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ABSTRACT
Purpose: This study compared a cold kit protocol and a cassette-based automated system for routine synthesis of 68Ga-PSMA-11. 
Materials and Methods: We retrospectively analyzed 70 cold kit batches and 191 cassette-based batches. Synthesis time, decay-
corrected radiochemical yield (RCY), coefficient of variation (CV), pH, radiochemical purity (RCP), sterility, and visual inspection 
were evaluated. Results: The cold kit method showed shorter synthesis time and higher RCY with lower CV than the cassette-
based method. However, both methods satisfied pharmacopoeial acceptance criteria for RCP, pH, sterility, bacterial endotoxin and 
visual appearance in all batches. Conclusion: Cold kit and cassette-based synthesis provide 68Ga-PSMA-11 of acceptable quality, 
with different profiles in synthesis efficiency and operational characteristics. The choice of method should be based on the clinical 
environment and institutional resources.
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서론
전립선암은 전 세계적으로 남성에게 두 번째로 흔하게 진단되는 암으로, 한국을 포함한 아시아 지역에서도 인구 고령화, 생활 방
식의 서구화, 전립선특이항원(prostate-specific antigen, PSA) 검사의 보편화로 인해 발생률이 꾸준히 증가하고 있다[1]. 전립선 특이 막 

항원(prostate-specific membrane antigen, PSMA)은 진행성 전립선암에서 과발현되는 표적 단백질로, 이를 활용한 PSMA 표적 positron 

emission tomography/computed tomography (PET/CT) 영상은 기존의 CT 및 뼈스캔 대비 초기 병기 결정, 생화학적 재발 탐지, 전이성 질
환 평가에서 우수한 진단 정확도를 제공한다[2, 3]. 2020년 12월 미국 식품의약국(Food and Drug Administration, FDA)는 68Ga-PSMA-11

을 전립선암의 전이 탐지를 위한 PET 영상용 방사성 추적자로 승인하였으며, 이후 2021년 Illuccix (Telix Pharmaceuticals), 2022년 

Locametz (Novartis) 등의 콜드키트 제품도 승인되어 임상 적용성이 크게 향상되었다[4, 5]. 68Ga은 germanium-68/gallium-68 (68Ge/68Ga) 

제너레이터를 사용하여 생산할 수 있어 경제성 및 공간적 효율성이 뛰어나다. 이러한 운영상의 이점으로 68Ga-PSMA-11의 임상적 수
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요가 확대됨에 따라 생산 빈도 또한 급격히 증가하고 있다[6]. 이러한 흐름 속에서 신속하면서도 안전하고 안정적인 제제 생산 체계
의 확립은 각 의료기관이 직면한 핵심 과제로 부상하고 있다. 68Ga-PSMA-11의 합성 방식은 크게 수동 합성, 콜드키트 기반 합성, 그
리고 카세트 기반 자동화 합성법으로 나눌 수 있으며, 각 방법은 준비 시간, 장비 요건, 생산 효율성 및 안전성 측면에서 차이를 보인
다[6]. 따라서 각 의료기관은 환자 수요, 시설 인프라, 예산, 인력 구성 등 다양한 요소를 고려하여 가장 적합한 합성 방법을 선택해야 

하며, 이를 위한 객관적이고 실증적인 비교 데이터의 확보가 필요하다. 본 연구는 콜드키트 합성법과 카세트 기반 자동화 합성법을 

실제 임상 환경에서 비교·분석함으로써, 의료기관이 자신에게 적합한 생산 방식을 합리적으로 선택할 수 있도록 구체적이고 실용
적인 근거를 제공하는 것을 목적으로 한다.

재료 및 방법

1. 연구 설계 및 기간
본 연구는 국립암센터 핵의학과에서 2022년 10월부터 2024년 12월까지 수행된 비교 연구로, 1.85 GBq 용량의 68Ge/68Ga 제너레이
터(Eckert & Zielger)를 사용하여 콜드키트 합성법과 카세트 기반 자동화 합성법으로 68Ga -PSMA-11 주사제를 조제하고 두 합성 방
식에 따른 생산 효율성 및 품질 특성을 비교 분석하였다. 콜드키트 합성법은 총 70회, 카세트 기반 자동화 합성법은 총 191회 합성이 

수행되어 충분한 통계적 신뢰도를 확보하였다. 각 방법의 시행 횟수는 합성 오류나 실패로 분류된 예외적인 사례를 제외한 유효 시
행만으로 분석하였다.

2. 콜드키트 합성법
콜드키트 합성법에는 Illuccix 제품(Novartis, Switzerland)을 사용하였다(Fig. 1-A)(Table 1). 합성은 다음과 같은 두 단계로 구성된다

(Fig. 2):

(1) 준비 단계: 주사기, 제품 바이알 등 관련 재료들을 준비하고, 완충용액과 전구체를 혼합한다.

(2) 합성 단계: 제품 바이알에 68Ga을 용출하고 완충용액 및 전구체를 혼합하여 합성을 수행한다.

Illuccix 제품은 제조사 제품설명서에서 검증된 Eckert & Zielger 사의 IGG100 제너레이터를 사용하여 조제하였다[7].

Fig. 1. Photographs of the two synthesis systems used in this study. (A) Illuccix® cold kit for preparation of 68Ga-PSMA-11 
(Novartis, Switzerland)[7]. (B) BIKBox® cassette-based automated synthesis module for 68Ga-PSMA-11 (BIK Therapeutics, 
Korea)[8].

Table 1. Summary of key operational differences between cold kit and cassette-based synthesis methods
Item Cold Kit (Illuccix®) Cassette-Based (BIKBox®)
Equipment None BIKBox Synthesizer Required
Automation Manual Fully Automated
Generator E&Z* only Multiple compatible
No. of Syntheses 70 191
* E&Z: Eckert & Ziegler

A) B)
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Fig. 2. Illustration of the cold kit-based synthesis process for 68Ga-PSMA-11 using Illuccix®. Preparation involves mixing 
buffer and precursor in a syringe, followed by the addition of 68Ga eluted from a 68Ge/68Ga generator into the reaction vial 
to complete the synthesis.

3. 카세트 기반 자동화 합성법
카세트 기반 자동화 합성법에는 BIKBox 자동합성장치(BIKTherapeutics, Korea)를 사용하였다(Fig. 1-B)(Table. 1). BIKBox는 네트
워크 제어 시스템 및 냉각용 가스 시스템이 통합된 완전 자동화 카세트 기반 유체 처리 플랫폼으로, 합성은 다음과 같은 두 단계로 

구성된다(Fig. 3):

(1) 준비 단계: 합성에 필요한 카세트를 설치하고, 시약(완충용액, 전구체, HCl, 에탄올, 식염수, 주사용수 등) 및 주사기를 로딩한
다. 완충용액과 전구체를 혼합한다.

(2) 합성 단계: 68Ga 용출, 반응 및 냉각, Sep-Pak 로딩 및 세척, 제품 회수, 희석 및 최종 이송까지의 절차가 자동으로 수행된다.

Fig. 3. Workflow of the cassette-based automated synthesis of 68Ga-PSMA-11 using the BIKBox® system. Preparation 
includes cassette installation and reagent loading, followed by automated synthesis steps such as 68Ga elution, reaction, 
cooling, Sep-Pak processing, dilution, and final product transfer, all controlled via an integrated network system.
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4. 68Ga-PSMA-11주사제의 품질관리
68Ga-PSMA-11 주사제의 품질관리는 유럽 약전(european pharmacopoeia)에 명시된 지침(monograph No. 3044)에 따라 시행하였다

(Table. 2). 주요 품질관리 항목은 다음과 같다:

(1) 방사화학적 순도(Radiochemical Purity, RCP): bSCAN (BrightSpec, Belgium) 사용하여 박층 크로마토그래피(Thin Layer 

Chromatography, TLC) 및 다채널 분석기(Multichannel Analyzer, MCA) 분석하였다.

(2) 방사화학적 수율(Radiochemical Yield, RCY): 반감기를 보정한 감쇠 보정(decay corrected)을 적용하여 산출하였다.

(3) pH 측정: Orion Star A211 pH Meter (Thermo Scientific, USA)를 사용하여 측정하였다.

(4) 성상 및 불용성 이물 확인 시험: 투명도, 색상 그리고 침전물의 여부를 관찰하였다.

(5) 엔도톡신 시험: Endosafe® nexgen-PTS (Charles River Laboratories, USA)를 사용하였다.

(6) 무균시험: Tryptic Soy Broth (TSB) 및 Fluid Thioglycollate Medium (FTM) 배지(Kisan Bio, Korea)를 사용하였으며, TSB는 20-

25℃, FTM는 30-35℃에서 배양하였다.

Table 2. List of acceptance criteria for quality control (QC) tests according to the european eharmacopoeia
QC Test Acceptance Criteria
Radiochemical purity Radio-TLC: > 95%
Radionuclidic identity Half-life: 61-75 min

Gamma spectroscopy: 511, 1022 and 1077 keV
pH 4-8
Appearance Clear, colorless solution
Bacterial endotoxin LAL test: < 175 EU/Vmax
Sterility No growth observed

5. 통계 분석
정량적 항목 중 연속형 변수에 대해서는 등분산을 가정하지 않은 독립표본 t-검정(Welch t-test)을 사용하였다. 모든 통계 분석은 R 

소프트웨어 version 4.3.1 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria)을 사용하여 수행하였으며, 유의수준은 양측 P<0.05로 

설정하였다

결과

1. 준비 시간 및 합성 시간 비교
각 생산 회차별 합성 시간 측정 시 준비 시간은 포함하지 않았다. 콜드키트 합성법은 평균 9.8±0.7분, 카세트 기반 자동화 합성법
은 27.5±2.7분으로, 두 합성 방법 간의 평균 소요 시간은 약 17.7분의 유의미한 차이를 보였다(Welch’s t-test)(Table 3).

Table 3. Comparison of synthesis time between cold kit and cassette-based methods
Time Cold Kit (Illuccix®)

(n=70)
Cassette-Based (BIKBox®)

(n=191)
P- value

Synthesis 9.84±0.72 min 27.49 ± 2.65 min < 0.001
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2. 물리화학적 정도관리 시험 결과 비교
방사화학적 순도는 콜드키트 합성법에서 98.5±5.5%, 카세트 기반 자동화 합성법에서 99.4±0.8%로 두 방법 모두 유럽 약전 기
준(≥95%)을 충족하였고, Welch t-검정 결과 두 군 간 평균 방사화학적 순도의 차이는 통계적으로 유의하지 않았다(P=0.172). 방사화
학적 수율은 콜드키트 합성법의 경우 94.2±4.8% (CV 5.1%)로 카세트 기반 자동화 합성법의 87.9±9.3% (CV 10.5%)에 비해 평균
적으로 약 6.4% 높았으며, Welch t-검정에서 통계적으로 유의한 차이를 보였다(P<0.001). 방사화학적 수율의 CV는 카세트 기반 자
동화 합성법이 콜드키트 합성법보다 약 2배 높아, 수율의 변동성이 더 큰 양상을 나타냈다. 방사성핵종 확인시험에서는 두 군 모두 

511keV의 피크를 확인할 수 있었다. pH는 콜드키트 합성법에서 4.51±0.13, 카세트 기반 자동화 합성법에서 5.12±0.50으로 측정되
었으며 두 군 모두 허용 범위 내에 있었다. 또한 성상 및 불용성 이물 확인 시험에서도 두 방법의 모든 생산 배치에서 이상 소견은 확
인되지 않았다(Table 4).

Table 4. Comparative analysis between cold kit and cassette-based methods
Variable Cold Kit (Illuccix®) Cassette-Based (BIKBox®) P-value
RCP‡ (%) 98.5 ± 5.5 99.4 ± 0.8 0.172
RCY* (%) 94.2 ± 4.8 87.9 ± 9.3 < 0.001
CV† of RCY (%) 5.1 10.5 N/A
Radionuclidic identity 511 keV 511 keV N/A
pH 4.51 ± 0.13 5.12 ± 0.50 N/A
Appearance Clear, colorless solution Clear, colorless solution N/A
‡RCP: Radiochemical Purity, *RCY: Radiochemical Yield, †CV: Coefficient of Variation

3. 생물학적 정도관리 시험 결과 비교
엔도톡신시험과 무균시험은 각 생산 회차에서 채취한 검체를 대상으로 시행하였다. 엔도톡신시험은 두 군 모두 허용 범위 내에 

있었다. 콜드키트 합성법과 카세트 기반 자동화 합성법으로 제조된 모든 배치에서 배양 기간 동안 미생물 성장은 관찰되지 않아, 두 

방법 모두 전 회차에서 무균 기준을 충족하였다(Table 5).

Table 5. Bacterial endotoxin and sterility results of final products
Parameter Cold Kit (Illuccix®) Cassette-Based (BIKBox®)
No. of batches tested 70 191
Bacterial endotoxin < 175 EU/Vmax < 175 EU/Vmax
sterility test No growth observed No growth observed

고찰
본 연구에서는 68Ga-PSMA-11의 조제를 위한 콜드키트 합성법과 카세트 기반 자동화 합성법을 비교 분석하였다. 연구 결과 콜드
키트 합성법은 카세트 기반 자동화 합성법에 비해 합성 시간이 더 짧고, 방사화학적 수율이 더 높은 것으로 확인되었다. 반면, 모든 

품질관리 항목에서 두 방법 모두 유럽 약전의 허용 기준을 충족하여 두 방법 모두 임상 적용에 필요한 품질 규격을 만족하는 것으로 

확인되었다. 임상 실무에서 합성시간의 차이는 일일 생산 가능 배지(batch) 수와 68Ge/68Ga 제너레이터 운용과 밀접하게 연관되어 있
으므로 환자 예약 스케줄, 공정 효율성 및 조제 편의성을 종합적으로 검토하여 합성법을 선택할 필요가 있다.

두 방법은 비용, 시설·인력 요건, 방사성 폐기물량, 작업자 피폭, 제너레이터 및 의약품 호환성 등에서 차이를 가진다. 콜드키트 합
성법은 별도의 자동 합성 모듈 없이 기존 hot lab 환경에서 운용이 가능하므로 초기 장비 투자와 유지비 부담이 상대적으로 적고, 일
회용 카세트와 튜빙을 사용하지 않아 방사성 폐기물량이 적은 것으로 보고되고 있다[6, 10]. 또한 Illuccix는 FDA 승인을 받은 상업적
으로 이용 가능한 68Ga -PSMA-11 제조용 키트로, 실온에서 단시간 내 합성이 가능하다는 장점이 있다[5, 7]. 반면 합성 과정의 단계
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별 조작이 수기로 이루어지므로, 작업자의 숙련도와 문서화된 표준작업지침(Standard Operating Procedure, SOP)의 준수가 방사성의
약품의 일관된 품질과 작업자 안전을 위해 필수적이다[11, 12]. 카세트 기반 자동화 합성법은 자동합성장치를 사용하여 조제과정이 

자동화 되어있어 콜드키트 합성법에 비해 작업자 피폭을 유의하게 줄일 수 있다[13, 14]. 또한 BIKBox는 Eckert & Ziegler, iThemba 

LABS 등 다양한 제조사의 제너레이터와 호환되며, PSMA-11 외에도 FAPI, DOTATOC 등 다양한 68Ga 방사성의약품 합성에 활용될 

수 있다[8,9]. Mortenon M1, iMiDEV™와 같은 최신 자동 합성 모듈은 하나의 시스템에서 여러 핵종과 서로 다른 방사성의약품을 합
성하도록 설계되어 있어, 제제 운용 범위를 확대할 수 있는 장점이 있는 것으로 알려져 있다[15, 16]. 그러나 카세트 기반 자동화 합
성은 일회용 카세트와 튜빙을 매 배치마다 폐기해야 하므로 콜드키트 합성법에 비해 방사성 폐기물의 발생량이 과다하며, 전용 자
동합성 장치의 도입을 위해 차폐설비 확보와 장비의 유지보수가 필수적이다[17, 18]. 이에, 68Ga-PSMA-11의 조제를 위한 합성법 선
택 시 운영인력, 차폐시설 여부, 폐기물 발생량, 공간 효율성 등을 종합적으로 고려해야 한다.

본 연구는 단일 기관의 데이터를 바탕으로 수행된 후향적 연구로, 사용된 68Ge/68Ga 제너레이터의 종류, 조제실의 환경 그리고 작
업자 숙련도의 차이로 인해 본 연구결과를 다양한 임상 현장에 일반화하여 적용하기에는 한계가 있을 수 있다. 또한 비용, 작업자 피
폭, 방사성 폐기물량과 같은 운영 지표는 정량 분석이 아니라 단일 기관의 경험에 근거한 정성적 고찰에 머물렀고, 두 합성법으로 

제조된 방사성의약품이 실제 PSMA PET/CT 영상의 질과 병소 검출능, 표준섭취계수(Standard uptake value, SUV) 기반 정량지표에 

미치는 영향은 평가하지 못하였다. 향후에는 두 방법으로 제조된 제제를 영상 수준에서 직접 비교하여 SUV, 종양-대-배경비, 병소 

검출률, 판독자 간 일치도 등을 분석하고, 생산 효율과 작업자 피폭, 방사성 폐기물 처리 비용을 포함한 비용–효과 분석을 병행하는 

연구가 필요할 것으로 사료된다.

결론
PSMA 표적 68Ga 방사성의약품 합성에서 콜드키트 합성법과 카세트 기반 자동화 합성법은 모두 약전 기준을 충족하는 품질을 유
지하였으며, 콜드키트 합성법은 상대적으로 짧은 합성 시간과 높은 방사화학적 수율, 낮은 변동성을 보였다. 두 합성법은 비용, 시
설·인력 요건, 방사성 폐기물, 작업자 피폭 등 운영 특성이 서로 달라, 각 기관의 규모와 검사량, 장비 구성 및 의약품 포트폴리오에 

따라 적절한 합성 전략을 선택하는 것이 바람직하다.
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