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ABSTRAK
PREP ARASI KIT CAIR TETROFOSMIN UNTUK DETEKSI KANKER DAN

PERFUSI JANTUNG. Kit tetrofosmin yang ditandai dengan teknesium-99m telah digunakan secara luas
di bidang kedokteran nuklir untuk deteksi perfusi jantung dan deteksi kanker, yang dikenal dengan nama

Myoview. Telah dilakukan pembuatan kit cair tetrofosmin untuk ditandai dengan teknesium-99m sebagai
studi awal dalam pengembangan radiofarmaka 99mTc-tetrofosminuntuk mempelajari teknik pembuatan,
pengujian dan kestabilannya dalam penyimpanan. Metode uji kemumian radiokimia menggunakan
kromatografi lapis tipis (KLT), kromatografi kertas (KK) dan pemisahan dengan kolom SepPak CI8 telah
divalidasi menggunakan larutan perteknetat 99mTcdan 99mTc-tetrofosmindari kit impor (Myoview) sebagai
standar. Karakterisasi tetrofosmin, 99mTcdan 99mTc-tetrofosminmenggunakan kromatografi cair kineIja

tinggi (HPLC) telah dilakukan dan menunjukkan perbedaan waktu retensi yang cukup signifikan antara
99mTcdan 99mTc-tetrofosminyaitu 6 dan 8 menit. Pengujian kemumian radiokimia terhadap 3 batch kit
tetrofosmin yang dilakukan menggunakan KLT dengan fase diam ITLC-SG dan eluen campuran aseton dan
diklorometan (35 : 65), KK dengan fase diam kertas Whatman-3 dan eluen etil asetat serta kolom SepPak
CI8 dengan eluen larutan NaCI fisiologis (salin) menunjukkan kemumian radiokimia rata-rata 85,89%
(SD=I,44%) dan stabil pOOapenyimpananan di suhu -80°C hingga 2 bulan. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa kit tetrofosmin dalam bentuk cair telah berhasil dibuat dan dapat ditandai dengan 99mTc-dengan
kemumian radiokimia yang cukup tinggi meskipun belum sesuai dengan persyaratan kit pada umumnya.
Kata kunci : 99mTc-Tetrofosmin,kemumian radiokimia, diagnosis, perfusijantung.

ABSTRACT
PREPARATION OF TETROFOSMIN FROZEN KIT FOR CANCER DETECTION AND

MYOCARDIAL PERFUSION. Tetrofosmin labeled with technetium-99m has been widely used in nuclear

medicine as myocardial perfusion imaging agent and for use in cancer detection, with brand name of
Myoview. Preparation of tetrofosmin liquid kits labeled with 99mTchas been carried out as a preliminary
study in development of tetrofosmin radiopharmaceuticals which focuses in the techniques of preparation,
quality control and stability study upon storage. Analytical methods using thin layer chromatography (TLC),
paper chromatography (PC) and SepPak Cl8 have been validated using pertechnetate 99mTcand 99mTc­
tetrofosmin from commercial product (Myoview) as standards. Characterisation of tetrofosmin, 99mTcclan

99mTc-tetrofosminusing HPLC has also been carried out which showed significant difference in retention
time between 99mTcand 99mTc-tetrofosmini.e 6 and 8 minute. Radiochemical purity testing in 3 batches of
tetrofosmin kits uses TLC with ITLC-SG and mixture of acetone and dichloromethane (35:65), PC with

Whatman-3 and ethyl acetate as eluants and SepPak Cl8 cartridge eluted with saline showed radiochemical

purity of 85,89% (SD=I,44%) which was stabile up to 2 months upon storage in -80°C. Results showed that
wet preparation of tetrofosmin kits can be labeled with 99mTcwith high labeling efficiency although not
sufficiently high as stated in the common requirements of radiopharmaceuticals.
Key-words: 99mTc-tetrofosmin,radiochemical purity, diagnosis, myocardial perfusion
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PENDAHULUAN

Penyakit jantung dan kanker merupakan

penyakit yang menduduki peringkat tertinggi

penyebab kematian di Indonesia dan dari tahun ke

tabun jumlah penderitanya semakin bertambah.

Penyebabnya diduga akibat perubahan budaya antara

lain pola makan, gaya hidup, polusi dan sebagainya

disamping karena faktor genetika, dan kelainan

anatomis-fisiologis [1].

Jenis kanker yang banyak ditemukan di

Indonesia adalah kanker leher rahim (serviks),

payudara, pam-pam, prostat dan kanker usus

(kolorektal) [2]. Beberapa metode diagnosis telah

digunakan di dunia kedokteran antara lain CT-Scan,

ultrasonografi, MRI, pemeriksaan laboratorium

patologi klinis melalui biopsi, radiofannaka dan

sebagainya. Metode diagnosis menggunakan

radiofannaka di Indonesia perkembangannya relatif

lambat disebabkan antara lain biaya pemeriksaannya

relatif mahal karena masih menggunakan produk

impor dan masih ada keengganan sebagian besar

klinisi untuk memilih metode menggunakan

teknologi nuklir.

Pusat Radioisotop dan Radiofarmaka (PRR)

BAT AN telah mengembangkan radiofannaka MIBI

(metoksiisobutilisonitril) sejak 15 tabun yang lalu

dan pada tabun ini akan diproduksi secara komersial

oleh industri farmasi setelah nomor ijin edarnya

diperoleh dari Badan POM (Pengawasan Obat dan

Makanan). Radiofarmaka MIBI atau biasa disebut

kit MIBI yang ditandai dengan radionuklida

teknesium 99mTc telah digunakan secara rutin di

beberapa rumah-sakit besar di Indonesia yang

mempunyai fasilitas kedokteran nuklir sebagai

perangkat diagnosis penyakit jantung dan kanker,

ISSN 14/0-8542

tetapi sampai sekarang masih digunakan produk

Impor.

PRR sedang mengembangkan radiofarmaka

lain yang fungsinya sama dengan kit MIBI yaitu

tetrofosmin. Produk tetrofosmin impor telah pula

digunakan secara rutin di beberapa rumah-sakit

sebagai perangkat diagnosis penyakit jantung

dengan nama dagang Myoview dan beberapa rumah­

sakit lebih menyukai tetrofosmin dibandingkan

dengan MIBI karena lebih praktis dalam hal

preparasinya di rumah sakit.

Sebagai preparat pencitraan perfusi jantung,

tetrofosmin memberikan kinerja yang mirip dengan

MIBI, sedangkan untuk pentabapan kanker beberapa

peneliti menyatakan bahwa MIBI lebih unggul

daripada tetrofosmin, namun demikian penelitan

mengenai perbandingan kinerja MIBI dan

tetrofosmin dalam pentahapan/pencitraan kanker

sampai saat ini masih dilakukan oleh peneliti di

bidang kedokteran nuklir. Tetrofosmin dan MIBI

bertanda 99mTc serta 20lTl_klorida memberikan

kinerja yang setara sebagai preparat penyidik

myokardial (otot jantung), namun energi yang

dipancarkan oleh 99mTc (140 keY) lebih memadai

dibandingkan 20lTI (70-80 keY). Preparasi 99mTc_

tetrofosmin lebih mudah dan praktis dibandingkan

99mTc_MIBIkarena tidak perlu pemanasan. [3]

Tetrofosmin mempunyai rumus kimia 1,2­

bis[bis(2-etoksi etil)fosfino ]etana yang akan

berikatan dengan radionuklida teknesium 99mTc

valensi 5 membentuk senyawa kompleks kation

yang bersifat lipofil yaitu [99mTc(tetrofosmin)202t

atau senyawa kation trans-dioxo-bis( diphosphine)­

teknesium (V). Sebagaimana senyawa kationik

bermuatan positif satu lainnya yaitu 99mTc_MIBIdan
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201TI-klorida, 99mTc-tetrofosmin akan mengalami

penangkapan pada otot jantung, disamping organ­

organ lainnya misalnya hati, paru-paru, ginjal dan

sebagainya [3,4].

Reaksi penandaan/kompleksasi 99mTc(V)

dengan tetrofosmin berlangsung lamb at hingga 6

jam dan kompleks trans-diokso Tc(V) difosfin yang

terbentuk bersifat labil secara termodinamika

sehingga cenderung berubah menjadi

~Tc(tetrofosmin3r yang tidak dapat masuk ke otot

jantung, tetapi reaksi dapat dipercepat dengan

meningkatkan konsentrasi tetrofosmin atau

pemanasan [3,4].

Untuk mempercepat reaksi dan

menstabilkan senyawa kompleks [trans-diokso

Tc(V) tetrofosminr dapat ditambahkan suatu

senyawa koligan yang berfungsi sebagai

transkhelator antara lain natrium D-glukonat,

kemudian proses pertukaran ligan (penggeseran

glukonat oleh tetrofosmin) dipercepat dengan

penambahan natrium sulfosalisilat dan suasana pH

basa dipertahankan dengan penambahan dapar

bikarbonat [3,5,7].

Metode pengujian kemumian radiokimia

99mTc-tetrofosmin atau efisiensi penandaan

tetrofosmin dapat dilakukan dengan metode HPLC

dengan kolom Hamilton PRP-I dengan eluen

campuran dapar fosfat pH 7 dan asetonitriJ. Selain

HPLC dapat digunakan pula kromatografi lapis tipis

dengan ITLC-SG/campuran aseton-diklorometan

(35:65) atau kromatografi kertas dengan kertas

Whatman-lletil asetat dan kolom Sep-Pak CI8

dengan eluen salin [4,6].

Di beberapa negara telah didirikan

centra/ised radiopharmacy yaitu pusat yang

melakukan pembuatan radiofarmaka (compounding)

dan mendistribusikan ke berbagai rumah-sakit dalam

bentuk sediaan siap-injeksi (injectable

radiopharmaceuticals) misalnya Syncor (Amerika

Serikat), GIPHARMA (Italia) dan Nihon Medi­

Physics (Jepang) [10]. Sediaan radiofarmaka siap­

injeksi sangat berguna apabila dikembangkan di

Indonesia, terutama untuk mengantisipasi apabila

ada kendala dalam hal suplai larutan perteknetat

99mTc, sehingga pelayanan radiofarmaka di rumah­

sakit tidak terhambat. Salah satu radiofarmaka siap­

injeksi yang akan dikembangkan di PRR-BA TAN

adalah 99mTc-tetrofosmin, sebagai altematif dari kit

kering tetrofosmin yang akan dikembangkan juga di

PRR-BATAN.

Tujuan akhir penelitian ini adalah untuk

memperoleh metode pembuatan kit tetrofosmin dan

analisis radiofarmaka 99mTc-tetrofosmin yang

tervalidasi dilengkapi dengan datalinformasi tentang

spesifikasi yang meliputi data kemumian radiokimia

dan stabilitas serta data biodistribusi pada hewan

coba dan manusia (relawan).

METODOLOGI

Karakterisasi ligan tetrofosmin dan

tetrofosmin bertanda 99mTc serta 99mTc-perteknetat

dilakukan menggunakan HPLC dengan kolom PRP 1

(Hamilton) dengan eluen campuran dapar fosfat

0,005 M pH 7 dan asetonitril serta puncak diamati

pada panjang gelombang 254 nm.

Metode uji kemumian radiokimia

menggunakan kromatografi kertas (KK) dengan fasa

diam kertas Whatman-3 dan fasa gerak etil asetat,

kromatografi lapis tipis (KL T) dengan fasa diam
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ITLC-SG dan fasa gerak campuran aseton dan

diklorometan (35:65) serta kolom Sep-Pak Cl8

divalidasi menggunakan larutao perteknetat 99mTc

(PRR-BA TAN) dan kit komersial tetrofosmin

(Myoview/GE-Healthcare) sebagai standar. Pada

kromatografi kertas 99mTc_Tetrofosmin akan

bergerak naik dengan Rf 1,0 sedangkan 99mTcbebas

dan 99mTc koloid tetap pada titik penotolan. Pada

kromatografi lapis tipis senyawa kompleks 99mTc_

tetrofosmin akan terelusi pada Rf 0,3-0,7 sedangkan

pengotor Tc koloid pada Rf 0 dan Tc bebas pada Rf

0,8-1,0. Analisis menggunakan kolom Sep-Pak C18

dilakukan dengan e1uen larutan NaCI fisiologis

(salin) untuk mengeluarkan 99mTc bebas (pengotor

polar), kemudian etanol 95% untuk mengeluarkan

99mTc-tetrofosmin, sedangkan 99mTc02 (pengotor

berupa 99mTckoloid) tertahan di kolom. [4,6]

Komposisi kit tetrofosmin adalah 0,125 mg

tetrofosmin, 0,5 mg natrium D-glukonat, 0,175 mg

dinatrium sulfosalisilat, 0,025 mg stanokloroida

dihidrat, 0,9 mg natrium bikarbonat dan larutan

perteknetat 99mTc,serta pH larutan reaksi diatur pada

pH 8-8,5.

Uji stabilitas dilakukan pada kit tetrofosmin

yang disimpan pada subu -80°C dengan menandai

dengan 99mTcdan menguji kemumian radiokimianya

setiap bulan hingga diperoleh angka dibawah 90%

/SSN 14/0-8542

yang menunjukkan bahwa kit sudab tidak lagi

memenubi persyaratan radiofarmaka sesuai dengan

Farmakope. Penyimpanan kit tetrofosmin pada

suhu -80°C dimaksudkan untuk mengawetkan/

menstabilkan kit karena kit cair tetrofosmin

disiapkan untuk pembuatan senyawa bertanda 99mTc_

tetrofosmin siap pakai, sehingga pihak pengguna di

RS tidak perlu menyimpannya.

BASIL DAN PEMBAHASAN

Metode uji kemumian radiokimia

menggunakan KLT, KK dan kolom SepPak C18

terlebih dabulu divalidasi menggunakan larutan

perteknetat-99mTc dan kit tetrofosmin impor

(Myoview). Pada KLT dan KK perteknetat-99mTc

memberikan puncak berturut-turut pada Rf 1 dan 0,

sedangkan 99mTc-tetrofosmin berimpit dengan 99mTc

pada KLT dan terelusi padajarak yang cukup dekat

dari titik 0 pada KK (Gambar 1 dan 2). Hasil

pengujian kemumian radiokimia kit Myoview

menggunakan gabungan metode Sep-Pak C 18 dan

TLC dengan fasa diam ITLC-SG dan e1uen

campuran aseton dan diklorometan (35:65)

menunjukkan 99mTc-tetrofosmin sebesar 98,88%,

pengotor polar 99mTc perteknetat atau Tc bebas

sebesar 0,0% dan Tc koloid sebesar 1,12%.
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(a) (b)

Gambar 1. Profil99mTc(larutan perteknetat) pada kromatogram ITLC-SG (a) dan kertas Whatman-3 (b)

(a) (b)

Gambar 2. Profil99mTe-tetrofosmin(Myoview) pada kromatogram ITLC-SG (a) dan kertas Whatman-3 (b)

Karakterisasi tetrofosmin, dan 99mTc_

tetrofosmin menggunakan HPLC dengan eluen
campuran asetonitril dengan dapar fosfat 5 mM
menggunakan kolom PRP 1 pada panjang gelombang
254 nm menunjukkan puncak tetrofosmin yang

belum ditandai dan tetrofosmin bertanda 99roTe

berada pada posisi yang berdekatan (~6 menit)
sedangkan puncak 99roTeterletak pada menit ke 8,4.
Hal ini menunjukkan bahwa tetrofosmin berhasil
ditandai dengan 99mTc(Gambar 2).
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Gambar 3. Puncak kiri menunjukkan tetrofosmin (sampel kit tetrofosmin percobaan; detektor UV), puncak

tengah menunjukkan 99mTc-tetrofosmin (sampel kit tetrofosmin yang telah ditandai; detektor gamma) dan

puncak kanan menunjukkan 99mTc(sampellarutan perteknetat 99mTc;detektor gamma)

Tetrofosmin berhasil dilabel dengan 99mTc

dengan kemumian radiokimia yang cukup tinggi,

namun masih belum memenuhi ketentuan

Farmakope yang mempersyaratkan kemumian

radiokimia sediaan radiofarmaka diatas 90%. Hasil

analisis kemumian radiokimia kit cair tetrofosmin

dapat dilihat pada Tabel 1.

Kit kering (liofilisasi) tetrofosmin telah

berhasil dibuat dengan kemumian radiokimia

97,97%, sedangkan pada saat yang bersamaan kit

Myoview diuji juga dan memberikan kemumian

radiokimia sebesar 99,82%. Namun demikian

pembuatan kit kering tetrofosmin perlu divalidasi

dengan melakukan pengulangan beberapa kali,

minimal 3 batch dengan kemumian radiokimia yang

setara (diatas 90%)
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Tabell. Hasil analisis kemurnian radiokimia menggunakan kombinasi kolom Sep-Pak Cl8 dan

kromatografi lapis tipis (TLC)

No.

99mTc_

99mTcbebas
99mTc-koloidtetrofosminBatch (%)

1
8,97 5,1385,90

3
15,44 0,1284,44

2
0,14 12,5487,32

Rata-rata % kemurnian radiokimia WmTc_ tetrofosmin dari kit cair
85,89

Standar Deviasi (%)

1,44

w ~
Gambar 4. Puncak 99mTc-tetrofosmin berimpit dengan puncak 99mTcbebas pada Rf 1,0, sedangkan puncak

pada Rf 0,0 menunjukkan adanya 99mTc-koloid pada KLT (a), sedangkan pada KK 99mTc-koloid dan 99mTc
bebas berimpit pada Rf 0,0 (b).

Stabiljtas kit cair tetrofosmin telah diamati

hingga bulan ke-3 setelah pembuatan, hasilnya

menunjukkan hingga bulan ke-2 setelah pembuatan

tidak menunjukkan adanya penurunan kemurnian

radiokimia, sedangkan pada bulan ke-3 terlihat

penurunan kemurnian radiokimia yang berarti yaitu

dibawah 80% (Gambar 4). Namun demikian akan

dilakukan pengamatan pada beberapa batch lainnya

untuk memperoleh data yang valid.
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Telah dibuat kit tetrofosmin cair sebanyak 3

batch yang setelah disimpan dalam freezer dengan

suhu -80°C menoojukkan kemumian radiokimia

rata-rata 85% dan stabil hingga 2 bulan. Disamping

itu telah dibuat satu batch kit tetrofosmin yang DAFTAR PUSTAKA

dikeringkan (liofilisasi) dan setelah disimpan dalam I. KARDINAH, RS.Kanker Dharmais, Komunikasi

lernari pendingin dengan suhu 2-8°C rnenunjukkan Pribadi, Tahoo 2009.

kemumian radiokimia 97,97% sernentara kit 2. Globocan 2008 Indonesia, Summary Statistics of

tetrofosmin impor (Myoview) kemumian the most frequent cancers in Indonesia,

radiokimianya hampir 100%. Kit cair tetrofosmin www.globocan.iarc.fr. diakses tgl 4 April 2011,

yang dihasilkan belum memenuhi persyaratan p. 1-8.

Farmakope karena kemumian radiokimianya rata- 3. D'ARCEUJL, HELEN E., "Technetium-99m

rata dibawah 90%. Untuk itu perlu dieari solusi tetrofosmin: Use for myocardial perfusion

untuk meningkatkan kemumian radiokimianya imaging in the detection of coronary artery

misalnya dengan mengalirkan gas nitrogen ke dalam disease", Review, Reports in Medical Imaging

tiap vial berisi kit cair sesaat sebelum penutupan vial 2010:3 1-10.

pada saat pembuatan. 4. KELLY,. J. D., ALAN, N., FORSTER, M.,

Disamping itu, mengingat kit dalam bentuk HIGLEY, B., ARCHER, COLIN M., BOOKER,

kering lebih stabil dalam penyimpanan, maka FONG S., "Technetium-99m Tetrofosmin as a

rencana ke depan akan diulang pembuatan kit kering New Radiopharmaceutical for Myocardial

tetrofosmin dan pengujian kualitasnya untuk
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Gambar 5. Stabilitas kit cair tetrofosmin pada

penyimpanan dalam freezer dengan suhu -80°C

KESIMPULAN

lSSN /410-8542

membuktikan validitas metode yang digunakan baik

metode pembuatan kit maupun metode pengujian

kemumian radiokimianya. Target akhir penelitian ini

adalah memperoleh protokol pembuatan kit cair dan

kit kering tetrofosmin yang memenuhi syarat

Farmakope dan stabil pada penyimpanan hingga

beberapa bulan setelah pembuatan.
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