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ABSTRAK

%mTe adalah radioisotop pemancar positron yang memiliki karakteristik optimal untuk digunakan
dalam kedokteran nuklir. Diketahui waktu paruhnya 6.02 jam dengan Ey sebesar 140 keV, mode
peluruhan IT 100%. Produksi *™Tc dilakukan menggunakan generator 99Mo/99mTc. **"Tc
dielusi dari generator dalam bentuk larutan Na’*™TcO4. Saat ini lebih dari 80% radiofarmaka
diagnostik yang digunakan pada klinik di seluruh dunia mengandung *"Tc. Secara umum
penggunaan *™T¢ dilakukan pada diagnosis onkologi, kardiologi, dan scan tulang, serta imaging
fungsi organ seperti ginjal, hati, otak, dan paru-paru. Pada aplikasinya, radiofarmaka **"Tc
seringkali dikonjugasi dengan khelator dwifungsi dimana yang paling umum adalah dengan
HYNIC, DTPA, dan MAG;. HYNIC lebih unggul dalam aspek biodistribusi dan efisiensi,

sementara DTPA memiliki waktu penyerapan yang paling cepat diantara ketiganya.
Kata kunci: Radiofarmaka, Teknesium-99m, Khelator Dwifungsi Teknesium-99m
ABSTRACT

99mTc is a positron-emitting radioisotope that has optimal properties for use in nuclear medicine.
Given a half-life of 6.02 hours with Ey of 140 keV, 100% IT decay mode. 99mTc production is
carried out using a 99Mo [ 99mTc generator. 99mTc is eluted from the generator in the form of a
Na99mTcO4 solution. Thus, more than 80% of the diagnostic radiopharmaceuticals used in clinics
worldwide contain 99mTc. In general, the use of 99mTc is carried out in the diagnosis of oncology,
cardiology, and bone scans, as well as imaging of organ functions such as kidneys, liver, brain,

and lungs. In its application, 99mTc radiopharmaceuticals have been conjugated with a dual-




Junction chelator, the most common of which are HYNIC, DTPA, and MAG;. HYNIC is superior

in terms of biodistribution and efficiency, while DTPA has the fastest absorption time of the three.

Keywords: Radiopharmaceuticals, Technetium-99m, T echnetium-99m Bifunctional Chelator

Pendahuluan

Radiofarmaka merupakan formulasi
farmasi yang terdiri dari zat radioaktif yaitu
radioisotop dan molekul berlabel radioisotop
(Debnath  et.al., 2016). Radioisotop
memancarkan radiasi sinar gamma untuk
penggunaan diagnostik serta partikel alfa

atau beta untuk penggunaan terapeutik

(Sarko et.al.,2012).

Pada praktik kedokteran nuklir 95%
radiofarmaka digunakan untuk kegiatan
diagnosis, agen pencitraan diagnostik non-
invasif sebagai sumber informasi penunjang
terkait fungsi dan struktural organ serta
jaringan yang sakit. Dalam kondisi ini,
radiofarmaka  tidak memiliki efek
farmakologis karena digunakan dalam
jumlah pelacak sehingga berbeda dengan
obat konvensional yang memiliki hubungan
dosis-respons. Radiofarmakapun digunakan
sebagai terapi seperti pada kanker,
rheumatoid arthritis, dan sebagai pereda

nyeri (Debnath et.al., 2016).

Isotop yang paling umum digunakan

dalam radiofarmaka adalah radioaktif

halogen dan lantanida. Sementara itu,
radionuklida metalik berlabel adalah yang
paling ideal diaplikasikan dalam kedokteran
nuklir karena ketersediaan dan

karakteristiknya. Adapun pemilihan
radionuklida dilakukan berdasarkan sifat
fisik dan kimianya yaitu waktu paruh, jenis
peluruhan, tipe emisi yang berhubungan
dengan energi, ketersediaan dan harganya

(Sarko et.al.,2012).

Agen khelator dwifungsi (BCA)
adalah zat yang mampu melakukan
pengkelatan logam dan berikatan dengan
senyawa yang aktif secara biologis tanpa
mempengaruhi protein atau peptide. Agen ini
digunakan untuk membentuk hubungan yang
stabil antara radiometal dengan bagian
pembawa dari radiofarmaka. Desain khelator
dwifungsi harus mempertimbangkan dampak
dari khelat radiometal terhadap keadaan
biologis dari target spesifiknya (Sarko et.al.,
2012).

Terdapat dua cara untuk memberi
label biomolekul dengan BCA yaitu pra-

pelabelan (pendekatan chelate preformed)




dan pasca-pelabelan  (pelabelan tidak

langsung). Pra-pelabelan melibatkan
pengikatan radiometal dengan BCA, diikuti
dengan penambahan kompleks tersebut ke
biomolekul. Metode ini terlalu rumit untuk
diaplikasikan pada rutinitas dalam praktik
medis. Sebaliknya, pelabelan pasca umum
digunakan dalam praktik medis. Pelabelan ini
diawali dengan penyiapan sebuah konjugat
dari biomolekul dan sebuah BCA, setelah itu
ia diikatkan ke radiometal yang tereduksi

(Maruk et.al.,2011).

#mTe adalah radioisotop pemancar
positron yang memiliki karakteristik optimal
untuk digunakan dalam kedokteran nuklir.
Diketahui waktu paruhnya 6.02 jam dengan
Ey sebesar 140 keV, mode peluruhan IT
100%.  Produksi ~ *“™Tc¢  dilakukan
menggunakan generator 9Mo/99mTc. *"Tc
dielusi dari generator dalam bentuk larutan
Na’’™TcO4. Maka lebih dari 80%
radiofarmaka diagnostik yang digunakan di
klinik di seluruh dunia mengandung **"Tc
(Maruk et.al., 2011). Secara umum
penggunaan *™Tc dilakukan pada diagnosis
onkologi, kardiologi, dan scan tulang, serta
imaging fungsi organ seperti ginjal, hati,
otak, dan paru-paru (Debnath er.al., 2016).
Contohnya adalah pemakaian °“"Tc-EC
untuk pencitraan kanker kepala dan leher

(Ginat et al, 2017) serta skintigrafi fungsi

ginjal dan perfusi (Danilczuk, 2020). Lalu
penggunaan ™ Tc-pertechnetate pada deteksi
ectopic gastric mucosa (EGM)

(Hosseinnezhad, 2014)
Metode

Penulisan review artikel ini dilakukan
dengan cara pencarian literatur menggunakan
Google Scholar dan PubMed dengan kata
kunci “Bifunctional chelator for 99m-Tc”,
“99m-Tc-DTPA”, “99m-Tc-MAG3”, dan
“0Om-Tc-HYNIC”. Data primer diperoleh
dari jurnal internasional dan jurnal nasional

yang diterbitkan 10 tahun terakhir.
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Pembahasan

Agen Khelator Dwifungsi Teknesium-
99m (Tc-99m)

Agen khelator dwifungsi Tc-99m
yang paling menjanjikan adalah DTPA,
MAGs;, dan HYNIC. Penelitian menunjukkan
ketiganya (dengan trisin sebagai ko-ligan)
memiliki stabilitas pada plasma darah
manusia tidak kurang dari 85% selama 24
jam dengan suhu 37°C. Adapun dari aspek
biodistribusi dan efisiensi, HYNIC lebih
unggul dibanding dua lainnya. Efisiensi
DTPA, MAGs3;, dan HYNIC berturut-turut s
<10,40 +5, dan 60 + 7.5%.

Sementara  itu, urutan  waktu
penyerapan oleh sel tumor terhadap ketiga
agen khelator dwifungsi ini DTPASHYNIC
>MAGs;. Lalu untuk waktu clearence
berurutan sebaliknya yaitu MAGs> HYNIC>
DTPA.

HYNIC (Hydrazinonicotinamide )

HYNIC merupakan salah satu agen
khelator dwifungsi yang paling umum
digunakan untuk pelabelan antara Tc-99m
dengan peptide dan protein. Mekanisme kerja
HYNIC yaitu sebagai ligan monodentate atau
bidentate, HYNIC membentuk kompleks Tec-

99m ligand dengan ko-ligan yang sesuai.

HYNIC menjadi gugus fungsi ganda
untuk peptida FROP-1 yang diberi label radio
PmTc.  Pemakaian HYNIC membentuk
kompleks yang stabil serta meningkatkan
afinitas peptide FROP-1 pada sel MCF-7,
kapasitas  pengikatan, dan  kinetika
pengikatan. Studi menunjukkan bahwa
PmTe-HYNIC-(tricine/EDDA)-FROP
peptide memiliki potenmsi untuk pencitraan

dan diagnosis kanker payudara pada MCF-7.

diethylenetriaminepentaacetic acid

(DTPA)

PmTc.DTPA  digunakan  dalam
diagnosis awal gagal ginjal kronis melalui
pemeriksaan nilai GFR dengan metode Gate
GFR DTPA. Sebagai perbandingan
sensitivitas, spesifisitas, dan keakuratan
diagnostik uremia dan kreatinemia untuk
deteksi gagal ginjal berturut-turut adalah
83.33%: 63%:; dan 69%:; sementara untuk
P"Te-DTPA  100%; 475%; dan 61.8%.
Maka  sintigrafi ~ “"Tc-DTPA  yang
dikolaborasikan dengan tes biokimia sangat
sensitive untuk deteksi awal pasien gagal

ginja; kronis.
Mercaptoacetyltriglycine (MAG3)

Tc-MAG:  merupakan  generasi
pertama radiofarmaka. Senyawa awal dari
sediaan ini adalah S-

benzylmercaptoacetyltriglycine yang gugus




benzilnya hilang akibat tingginya suhu saat
sintesis.  Tc-99m- MAG; berkembang
sebagai agen diagnosis fungsi ekskresi ginjal,

mengalahkan o-iodohippuran.

Tc-99m yang dilabeli dengan peptide
dan dikonjugasikan MAG; keseluruhan
ekskresinya melalui hati. Penyerapan MAG;
oleh sel tumor sebesar 0,2%, lebih kecil
dibandingkan HYNIC yang mencapai 2.4-
9.6%.

bis(hydroxamamide) derivative
[C3(BHam)2]
#mTe-C3(BHam)2-annexin AS

terbukti memiliki karakteristik pendukung
yang lebih baik untuk menunjang diagnosis

rhadap tumor apoptosis dibandingkan
P"Tc-HYNIC-annexin ~ AS5.  **"Te-
C3(BHam)2-annexin A5  terakumulasi
rendah pada jaringan non-target seperti
ginjal, selain itu radiofarmaka ini terbukti
mampu mendeteksi dengan baik respon
terhadap kemoterapi. Hal ini berdasarkan
penelitian dengan perlakuan menggunakan
tikus yang mengalami tumor diberikan
kemoterapi (5-FU) sehingga terjadi inhibisi
tumor, setelahnya terjadi peningkatan

akumulasi “™Tc-C3(BHam)2-annexin AS

yang berkorelasi dengan sel positif-TUNEL.

Tricarbonyl Glycine Oligomers

Teknesium-99m tricarbonyl glycine
oligomers labeling yield mencapai lebih dari
05%. Triglycine mempunyai karakteristik
yang baik sebagai agen khelator dwifungsi
karena meningkatkan radiolabeling yield
paaada prototipe biomolekul. Selain itu,
Teknesium-99m tricarbonyl glycine
oligomersdiekskresikan dari ginjal dengan
cepatsementara penyerapannya di hati
rendah. Kondisi-kondisi ini menjadi landasan
pemakaian  Teknesium-99m tricarbonyl
glycine oligomers untuk imaging ekskresi

ginjal dan biodistribusi biomolekul dalam

tubuh
Gly-(D) Ala-Gly-Gly

PmTe-Gly-(D) Ala-Gly-Gly-
ZHER>:34 terbukti memiliki kestabilan yang
tinggi pada in vitro. Jalur clearence-nya
melalui  ginjal.  Imaging  molekuler
menunjukkan penyerapan radiofaramasi ini
tinggi pada  xenograft HER2-yang
engekspresikan SKOV-3. Maka dari itu,
#mTe.peptide-ZHER»342  dengan  Gly-(D)
Ala-Gly-Gly  sebagai agen  khelator
dwifungsi digolongkan sebagai kandidat
radiofarmaka yang menjanjikan untuk
pendeteksian kanker payudara melalui

biomarker HER2-positive.




Kesimpulan

#mTe adalah radioisotop pemancar
positron yang memiliki karakteristik optimal
untuk digunakan dalam kedokteran nuklir.
Produksi “*"Tc dilakukan menggunakan
generator 99Mo/99mTc. Lebih dari 80%
radiofarmaka diagnostik yang digunakan di
klinik di seluruh dunia mengandung *™Tc.
Secara umum penggunaan **"Tc dilakukan
pada diagnosis onkologi, kardiologi, dan scan
tulang, serta imaging fungsi organ. Pada
aplikasinya, radioisotop **™Tc seringkali
dikonjugasi dengan khelator dwifungsi
dimana yang paling umum adalah dengan
HYNIC, DTPA, dan MAG3. HYNIC lebih
unggul dalam aspek biodistribusi dan
efisiensi, sementara DTPA memiliki waktu
penyerapan yang paling cepat diantara

ketiganya.
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