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Abstract Radiopharmaceuticals are radioactive isotopes and labeled compounds used to diagnose and treat diseases. The global
radiopharmaceutical market is expected to grow at an average annual rate of 12.4%, reaching $14,728 million by 2023. Four of
the 53 new drugs approved by the US FDA in 2020 are radiopharmaceuticals. All four radiopharmaceuticals are radioisotope-
labeled diagnostics used in positron emission tomography (PET) imaging. This review describes four FDA-approved
radiopharmaceuticals, including incorporated radioisotopes, target proteins, modes of action, and clinical indications.
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서 론(Introduction)

방사성 의약품은 방사성 동위원소 및 동위원소로 표지화한 표

지 화합물로 질병의 진단 또는 치료 목적으로 사용되는 의약품

이다. 인체에 투여한 방사성 의약품은 동위원소의 붕괴로 발생

하는 방사선 입자가 가지는 고유의 성질을 이용하여 조직과 장

기의 형태적 정보를 얻을 뿐만 아니라 표지화된 방사성의약품

의 생체 반응을 통하여 조직 장기의 기능적 정보가 얻어지는 것

이 일반 의약품과는 구별되는 특징이다. 현재 임상에서 사용되

고 있는 방사성 의약품은 약 90%가 진단 목적으로 사용되고 있

고, 나머지 약 10%가 치료 용도로 사용된다.1) 방사성 의약품은

인체 내로 투여되는 의약품과 인체 내로는 투여되지 않고 혈액

에 존재하는 생체 미량성분의 정량을 측정할 목적으로 사용되

는 의약품으로도 분류할 수 있다. In vivo 진단용 방사성 의약

품은 특정 장기에 집적 선택성이 있는 화합물을 방사성 동위원

소로 표지하여 환자에게 투여한 후 환자의 특정 장기를 영상화

하고 질환 여부를 진단한다. 환자에게 방사성 동위원소로 표지

된 화합물이 체내에 투여되므로 체내피폭을 최소화하기 위해 가

능한 α선 또는 β선을 방출하지 않는 순수한 γ선원이나 양전자

(positron) 선원이 선호된다. In vivo 치료용 방사성 의약품은 주

로 암세포를 사멸시키기 위한 목적으로 많이 이용되고 있다. 치

료용 방사선원으로는 진단용 방사성 선원에 비하여 방출 에너

지가 커서 물질과의 상호 작용이 높은 α 또는 β선을 선택하는

것이 일반적이다.

현재 임상에서 적용되는 방사성 의약품은 암의 진단과 치료

가 대부분을 차지하고 있어 방사성 의약품 시장의 규모와 성장

률은 암 발병률 변화와 치료 전략과 밀접한 관련이 있다. 전 세

계적으로 암 유병률의 증가로 암을 진단 및 치료하기 위한 다

양한 방법들이 개발되고 있다. 암으로 인한 사망률은 심혈관 질

환 다음으로 전체 사망률 중 2위로 새로운 진단 및 치료 방법

과 기술들이 요구되고 있다.2) 최근에 보고된 시장보고서에 의하

면 세계 방사성 의약품 시장의 규모는 2017년 7,294백만불로

2023년까지 연 평균 성장률 12.4% (진단 11.8%, 치료 15.6%)의

속도로 성장하여 2023년에는 14,728백만불(진단: 12,030, 치료:

2,698)를 기록할 것으로 예상된다.3)

2020년에 미국 FDA에서 새롭게 승인된 약물 총 53종(합성의

약품-40종, 바이오의약품-13종) 신약 중에서 4개가 방사성 의약

품으로, 방사성의약품의 임상에서의 적용과 진단제 시장에 진입

이 활발히 일어나고 보여주고 있다.4) 본 리뷰 논문에서는 2020

년 FDA에서 승인된 4종의 방사성의약품의 종류, 표적 단백질,

작용기전 및 임상 적응증에서 대하여 고찰하고자 한다.
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본론: 미국 FDA 승인 방사성 의약품

1. [68Ga]Ga PSMA-11

[68Ga]Ga PSMA-11은 방사성 동위원소 gallium-68을 표지화하

여 양전자단층촬영(positron emission tomography, PET) 기법을

활용하여 전립선암을 진단할 수 있는 방사성의약품이다(Fig. 1).

전립선암은 국소암과 전이암으로 나눌 수 있다. 국소암의 경우

1, 2기 암으로 초기에 발견하는 경우 5년 생존률이 97.8%로 매

우 높지만, 3기 이상의 전이성 전립선암의 경우 5년 생존률은

30.2%로 국소암과 비교하였을 때 매우 낮은 상황이다. 현재 임

상에서는 전립선 특이항원(prostate-specific antigen, PSA)의 혈중

농도를 측정하여 2 ng/mL 이상인 경우, 전립선암이 의심되어 조

직검사(biopsy)를 시행하는 것이 일반적이다. 하지만 PSA의 혈

중농도는 전립선암에서만 증가하는 것이 아니라, 양성 전립선

비대증이나 전립선염과 같은 질환에서도 증가하므로 PSA 검사

의 민감도 72.1%, 특이도 93.2%, 양성예측도 25.1%로 보고되고

있다. 특히, PSA 검사는 전립선암이 전이되는 경우 전이 여부

와 전이되는 부위를 알 수 없다는 단점이 있다. 전립선특이막항

원(prostate-specific membrane antigen, PSMA)의 경우 전이성 전

립선암에서 과발현되고 혈액으로 방출되지 않는 type II 막단백

질로 존재하고 있어 전이 부위와 암의 진행 여부에 대한 정보

를 제공할 수 있는 단백질이다. [68Ga]Ga PSMA-11은 전이성전

립선암 표적단백질인 PSMA에 대한 IC50값이 7.5 nM이고5) gallium-

68의 붕괴로 방출되는 β+선이 양전자 소멸현상을 통하여 발생되

는 γ선을 발생시키는 약물이다. Gallium-68은 물리적 반감기가

68분이고 비공유전자쌍을 지니는 산소와 질소 원자와 손쉽게 배

위결합을 형성할 수 있는 특징을 지니고 있다.

미국 FDA는 2020년 [68Ga]Ga PSMA-11을 아래의 임상시험

결과들을 바탕으로 허가하였다.6) 첫 번째 임상시험(PSMA-PreRP)

은 조직검사를 통해서 전립선암 환자로 진단받은 325명 환자를

대상으로 수술 이전에 [68Ga]Ga PSMA-11를 투여하여 PET-CT

또는 PET-MRI 검사를 진행하였다. 모든 환자는 다음 기준 중

하나를 충족하였다: 혈중 PSA ≥10 ng/mL, tumor stage ≥cT2b,

Gleason score ≥6. [68Ga]Ga PSMA-11을 이용한 수술 전 PET 영

상은 47%의 sensitivity, 90%의 specificity, 61%의 positive pre-

dictive value (PPV), 84%의 negative predictive value (NPV)를

보여주었다. 두 번째 임상시험(PSMA-BCR)은 초기 치료(근치적

전립선적출술, 방사선 치료, 항암치료와 병행한 근치적 전립선

적출술) 후에 생화학적 재발(biochemical evidence)이 일어난 635

명 환자들을 대상으로 진행되었다. 469명의 환자(74%)가 [68Ga]Ga

PSMA-11을 이용한 PET 촬영에서 적어도 한 개의 양성 부위가

발견되었고 양성 부위 영역의 분포는 34%가 뼈, 25%가 전립선

bed, 25%가 pelvic lymph node, 그리고 17%가 extrapelvic soft

tissue였다. PSA 수치가 1-2 ng/mL의 환자의 경우에는 83%, 2-5

ng/mL 의 환자의 경우에는 86%, 5 ng/mL 이상 환자의 경우에

는 97% PPV 수치를 보여주었다. 이는 이전에 FDA에서 이전에

승인받은 [18F]fluciclovine이나 [11C]choline에 비하여 PSA 수치가

낮은 환자에 대하여 유효성이 우월함을 보여주었다.7)

2. [64Cu]Cu dotatate injection

[64Cu]Cu dotatate injection은 성인에서 소마토스타틴(somatosta-

tin) 수용체 양성 신경내분비종양(neuroendocrine tumors, NETs)의

진단에 사용되는 방사성 의약품이다(Fig. 2). 신경내분비종양이

란 과거 카르시노이드 종양이라고 불리던 위장관 신경내분비세

포 기원성 종양을 의미한다. 신경내분비종양은 주로 폐와 위장

관에서 가장 흔하게 발견되며, 과도한 호르몬 분비에 따른 기능

이상의 여부가 임상 특징 중 하나이다.8) 신경내분비종양은 종양

세포 표면에 소마토스타틴 수용체를 과발현하는 특성이 있어 이

를 이용한 PET 영상방법으로 진단에 사용되고 있다.9) 소마토스

타틴 수용체는 총 5가지의 subtype이 알려져 있고, 이 중 SSRT2

Fig. 1. Sturcture of [68Ga]Ga PSMA-11.

Fig. 2. Structure of [64Cu]Cu-Detectnet.



2020년 FDA 승인 방사성 의약품 171

J. Pharm. Soc. Korea

(somatostatin receptor 2 subtype)가 가장 흔하며, 그 다음으로는

SSRT1과 SSRT5가 알려져 있다.10) [64Cu]Cu dotatate injection은

SSRT2에 대한 IC50는 0.2 nM로 매우 높은 친화력을 가진다.9) 따

라서, [64Cu]Cu dotatate injection의 흡수 정도는 소마토스타틴 수

용체를 발현하는 신경내분비종양의 밀도 수준을 반영하지만, 소

마토스타틴 수용체를 발현하는 다른 종양이나 갑상선 질환 혹

은 아급성 염증과 같은 병변에서도 흡수증가가 일어날 수 있다.

Copper-64의 물리적 반감기는 12.7시간으로 붕괴되면서 양전자

를 방출하는 방사성 동위원소이다. Copper-64로 표지화하여 방

사성 의약품을 제조하는 경우 고리형 여러 가지 리간드 그룹들

이 많이 사용되며, [64Cu]Cu dotatate injection의 경우에는 DOTA

(1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraacetic acid)를 이용하였

다.11)

미국 FDA는 63명의 피험자를 대상으로 한 임상 시험

(NCT03673943) 결과를 통해서 [64Cu]Cu dotatate injection를 소

마토스타틴 수용체 양성인 NETs의 진단에 사용을 허가했다.12)

피험자들을 MRI, [18F]FDG PET, [111In]In-pentetreotide SPECT

등의 기존의 방법으로 진단하였고, 8주 후에 [64Cu]Cu-dotatate를

투여하여 PET 영상 결과를 얻어 비교 분석했다. [64Cu]Cu dotatate

injection을 이용한 PET 영상은 91%의 sensitivity, 80~97%의

specificity, 83~97%의 PPV, 89~90%의 NPV를 보여주었다. 기존

에 사용되던 standard인 [111In]In-pentetreotide는 SPECT 영상보다

PET 영상의 해상도가 훨씬 뛰어나기 때문에 [64Cu]Cu dotatate

injection를 이용하여 보다 정확한 진단을 할 수 있었다.13)

3. [18F]Flortaucipir

[18F]Flortaucipir는 알츠하이머병(Alzheimer’s disease, AD)으로

평가되는 성인 인지장애 환자의 응집된 신경섬유(tau neurofibrillary

tangles, NFTs)의 밀도 및 분포를 측정하기 위해 사용되는 방사

성의약품이다(Fig. 3). 알츠하이머병은 기억상실, 공간 감각 상실

및 지적 능력의 점진적인 저하와 관련된 진행성 신경 퇴행성 질

환이다.14) 알츠하이머병의 병리학적 특징 중의 하나는 환자의 뇌

에서 발견되는 아밀로이드 플라크(amyloid plaques) 및 타우 단

백질(tau protein)으로 구성된 NFTs이다.15) 알츠하이머병을 포함

한 여러 신경 퇴행성 장애에서 비정상적으로 과인산화된 타우

단백질의 축적이 발견된다. 과인산화된 타우 단백질은 paired

helical filaments(PHFs)를 형성하여, 알츠하이머병에서 NFTs를 형

성한다.16) [18F]Flortaucipir는 AD 환자의 뇌에서 NFTs에 결합하

는 성질을 지닌다. [18F]Flortaucipir는 사후 알츠하이머병 환자의

뇌 조직에서 얻은 PHF-tau에 대해 높은 친화성(KD=0.57 nM)을

갖는 것으로 보고되었다.17) Fluorine-18은 109.8분의 반감기로 18O

로 붕괴되는 방사성 동위원소이다. Fluorine-18의 반감기는 진단

용 동위원소로 carbon-11 (20 min)보다 5배 이상 길어서 유도체

합성 시간의 조절, 환자의 PET 영상화 시간 연장, 방사성 동위

원소를 제조소로부터 떨어진 곳의 환자를 촬영할 수 있다는 장

점이 있다.

미국 FDA는 2020년 [18F]Flortaucipir를 아래의 임상시험 결과

들을 바탕으로 허가하였다.18) 첫 번째 임상 시험(NCT02516046)

은 156명의 말기 AD 환자를 대상으로 진행하였다.19) [18F]Flor-

taucipir를 이용한 PET 영상 결과를 얻은 후, 사후 뇌 기증을 통

해 NFTs의 밀도와 분포를 평가하여 tau pathology scoring을 비

교하였다. [18F]Flortaucipir를 이용한 PET 영상은 92~100%의 sen-

sitivity, 52~92%의 specificity, 83~95%의 PPV, 86~100%의 NPV

를 보여주었다. 두 번째 임상 시험(NCT03901092)은 첫 번째 임

상시험의 말기 환자와 18명의 새로운 말기 환자, 그리고 지정된

159명의 인지장애를 지닌 AD 환자를 대상으로 진행했다. 241명

의 환자를 5명의 reader가 진단하고 reader간의 진단이 얼마나

일치하는지를 Fleiss’ kappa 통계를 통해 평가하였다. 241명의 환

자를 진단할 때의 결과는 0.87로 통계적으로는 거의 완벽히 일

치함을 나타냈다. 두 가지의 임상 시험을 통하여 [18F]Flortaucipir

가 효과적이고 안전하다는 것이 증명되었고, FDA는 최초의 tau

영상화를 위한 방사성 의약품으로 [18F]Flortaucipir를 승인하였다.

4.[18F]Fluoroestradiol

[18F]Fluoroestradiol는 재발 및 전이성 유방암 환자의 생검 보

조제 및 에스트로겐 수용체(estrogen receptor, ER)의 양성 병변

을 검출하기 위해 사용하는 방사성의약품이다(Fig. 4). 유방암은

전 세계적으로 여성의 사망률의 주된 원인이며, 한국에서도 여

성암 중 2위를 차지할 정도로 그 발생 빈도수가 매우 높은 암

이다.20) 암의 크기(T), 림프절 전이(N), 전이유무(M), 에스트로겐

수용체 및 프로게스테론 수용체(PR), 상피세포 성장인자 수용체

Fig. 3. Structure of [18F]Tauvid.

Table 1. FDA-approved radiopharmaceuticals in 2020

Radiopharmaceutical
Radio

nuclide
Physical
half-life

Diagnostic 
method

Clinical indication 

[68Ga]Ga PSMA-11 68Ga 68 min PET PSMA positive lesions in men with prostate cancer

[64Cu]Cu dotatate 64Cu 12.7 h PET Somatostatin receptor positive neuroendocrine tumors

[18F]Flortaucipir 18F 110 min PET NFTs in adult patients with Alzheimer’s disease 

[18F]Fluoroestradiol 18F 110 min PET Adjunct to biopsy in patients with recurrent or metastatic breast cancer
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유형 2 (HER2) 등은 현재 유방암의 예후를 예측하는 데 사용

된다.21) ER 및 PR, HER2의 유무는 생검 또는 수술 중에 채취

한 유방암 세포를 검사하여 확인하게 된다. 유방암은 이러한 수

용체의 존재 유무에 따라 호르몬 수용체 양성 혹은 음성으로 나

뉘게 된다. 호르몬 수용체의 유무를 아는 것이 향후 유방암 치

료 옵션을 선택하는 데 중요한 역할을 하게 된다.22)

[18F]Fluoroestradiol는 에스트로겐 호르몬의 유사체로 유방암 세

포 표면의 ER과 강하게 결합한다(IC50=0.085 nM, MCF-7 유방암

세포주).23) ER에 결합한 [18F]Fluoroestradiol는 fluorine-18의 붕괴

로 양전자가 방출되고 이를 이용한 PET 영상으로 ER 양성 유

방암을 진단하게 된다. ER에 특이적으로 결합하기 때문에 [18F]Flu-

oroestradiol HER2나 PR의 imaging에는 사용하지 않는다. 현재까

지 단일 전이성 유방암 환자의 ER 발현 상태를 확인하기 위한

주된 방법은 원발성 암(primary cancer)의 조직 생검을 통한

immunohistochemistry (IHC)이다. 하지만 전이성 환자의 대부분

은 단일성(single)이 아닌 많은 전이를 가지고 있고, 대부분 뼈

와 폐에서 발생한다. 또한, 이런 부위에서 생검 조직을 얻는 것

은 특히 어려운 일이고 생검 자체가 침습적이고 환자에 고통을

동반하는 방법이기 때문에 PET 영상을 사용하는 방법은 이러한

점에서 이점이 있다. 또한, 2주간의 검사 기간이 필요한 IHC와

달리 PET 영상은 24시간 이내에 결과를 제공하며 신체의 모든

종양의 ER 발현 상태를 동시에 확인할 수 있다.24)

[18F]Fluoroestradiol는 재발성 및 4기 전이성 침습 유방암 여성

환자 90명을 대상으로 임상시험(NCT01986569)이 진행되었다.

이 중 85명의 환자에서 ER 양성 및 음성을 구분하기 위해 IHC

와 PET 영상이 진행되어 비교되었다. [18F]Fluoroestradiol를 이용

한 PET 영상은 77%의 sensitivity, 100%의 specificity, 100%의

PPV, 78%의 NPV를 보여주었다. 미국 FDA는 [18F]Fluoroestradiol

의 IHC 대비 진단 정확도 및 특이도 실험 결과를 바탕으로 승

인하였다.23)

결 론(Conclusion)

미국 FDA는 2020년 4종의 방사성의약품을 승인하였다. 2020

년 FDA에서 승인된 약물 총 53종의 신약의 7.5%를 차지하고

있다. 4종의 방사성의약품은 모두 양전자 붕괴를 통하여 PET

영상을 얻을 수 방사성 동위원소로 표지화된 진단용 약물이다.

전립선암 진단용 [68Ga]Ga PSMA-11, 신경내분비종양 진단용

[64Cu]Cu dotatate injection, 알츠하이머병의 응집신경섬유 진단용

[18F]Flortaucipir, 유방암 에스트로겐 수용체 진단용 [18F]Fluoroestra-

diol가 4개의 약물이다(Table 1). PET영상은 SPECT영상에 비하

여 감도와 해상력이 뛰어나 최근에 진단용 방사성의약품에서 각

광을 받고 있다. 현재는 PET영상 방사성의약품이 암과 퇴행성

뇌질환에 집중되어 있지만, 방사성 의약품 분야의 빠른 성장과

촬영영상기기의 발전으로 타 질환의 진단과 예후 예측에도 활

발히 적용될 것으로 예상된다. 또한, 높은 에너지를 방출하는 α

입자 또는 β 입자로 붕괴되는 방사성 동위원소로 표지화한 치

료용 방사성 의약품 연구도 활발히 진행되고 있어 조만간 치료

용 방사성 의약품도 승인을 받아 환자에게 적용될 것으로 예상된다. 
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