSLP가 STAT3의 인산화를 촉진하

여 Th2 염증 마커인 eotaxin-1의 발현을 증가시킴을 보고하

였다. Nagarkar 등36)은 TSLP가 비용종에서 증가하고 부비동 

점막조직의 Th2 염증 마커와 상관관계가 있음을 분석하여 

TSLP의 과잉생산이 CRSwNP의 병태생리에 기여한다고 보

고하였다. Liu 등38)도 94명의 CRSwNP 혹은 알레르기비염 

환자를 대상으로 분석하여 비용종 환자의 코상피세포에서 

TSLP가 높은 수준으로 관찰되며 CRSwNP의 병태생리에 

TSLP가 관여한다고 주장하였다. 항TSLP 단일클론항체인 

tezepelumab은 중등도 및 중증 천식 환자에서 효과가 있다

는 2상 이중맹검 무작위 대조군 연구가 보고된 바는 있지만, 

아직 CRSwNP 환자 내에서 효과를 조사한 연구는 없다.39)

항IL-33

IL-33은 IL-1 사이토카인 계열에 속하며 코상피조직이나 

림프 기관에서 발현되어 알레르기 질환의 병인에 중요한 역

할을 한다. IL-33 수용체가 높게 발현되어 있는 Th2 세포나 

호산구, 비만세포, 호염기구 등과 같은 다양한 염증세포를 활

성화시켜 염증반응을 유발하며, 제2형 염증반응에서 중요한 

IL-5와 IL-13의 생성을 촉진하고 ILC2 세포의 기능을 조절

한다.40-42)

Kim 등40)은 CRSwNP 환자의 코점막조직에서 대조군 및 

CRSsNP 환자의 조직에서 보다 IL-33의 농도가 증가하여 

CRSwNP의 병태생리에서 중요한 역할을 한다고 보고하였다. 

Song 등41)과 Luo 등42)의 연구에서도 CRSwNP의 비용종 조

직에서 IL-33 수치가 유의하게 증가하였고 IL-33이 CRSwNP

의 병태생리에서 중요한 역할을 할 것이라고 제시하였다. 현

재까지 CRSwNP 환자에서 항IL-33 치료의 효과를 연구한 

무작위 대조군 연구는 없지만 1상 및 2상의 임상연구가 진행 

중이다.

생물학적 제제의 치료 적응증 및 
반응 평가

CRSwNP 환자에서 생물학적 제제의 처방에 대한 가이드

라인은 2019년에 European Forum for Research and Edu-

cation in Allergy and Airway Diseases (EUFOREA)에서 

제시하였다.9) 크게는 부비동 수술을 받은 병력이 중요하며, 

그 외에 다음 5가지의 기준을 근거로 생물학적 제제 사용을 

결정하도록 가이드라인을 제시하였다. 세부적인 기준으로는 

제2형 염증반응의 근거(생물학적 바이오마커)가 있는지, 과

거 2년간 전신 스테로이드제 치료를 받은 적이 있는지, 심각

한 삶의 질 장애가 발생하였는지, 후각 저하 유무, 천식 동반 
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유무 등의 5가지이다. 이후 European Position Paper on Rh-

inosinusitis and Nasal Polyps 2020 (EPOS 2020)에서 각각

의 기준들에 대하여 구체적인 세부기준을 보완하여 처방 가

이드라인을 다시 제시하였다(Fig. 2).43)

부비동 수술을 받은 병력이 있는 CRSwNP 환자는 5가지 

세부기준 중 3가지를 만족하면 생물학적 제제 치료의 적응증

이 되며, 이는 EUFOREA와 EPOS 2020에서 모두 동일하다. 

그러나 수술을 받은 병력이 없는 경우는 다소 논란의 여지가 

있으며, 생물학적 제제가 수술의 필요성을 줄여줄 수 있을 정

도로 치료 효과가 있는지가 불분명하기 때문이다. 최근 생물

학적 제제로 치료하여 비용종의 크기와 정도에서 효과가 있었

다는 연구들이 있으나, 실제로 많은 수의 환자에서 여전히 수

술적 치료가 추가적으로 필요하다.44-46) 그럼에도 불구하고 반

복적인 수술적 치료만으로 제2형 염증반응에 의한 CRSwNP 

환자의 재발성 비용종을 완전히 치료하거나 예방할 수 없기 때

문에 생물학적 제제는 현재 수행되고 있는 부비동 수술의 대안

이 될 것이라는 의견도 있다. 실제로 천식을 동반한 CRSwNP 

환자에게 omalizumab과 수술군으로 나누어 비교한 연구에

서 omalizumab 치료 16주 후에 SNOT-22 감소 정도는 수술

군과 대등한 치료 효과를 보였다.47) EUFOREA에서는 수술

을 받은 병력이 없는 CRSwNP 환자에서 생물학적 제제의 역

할은 어느정도 논란이 있을 수 있겠으나, 앞선 5가지 세부기

준 중 4가지를 만족하면 생물학적 제제를 고려해볼 수 있다

고 제시하였다. 반면에, EPOS 2020에서는 생물학적 제제의 

적응증을 내시경 부비동수술을 받은 병력이 있는 CRSwNP 

환자로 제한하고 있다. 한편, EUFOREA에서 제시한 생물학

적 제제 치료의 대상이 될 수 없는 환자는 CRSsNP이거나 제

2형 염증반응의 증거가 없는 경우, 낭포성 섬유증 환자, 일측 

비용종 환자, 점액낭종 환자, 면역저하자 등 생물학적 치료의 

금기증이 있는 환자, 치료에 순응도가 좋지 않은 환자이다. 

치료에 대한 반응을 평가하는 것도 치료에 적합한 환자를 

선정하는 것만큼이나 중요하며, 생물학적 제제의 치료에 효과

가 없는 경우에는 치료를 불필요하게 지속하는 것은 피해야 

한다. EUFOREA에는 생물학적 제제 사용 중 평가포인트에 

대한 가이드라인도 제시하였다.9) 다섯 가지의 항목, 즉 비용종 

크기 감소, 경구 코르티코스테로이드제 사용 감소, 삶의 증 

향상, 후각 향상, 동반 질환들의 영향 감소 등을 제시하였고, 

치료 16주 후에 측정하여 만족시키는 항목 수에 따라 치료반

응 정도를 평가할 것을 제안하였다. 치료반응의 결과에 따라 

치료를 유지할지 결정할 수 있으며, 16주라는 기준은 추후 

연구에 따라 변경될 수 있다.

우리나라에서 생물학적 제제 현황 및 
추후 연구 방향

CRSwNP 환자의 치료제로 우리나라에서 사용 가능한 생

Yes Yes

Yes NoYes No

Indications for biological treatment in CRSwNP patients

EUFOREA 2019 EPOS 2020

Presence of bilateral nasal polyps Presence of bilateral nasal polyps

History of sinus surgeryHistory of sinus surgery

1) Evidence of type 2 inflammation

2)  Need for systemic corticosteroids  

(2 or more courses in the past year)

3) Significantly impaired quality of life

4) Significant loss of smell

5) Diagnosis of comorbid asthma

1)  Total IgE ≥100 IU/mL  

or blood eosinophilia ≥250 cells/μL 

or tissue eosinophilia ≥10/HPF (×400)

2)  Contraindication for systemic steroid use  

or need for systemic steroid use ≥2 courses/year 

or low-dose need for systemic steroid use ＞3 months

3) Sino-Nasal Outcome Test 22 score ＞40

4) Presence of anosmia on smell test

5) Comorbid asthma that requires regular inhaled corticosteroid

Three of criteria 

are required
Three of criteria are required Not indication for biologics

Four of criteria 

are required

Fig. 2. Indications for biologics in the treatment of CRSwNP; guideline of the EUFOREA and EPOS 2020. CRSwNP, chronic rhinosinus-
itis with nasal polyp; EUFOREA, European Forum for Research and Education in Allergy and Airway Diseases; EPOS, European Position 
Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps.
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물학적 제제는 DupixentⓇ (dupilumab; Regeneron Phar-

maceuticals Inc., Tarrytown, NY, USA)과 XolairⓇ (omali-

zumab; Novartis, Basel, Switzerland) 두 가지이며, 둘 다 만 

18세 이상 성인에서 기존치료에 적절하게 조절되지 않는 비

용종을 동반한 만성 비부비동염의 추가 유지치료에 적용이 

허가되었다. DupixentⓇ는 2주 간격으로 300 mg을 피하 주

사하며 총 투여 기간은 정해져 있지 않다. XolairⓇ는 체중 및 

초기 혈중 IgE 수치에 따라 1회 투여 용량이 75-600 mg으

로 다르며, 2주 혹은 4주 간격으로 피하 주사한다. 아직까지 

CRSwNP 환자에 대하여 두 약제는 모두 보험 비급여이며, 아

토피 피부염 혹은 천식에 대해서만 조건을 만족할 경우 급여

가 가능하다. 비급여 수가는 DupixentⓇ 300 mg이 710000원, 

XolairⓇ 150 mg이 271700원이며, 치료 간격이나 기간에 따라 

상이하겠으나 1년에 400-1000만 원 이상의 비용이 드는 비

교적 고가 치료 방법이다. 적응증은 비교적 폭넓게 제시가 되

어 있지만 수술에 비하여 비용-효과적인 면에서 좋지 않은 

것은 사실이며, 어떠한 환자군을 대상으로 투약할 지에 대하

여 신중한 접근이 필요하다. 

앞으로는 CRSwNP 환자 치료로 생물학적 제제의 역할을 

정립하고 투약 방법, 투약 기간 및 종료 기준 등에 대한 연구

가 필요하다. 여러 연구에서 2주 혹은 4주 간격으로 투약을 

하였으나 치료 기간은 16주, 24주 및 52주 등으로 매우 상이

하며, 총 치료 기간을 얼마로 예상하고 치료를 시작할지, 그리

고 어떠한 기준으로 치료를 종료하는지 등에 대하여는 아직 

제시되어 있지 않다. 따라서 이에 대한 추가적인 임상연구가 

필요하고 우리나라 의료실정 및 환자 성격에 맞게 정립해야 

할 필요가 있다. 그 외에도 수술 전에 대체치료로 시행하는 

것과 수술 후에 유지치료로 시행하는 것에 대한 효과를 비교

하고 환자에 따라 선택할 수 있는 기준을 제시하는 연구도 

필요하다.

제2형 염증반응을 보이는 CRSsNP에 대한 생물학적 제제

의 치료 효과, 생물학적 제제에 반응이 좋은 환자에서 바이오

마커가 보이는 특징, 동양인에게 많은 비호산구성 CRSwNP 

환자에 대한 효과적인 타겟 사이토카인 연구 등도 장기적으

로 풀어야 할 숙제이다.

결      론

고전적인 치료로 조절하기 어려운 CRSwNP 환자 치료는 

이비인후과 의사에게는 해결해야 할 과제이다. 생물학적 제

제가 이러한 환자에게 새로운 치료가 될 수 있음을 보여주는 

긍정적인 연구결과가 보고되고 있으며, dupilumab과 omal-

izumab은 잘 조절되지 않는 CRSwNP 환자를 대상으로 사

용되기 시작하였다. 하지만 환자 선택과 치료 프로토콜 등에 

대한 보완이 필요하며, 대규모의 장기간 추적 관찰 기간을 

갖는 전향적인 연구가 향후 필요하다. 그럼에도 불구하고, 

CRSwNP의 치료 내에서 생물학적 제제의 역할과 치료 알고

리즘이 정립되고 비용-효과적인 측면이 개선된다면, 생물학

적 제제는 고전적인 치료로 조절되지 않는 CRSwNP 환자에 

있어서 새롭고 효과적인 치료이다. 
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해 설   �보청기에�의한�외이의�만성�염증�상태로�지속적인�보청기�사용이�힘든�중등도의�난청에서는�중이이식형�보청기가�적당한�
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