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Review

Introduction

“Magic bullet (마법 탄환)”, Paul Ehrlich가 주창한 이

래로 질병을 선택적으로 표적하여 치료할 수 있다고 가정

했던 이 개념은 1975년 Köhler와 Milstein이 단클론 항체

(monoclonal antibody, mAb) 개발을 위한 하이브리도마

(hybridoma) 기술을 도입하면서 비로소 실현되기 시작했

다. 단클론 항체는 광범위한 의학적 적응증, 특히 종양학 

분야에서 진단 및 치료제로 사용하도록 개발되어 왔으며, 

많은 단클론 항체 또는 다양한 형태의 항체들이 개발되어, 

2024년 기준으로 승인 및 시판 중인 항체 치료제의 수는 

180여개에 달하며, 암, 면역 관련 질환, 감염성 질환 및 혈

액 질환을 포함한 광범위한 질병을 대상으로 하고 있다(1).

그 중에서 현재 주목받고 있는 항체기반 약물은 단연 항

체-약물 접합체(antibody-drug conjugates, ADC)일 것이

다. ADC는 표적분자에 특이적으로 결합할 수 있는 항체

(mAb)에 세포독성을 가지는 약물(payload)이 링커(linker)

를 통해 연결된 형태를 가지며, 이러한 복합체는 단클론 

항체의 선택성을 화학요법의 세포사멸 특성과 결합하도

록 설계된 새로운 종류의 항암제이다. 현재까지 총 12개

의 ADC가 미 식품의약국(Food and Drug Administration, 

ADC and ARC: The Road to Coexistence

In Ho Song1,*, Seung Won Kim2

1Department of Nuclear Medicine, Seoul National University College of Medicine, Seoul National University Bundang Hospital, Seongnam, 
Republic of Korea 
2Molim, Inc., Gwanggyo-ro 145, Yeongtong-gu, Suwon, Republic of Korea

ABSTRACT Recent advances in disease understanding have led to the discovery of new molecular targets and biomarkers. 

Therapeutic antibodies targeting specific molecules have been successful in the development of antibody-drug 

conjugates (ADCs) due to their proven clinical effectiveness and manageable toxicity. Antibody-radionuclide 

conjugates (ARCs), which use radionuclides instead of drugs, also show promise for their potential therapeutic 

effects in radioimmunotherapy. Identifying these biomarkers before treatment is increasingly important, 

leading to personalized medicine. Immuno-positron emission tomography (PET) using radiolabeled monoclonal 

antibodies is promising for non-invasively assessing target expression and distribution. It can provide valuable 

information for risk assessment, diagnosis, treatment selection, and evaluation of treatment response. This 

review discusses recent developments in ADC and ARC and aims to explore opportunities for the simultaneous 

progress of these drugs.

Key Words:	� Antibody-drug conjugates, Antibody-radionuclide conjugates, Immuno-PET, Radioimmunotherapy, 

Radioligand therapy



In Ho Song, et al

64    J Radiopharm Mol Probes Vol. 10, No. 1, 2024

FDA)의 승인을 받았으며(표 2), ADC 의약품 시장은 전세

계적으로 2022년 73억 5천만 달러를 기록하며 전년대비 

34.8%의 성장을 보였고, 시장규모는 2028년까지 연평균 

25.4%의 성장률을 기록할 것으로 추정되고 있다. 

여기서 일반적으로 "약물"은 주로 화학요법 약물과 관련

이 있지만, "약물"은 방사면역 요법 (radioimmunotherapy, 

RIT)을 위한 항체-방사성핵종 접합체(antibody radionuclide 

conjugates, ARC)에 이용되는 방사성동위원소와도 연

관될 수 있다. 대표적인 ARC로, 비호지킨 림프종 치료

를 위한 Zevalin™(성분명 90Y-ibritumomab tiuxetan)과 

Bexxar®(성분명 131I-tositumomab)가 각각 2002년과 2003

년에 FDA 승인을 받은 바 있다. 그러나 Bexxar®는 2014년 

시장에서 철수하였고, Zevalin™ 역시 뚜렷한 상업적 성과

를 이루지 못하고 있다.

본 종설에서는 항체를 기반으로 하는 표적약물로서, 

ADC와 ARC의 특징을 살펴보고, 상호보완을 위한 공존의 

길을 모색해 보고자 한다.

Main Characteristics of 
ADCs and ARCs

1. Antibody-Drug Conjugates (ADCs) 

ADC는 항체에 의해 특정 분자(예: 종양특이항원 또는 

종양관련항원)를 표적하기 때문에 정상 조직에 대한 비

특이적 손상을 방지하고 항체에 결합된 세포독성약물의 

사용을 가능하게 한다(2). 현재까지 여러 세대별로 거치

며 ADC의 형태와 기능이 개량되어 왔으며, 각 세대마다 

Table 1. The evolution of the ADC drug development.

First-generation ADC Second-generation ADC Third-generation ADC

Antibodies Mouse-original or chimeric 
humanized antibodies

Humanized antibodies Fully humanized antibodies or 
Fabs

Linkers Unstable Improved stability: cleavable 
and non-cleavable linkers

Stable in circulation; precise 
control drugs release into tumor 
sites

Payloads Low potency, including 
calicheamicin, duocarmycin, 
doxorubicin

Potency, such as
auristatins, maytansinoids

High potency, such as PBDs, and 
tubulysin, and novel payloads 
like immunomodulators

Conjugation 
methods

Random lysines Random lysines and reduced 
interchain cysteines

Site-specific conjugation

Drug-Antibody 
Ratio (DAR)

uncontrollable (0-8) 4-8 2-4

Representative 
drugs

Gemtuzumab ozogamicin
Inotuzumab ozogamicin

Brentuximab vedotin
Ado-trastuzumab emtansine

Polatuzumab vedotin
Enfortumab vedotin
Fam-trastuzumab deruxtecan

Advantages • Specific targeting
• Increase therapeutic window 

to some extent

• Improved targeting ability
• More potent payloads
• Lower immunogenicity

• Higher efficacy though in 
cancer cells with low antigen;

• Improved DAR along with 
improved stability and PK/PD;

• More potent payloads;
• Less off-target toxicity

Disadvantages • Heterogeneity;
• Lack of efficacy;
• Narrow therapeutic index;
• Off-target toxicity as 

premature drug loss;
• High immunogenicity

• Heterogeneity;
• Fast clearance for high DARs; 
• Off-target toxicity as 

premature drug loss;
• Drug resistance

 • Possible toxicity due to highly 
potent payloads;

 • Catabolism may be different 
across species

 • Drug resistance
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ADC의 특징은 다음 표 1과 같다(3). 

ADC 구성 요소 중 하나인 항체는 일반적으로 단클론 

항체를 이용하며, 초기에는 마우스 유래 또는 마우스-인간 

키메라 항체를 사용하였으나, 면역원성의 문제로 인해 약

물의 안전성과 약의 효능을 결정하는 약동학적 특성에 영

향을 미칠 수 있어, 현재는 인간에서 유래한 완전 인간 서

열만으로 구성된 완전 인간화(fully humanized) 항체가 주

로 사용되고 있다. 항체는 세포 특이 수용체를 인식하여 

결합하는 특징을 가지기 때문에, 암이나 특정 질환에서 이

러한 수용체를 비정상적으로 과발현하는 세포를 특이적으

로 인식하여 ADC가 효과적으로 표적세포로 이동할 수 있

게 해준다.

세포독성 약물(payload)은 항암 효과의 상당 부분을 차

지하게 되며, 저분자 합성 화학물이 주로 사용된다. 항체

를 이용한 정확한 표적 치료(targeted therapy)는 기존 항

암제에 대비하여 암세포에 대한 선택성이 높고 전신 노출

Table 2. US FDA approval ADC.

Drug
Trade 
name

Target Maker Condition
Approval 

Year

Gemtuzumab 
ozogamicin

Mylotarg CD33 Pfizer/Wyeth relapsed acute myelogenous leukemia (AML) 2017; 
2000

Brentuximab 
vedotin

Adcetris CD30 Seagen Genetics, 
Millennium/Takeda

relapsed HL and relapsed sALCL 2011

Trastuzumab 
emtansine

Kadcyla HER2 Genentech, Roche HER2-positive metastatic breast cancer (mBC) 
following treatment with trastuzumab and a 
maytansinoid

2013

Inotuzumab 
ozogamicin

Besponsa CD22 Pfizer/Wyeth relapsed or refractory CD22-positive B-cell 
precursor acute lymphoblastic leukemia

2017

Moxetumomab 
pasudotox

Lumoxiti CD22 AstraZeneca adults with relapsed or refractory hairy cell 
leukemia (HCL) 

2018

Polatuzumab 
vedotin-piiq

Polivy CD79 Genentech, Roche relapsed or refractory (R/R) diffuse large B-cell 
lymphoma (DLBCL)

2019

Enfortumab 
vedotin

Padcev Nectin-4 Astellas/Seagen 
Genetics

adult patients with locally advanced or 
metastatic urothelial cancer who have received 
a PD-1 or PD-L1 inhibitor, and a Pt-containing 
therapy

2019

Trastuzumab 
deruxtecan

Enhertu HER2 AstraZeneca/ 
Daiichi Sankyo

adult patients with unresectable or metastatic 
HER2-positive breast cancer who have received 
two or more prior anti-HER2 based regimens

2019

Sacituzumab 
govitecan

Trodelvy Trop-2 Immunomedics adult patients with metastatic triple-negative 
breast cancer (mTNBC) who have received 
at least two prior therapies for patients with 
relapsed or refractory metastatic disease

2020

Belantamab 
mafodotin-blmf

Blenrep BCMA GlaxoSmithKline 
(GSK)

adult patients with relapsed or refractory 
multiple myeloma

2020a)

Loncastuximab 
tesirine-lpyl

Zynlonta CD19 ADC Therapeutics Large B-cell lymphoma 2021

Tisotumab 
vedotin-tftv 

Tivdak Tissue 
factor

Seagen Inc Recurrent or metastatic cervical cancer 2021

Mirvetuximab 
soravtansine

ELAHERE FRα ImmunoGen Platinum-Resistant Ovarian Cancer 2022

a)2022, withdrawn.
Source: Biochempeg Worldwide PEG Supplier home page (https://www.biochempeg.com/article/74.html) (Biochempeg, 2024) 
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을 최소화하여 전신 독성이 낮기 때문에(reduced toxicity) 

치료 지수를 넓힐 수 있다. 1세대 ADC에서는 이미 임상이

나 실제 진료 환경에서 검증된 약물을 많이 사용하였으며, 

최근에는 점차 더 높은 세포독성을 보이는 약물들로 개발

의 방향이 전환되고 있는 중이다. 현재 사용되고 있는 약

물은 크게 2가지로 분류할 수 있으며, 미세소관 파괴 약

물(tubulin inhibitors)과 DNA 변형 약물(DNA damaging 

agents)이 주종을 이룬다. 다른 세포독성(cytotoxic) 약물

로는 DNA 이소머라제 I (DNA topoisomerase I), Toll- like 

receptor 7/8 (TLR 7/8) 작용약(agonist), RNA polymerase 

II 억제제(inhibitor)가 이용되고 있다(4-6).

링커는 항체와 약물을 결합시키는 역할로, 혈류에서 순

환하는 동안 안정적으로 약물과 결합하고 있어야 하며, 표

적 암세포에서는 약물을 방출하여 약물을 표적 세포에 안

전하게 전달해야 한다. ADC 개발 초기 ADC 약물이 실패

한 원인 중 하나는 약물의 조기방출로 알려져 있다. 이후, 

새로운 링커들이 개발되면서 신규 ADC 제제는 과거에 비

해 안전하고 약효도 높다. ADC에 사용되는 링커는 절단능

력에 따라 비절단성(non-cleavable)과 절단성(cleavable)으

로 나누어진다.

2. Antibody-Radionuclide Conjugates (ARCs)

ARC는 역시 항체를 기반으로 하며, 주로 베타 입자 또

는 알파 입자를 방출하는 방사성핵종이 결합된 형태로, 종

양과 그 미세환경에 대한 국소적인 조사를 통해 항암효과

를 나타낸다. 따라서 ARC의 효과는 방사성 핵종의 물리

적, 화학적 특성에 영향을 받게 된다. 현재 주로 이용되고 

있는 방사성 핵종은 다음 표 3과 같다(7).

방사성핵종의 물리적 특징은 물리적 반감기, 방출입자의 

종류와 에너지, 생산방식 등을 포함하며, 이러한 요소들을 

고려하여 방사성핵종의 임상적 사용을 위한 결정요소로 작

용한다. 특히 반감기, 입자 종류, 평균 방출 에너지는 선량 

평가와 방사면역치료의 효과를 결정하기 때문에 중요하게 

고려해야 할 사항이다. 예를 들어, 현재 널리 이용되고 있

는 베타입자 방출 핵종은 치료효과가 더 높을 것으로 기대

하는 알파 입자로 대체될 수 있지만, 이 경우 항체의 약동학 

파라메터와 방사성 핵종의 반감기가 유사해야 한다. 

방사성 핵종의 화학적 특징은 방사성핵종을 항체와 

결합하는 방법을 결정하는데 중요한 요소로 작용한다. 

Y-90, Lu-177과 같은 금속성 핵종의 표지의 경우 항체

와 결합하기 위해서는 킬레이터(chelator)가 필요하며, 주

로 bifunctional chelator를 사용하는 간접표지(indirect 

labeling) 방법을 이용한다. I-131, At-211과 같은 할로겐

화 화합물의 경우, 단백질 내 아미노산 중 티로신 잔기나 

활성화된 주석 에스테르 시약 내 aromatic cycle과 할로

겐 원소 간 산화 · 치환에 의해 공유결합을 형성하여 항체

에 직접 표지(direct labeling)할 수 있다. 간접 표지(indirect 

labeling) 방법에 사용되는 킬레이터는 방사성 핵종과 강

하게 결합되어야 하며, 이를 위해 방사성 핵종의 화학적 

Table 3. List of radionuclides used and potentially usable for ARCs labeling.

Radionuclide
Emitted 
particle

Half-life
(hours)

Mean energy 
(keV)

Mean distance in tissue 
(mm)

Production way

Iodine-131 ß- 192.5 191.6 0.4 Neutron reactor

Lutetium-177 ß- 149.3 149.3 0.3 Neutron reactor

Yttrium-90 ß- 64 933.7 4.2 Neutron reactor

Astatine-211 α 7.2 5869-7450 <0.1 Cyclotron

Actinium-225 α 240 5800-8400 <0.1 Cyclotron

Bismuth-213 α 46 min 5500-5800 <0.1 Cyclotron

Lead-212/
Bismuth-212

ß-/α 10.4/1 5700-6100 <0.1 Extracted from 
thorium-232

Thorium-227 α 448.8 5600-6040 <0.1 Neutron reactor

Terbium-149 α 4.1 4000 <0.1 Cyclotron
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특성에 따라 다양한 킬레이터가 개발되어 있다. 킬레이

터는 화합물의 구조에 따라 크게 polyaminocarboxylate 

acid derivative(DTPA)와 같은 선형 킬레이터와 cyclic 

polyaminocarboxylate acid derivative(DOTA)와 같은 원형 

킬레이터로 나눌 수 있다. 직접 표지와 간접 표지 방법은 

공통적으로 항체 내 아미노산에 접합하기 위해서는 유기 

분자가 reactive group을 제공해야 하는데, 이 때 주로 라이

신의 말단 amine이 사용되며, 주로 공유 결합에 의해 생성

된 thiourea 또는 amide group은 쉽게 절단되지 않는(non-

cleavable) 특징을 가진다. 

3. Mechanism of Action

 표적 암세포의 표면에 발현된 특정항원에 ADC가 특

이적으로 결합한 후 클라트린 의존적 내재화(clathrin 

dependent endocytosis) 과정을 통해 세포 안으로 함입된

다. 세포 내로 함입된 ADC는 클라트린에서 분리되고, 세

포 내에서 다른 소포체(vesicles)와 융합된 다음, 엔도좀-

리소좀(endosome-lysosome) 경로를 따르며, 특이적인 종

양세포 내부 환경의 특정 요소에 의해 항체에서 약물이 분

리된다. 항체에서 분리되어 활성화된 세포독성 약물은 리

소좀 막을 관통하여 세포질로 이동하며 약물의 표적 분자

에 결합함으로써 약리효과를 발휘하여 종양세포의 세포주

기를 정지시키고 세포사멸을 유도하여 암세포를 사멸하게 

된다(8). 항체와 표적항원의 결합에 의해 세포 내로 함입되

지 않는 경우, 암세포 주변환경에 의해 항체로부터 약물이 

분리되어 약물 자체가 세포 내로 흡수됨으로써 약리 효과

를 발휘하기도 한다(9, 10). 

 ADC가 해결해야 할 과제 중 하나는 항체와 약물을 안

정적으로 연결해 주는 링커의 개발이다. 바람직한 링커는 

순환과정에서 안정적이며, 종양세포 내부나 주변부에서만 

약물이 방출되어 효과를 발휘해야 한다. 링커로 약물을 항

체에 결합할 때, 약물이 항체의 구조적 안정성, 기질 결합

특성, 약물 동태에 영향을 주지 않아야 하며, 악물 자체의 

독성효과도 유지되어야 한다. 초창기 ADC 약물이 실패한 

원인 중의 하나는 약물의 조기 방출로 알려져 있다. 새로

운 링커들이 개발되면서 최근의 ADC는 세포독성 약물을 

항체에 결합한 형태로 특정 종양세포 사멸 효과를 증가시

기기 위해 초창기 ADC에 비해 세포독성이 더 강력한 약물

을 사용하고 있다(11). 약물의 특성에 따라 표적한 세포에 

독성을 나타내고, 이어서 주변의 다른 종양세포로 이동하

여 추가적인 독성을 나타낼 수 있는데, 이를 “방관자 효과

(bystander effect)”라고 한다. 

 ARC에서 일반적으로 사용하는 chelating agent들은 대

개 항체와 안정적인 결합을 하고, 표지과정에서 항체의 특

이성을 변화시키지 않아야 한다. ARC 역시 표적 항원을 

발현하는 종양세포와 결합하고, 결합한 종양세포와 그 주

변의 다른 종양세포에도 조사에 의한 효과를 발휘할 수 있

으며, 이러한 현상을 “십자포화 효과(crossfire effect)”라고 

한다(12). 십자포화 효과는 방사성핵종의 에너지 범위 내

에서 발휘되므로, 반드시 세포 내로 항체가 함입될 필요는 

없지만, 실제 치료효과는 핵종마다 차이가 있을 수 있다. 

4. ADC and combination therapy

ADC의 효능과 상업적인 기대에도 불구하고, 표적분자 

양성 종양의 경우에도 대부분의 환자는 지속적인 치료 과

정에서 ADC에 대한 내성이 생기게 되는 경우가 보고되고 

있다. 따라서 많은 종양 유형에서 단일 치료로는 충분하지 

않으며, 많은 ADC가 다른 요법과 병행하여 임상 시험을 

진행하고 있다. 특히 종양이질성(tumor heterogeneity) 때

문에 다양한 작용 기전을 가진 치료제를 병용함으로써 완

전관해 및 완치에 도달할 가능성이 높아질 수 있다(13). 이

에 따라 전임상 모델과 임상적 연구 모두에서 화학요법, 방

사선치료, 내분비요법, 표적분자제제, 면역요법 등 다양한 

유형의 항암제와 ADC의 병용요법을 연구되고 있다. 

5.	�Immuno-positron emission tomography 

(Immuno-PET)

진단 목적으로 PET영상기법에 방사성추적자로서 항체

를 이용하는 면역 PET(Immuno-PET)은 PET 스캐너의 고

감도 및 해상도와 항체의 특이성을 결합하여 항체의 추적

과 표적 분자의 생체 내 정량화에 대한 포괄적인 정보를 제

공할 수 있는 매력적인 방법이다(14, 15). 면역 PET는 암 

병기 결정, 기존 항체를 사용한 치료의 개선 및 맞춤화, 새

로운 항체의 효율적인 개발에서 중요한 역할을 할 수 있

다. 또한 면역 PET은 방사면역치료(radioimmunotherapy, 
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RIT)를 위한 환자 후보를 선정하는 데 유용할 수 있어, 치

료 전후에 생체 내 항체의 표적 발현 및 약동학을 추적하여 

표적 치료제의 환자 모집 및 반응 모니터링에 유용하게 이

용될 수 있다.

면역 PET에 사용되는 방사성핵종은 I-124, Zr-89, Cu-

64, Ga-68, F-18 등이 사용될 수 있다. 이들 중 I-124와 

Zr-89는 각각 반감기가 4.18일과 78.4시간으로 항체의 

긴 체내 반감기에 사용하기 적당하다. 항체에 직접 표지

가 가능한 I-124와 달리, Zr-89는 Deferoxamine(DFO)와 

같은 chelating agent가 필요하다(16-18). I-124는 초기 면

역 PET연구에 사용되었으나, 체내에서 dehalogenation

이 일어나는 등의 사용의 제한성 때문에, 현재는 Zr-89

를 이용한 면역 PET연구가 보다 활발하다.  면역 PET

의 대상으로 사용되는 항원의 종류는 혈관내피성장 인자

(vascular endothelial growth factor, VEGF), 표피성장인

자수용체(epidermal growth factor receptor, EGFR), 사람 

상피세포 성장인자수용체 2번(Human Epidermal growth 

factor Receptor 2, HER2), 세포표면항원무리 20(Cluster 

of differentiation 20, CD20), 암항원-125(Carbohydrate 

antigen-125, CA-125), 전립선특이적막항원(Prostate-

specific membrane antigen, PSMA), 탄산탈수효소 4번

(Carbonic anhydrase IX, CAIX), CD44 variant isoform 

6(CD44v6), 암항원 19.9 (Carbohydrate antigen 19.9, 

CA19.9), 당단백 A33(Glycoprotein A33, A33) 등으로 다

양하게 연구되었으며(19-27), 최근 CD8, CD103, Cytotoxic 

T-lymphocyte associated protein 4(CTLA-4), Programmed 

cell death protein 1(PD-1), Programmed Cell Death-ligand 

1(PD-L1) 등을 표적으로 하는 항체를 이용하여 면역관

련 세포의 추적 또는 면역관문억제제(immune checkpoint 

inhibitor)를 이용한 면역치료의 모니터링을 위한 연구가 

진행 중이다(28-32). 따라서 면역 PET는 종양 세포 또는 

면역 세포에서 과발현된 특정 항원을 표적으로 하여 암을 

조기에 발견할 수 있을 뿐만 아니라 수술, 방사선 치료, 화

학 요법 및 새로운 면역 요법과 같은 치료 결과를 조기에 

평가하는 데에도 사용할 수 있다. 

ADC의 작용 기전은 항체가 표적특이적인 결합을 통해 

표적세포(암세포)에 도달하여 결합한 후, 지니고 있던 약

물이 방출되면서 표적세포의 사멸을 통해 항암효과를 가

지는 것이다. 앞서 언급했듯, ADC의 장점은 항체를 이용

한 정확한 표적 치료(targeted therapy)와 이로 인해 기존 

항암제에 대비하여 암세포에 대한 선택성이 높고 전신 독

성이 낮다(reduced toxicity)는 장점이 있다. 따라서 ADC의 

치료효과는 얼마나 많은 양의 ADC가 종양에 도달하는 지

에 대하 비례한다고 볼 수 있다. 

표피성장인자 수용체(epidermal growth factor receptor, 

EGFP)를 표적하는 항체인 cetuximab에 Zr-89를 표지하

여 면역 PET으로 평가한 연구에서 EGFR 양성 종양에서 

Zr-89로 표지한 Cetuximab의 흡수가 확인되었으나, 실제 

EGFR 수준과 PET 신호 간에는 상관관계가 없었음을 확

인하였다(33). 이는 항체 흡수와 생물학적 표적의 발현 수

준 사이에 불일치가 있음을 시사한다. Mesothelin 표적 항

체를 이용한 Zr-89 면역 PET 연구에서도 면역 PET 신호와 

기존 표적발현 지표 간의 관계가 다를 수 있음을 확인하였

다(34). 그럼에도 불구하고, Mesothelin을 표적으로 하는 

ADC는 특정 종양 모델에서 성장 억제 효과를 보였으며, 이

는 Zr-89 면역 PET 영상을 통해 확인된 항체의 종양 흡수와 

상관관계가 있음을 보여주었다. 이러한 생체 내(in vivo) 표

적분자의 발현 수준과 항체 섭취 및 효능 사이의 불일치는 

항체 자체의 표적능 외 추가적인 약동학적 또는 약력학적 

메커니즘이 항체의 전달과 치료 효과에 영향을 미칠 수 있

음을 나타낸다. 이러한 불일치에 대한 가능성은 혈관 구조, 

관류, 저산소증 및 증식의 차이를 들 수 있다(35).

면역  P E T는  종양  병변  및  정상  조직에  대한  표

적  수준 ,  접근성  및  축적에  대한  평가를  비침습적으

로  영상화  하므로 ,  생검조직을  이용한  면역조직화학

(immunohistochemistry, IHC)을 이용한 표적분자 확인 및 

발현정도 평가기법과는 달리, ADC가 몸 전체에 걸쳐 표

적에 도달하는지에 대한 정량적 평가 도구 역할(“in vivo 

IHC”)을 할 수 있으므로, ADC 효과의 예측 바이오마커로 

기능할 수 있는 큰 잠재력을 가지고 있다. 따라서 전임상 

결과와 결합된 면역 PET에서 얻은 지식은 새로운 ADC 요

법의 치료 효과와 안전성을 극대화하기 위해 환자를 위한 

최적의 개별화된 투여 요법을 결정하는 데 사용될 수 있을 

것으로 기대되고 있다. 

Market trends of ADC and ARC

ADC 의약품 시장은 전세계적으로 2022년 73억 5천만 



Journal of Radiopharmaceuticals and Molecular Probes

 www.ksramp.or.kr       69

달러를 기록하며 전년대비 34.8%의 성장을 보였고, 시장

규모는 2028년까지 지속적으로 성장하며, 연평균 25.4%

의 성장률을 기록할 것으로 추정되고 있다(36).  미국 FDA 

승인을 받아 시장에 출시된 ADC는 12건이며, 이 중 매출 

상위 5개 제품(Kadcyla(Roche), Enhertu(Daiich-Sankyo/

AstraZeneca), Trodelvy(Gillead Science), Padcev(Astellas/

Seagen), Adcetris(Seagen/Takeda))이 80% 이상의 시장 점

유율을 차지하고 있다(37-39).

그에 비해, 방사면역치료제로 승인된 ARC의 대표주자

인 ZevalinTM과 Bexxar®은 상업적으로 크게 주목받지 못

했다. ZevalinTM은 2003년에 매출이 1억 달러를 달성하고, 

연간 5억 달러의 매출을 올릴 수 있을 것으로 예측됐으나

(38), 그 예측을 충족하지 못했다. 출시 후 첫 10년간 매

출은 연간 1,500만 달러-3,000만 달러에 그쳤으며, 2013

년부터 매출이 꾸준히 감소하였다. Bexxar®는 1990년대 

후반 개발되어, 2000년에 Corixa에 의해 인수되어 Glaxo 

Smith Kline (GSK)를 통해 출시되었다. 개발 당시 1994

년에 희귀의약품으로 지정되었고, 1998년에 패스트트랙

으로 지정되었으나, 이후 FDA의 추가적인 정보 요청으

로 승인이 지연되어 2003년이 되어서야 FDA와 유럽의약

품청(European Medicines Agency, EMA)의 승인을 받았

다. 그 사이, 비호지킨 림프종의 표준치료법으로 리툭산

(Rituxan®)과 화학요법이 자리잡았으며, 2005년까지 3억 

5천만달러의 매출의 기대에는 훨씬 못 미쳐, 2004년 매출

은 1분기 130만 달러, 2분기 220만 달러 수준에 불과했다. 

결국 GSK는 매출 감소와 대체 치료제의 가용성으로 인해 

Bexxar®의 제조를 자발적으로 중단할 것이라고 발표했다. 

ZevalinTM과 Bexxar®의 상업적 부진에는 공통적으로 다

음과 같은 이유들이 있었다. 치료당 약 2만5천달러 수준

으로 경쟁약물이었던 리툭산에 비해 고가이긴 했지만, 1

회 치료인 점을 감안하면, 리툭산과 화학요법의 전체 치료

기간(4개월) 동안의 비용은 비슷한 수준이었다. 그러나 방

사능에 대한 대중의 인식과 두려움, 치료와 모니터링을 위

한 병원의 제한성, 선량평가의 복잡성 등으로 표준치료법

에 비해 선호도가 떨어지는 결과를 가져왔다(40). 이러한 

제한성 때문에 우수한 치료효과가 기대됨에도 사용빈도

는 전체 lymphoma 환자의 10%에도 미치지 못하게 되었

다(41). 

Emerging radioligand therapy market

최 근  방 사 성 의 약 품  분 야 에 서 는  A R C  보 다 는 

Radioligand therapy (RLT)의 약진이 두드러진다. 대표적

으로 신경내분비종양(neuroendocrine tumor)에서 과발현

되는 소마토스타틴 수용체(somatostatin receptor, SSTR)를 

표적하는 177Lu-DOTATATE (Lutathera®, Novartis), 177Lu-

DOTATOC이 현재 임상시험 중에 있으며, 전립선암에

서 과발현되는 전립선특이적막항원(PSMA)을 표적하는 

다양한 진단용 리간드([68Ga]Ga-PSMA-11, 18F-DCFPyL, 
18F-PSMA-1007 등)가 개발되어 있다. Lu-177을 표지

한 [177Lu]Lu-PSMA-617 (PluvictoTM, Novatis)과 177Lu-

PSMA-I&T (177Lu-PNT2002, Point Biopharma)가 전립선

암 치료를 위한 방사성의약품으로 개발되었으며, 최근 미

국 FDA와 국내 식품의약품안전처가 전립선암 치료 희귀

약품으로 플루빅토주를 허가하였다(41, 42). PluvictoTM는 

2022년 4분기에만 1억 8천만 달러의 매출을 기록하였고, 

2023년 4분기에는 53% 증가한 2억 7300만 달러의 매출을 

달성하였다. 이러한 흐름을 고려할 때, 방사성의약품 시장

도 이제 거대 다국적제약사의 관심을 받고 있으며, 빠르게 

확대될 것으로 예상된다.

Next steps for ARCs

항체공학기술의 발달도 지속적으로 이루어져 다양한 적

응증에 대한 항체가 개발되어 있다. 기존의 Lu-177, Y-90 등 

베타선 방출 핵종보다 강력한 치료효과가 기대되는 Ac-225 

등의 알파 입자 방출 핵종을 이용한 ARC의 개발도 꾸준히 

이루어지고 있다. 골수성 백혈병(myeloid leukemia) 환자

를 대상으로 한 225Ac-lintuzumab의 임상 1상 시험에서 3 μ
Ci/kg까지 안전성이 입증되었다(43). PSMA 표적 항체 J591

에 Ac-225를 표지한 225Ac-huJ51의 임상 1/2상 시험에서 기

존 177Lu 또는 225Ac를 표지한 PSMA 리간드 치료에서 부작

용으로 지적되는 침샘에 대한 독성은 현저히 감소한 것으로 

나타나 알파 입자 방출 핵종을 이용한 방사면역치료에 대

한 기대감을 높였다(44, 45). 방사성의약품 시장에 대한 높

은 관심과 시장의 흐름과 맞추어 ARC를 이용한 지속적인 

관심과 연구가 이어져야 우수한 효능을 가진 ARC 의약품

의 상업적 성공을 위한 발판을 마련할 수 있을 것이다. 
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Conclusion

ADC와 ARC 모두 표적치료분야에서 우수한 효능이 보

고되어 임상시험에서의 기대를 가지게 한다. 그러나 ADC

에 비해 ARC가 방사면역치료분야에서 상업적인 부진을 

겪는 가운데, ARC의 다른 활용가능성으로 면역 PET이 

ADC에 적용 가능할 것으로 기대한다. 표적 치료에 사용

되는 것과 동일한 항체를 사용하여 동시에 수행되는 면역 

PET은 특히 종양에 대한 표적능 및 흡수율, 치료반응 가능

성에 대한 예측을 통한 환자군 선별에 이용될 수 있다. 높

아지고 있는 방사성의약품에 대한 시장의 기대, 알파 입자 

방출 핵종의 보급과 더불어, 제약회사가 ARC 개발을 위해 

방사성핵종 생산업체, 이용가능한 병원과 긴밀한 관계를 

맺고 두 제품을 모두 활용한 임상 개발이 이루어진다면 보

다 정밀한 치료와 관리가 이루어질 것으로 기대한다. 
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