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ABSTRAK 

 
BIODISTRIBUSI 177LUTETIUM-(R)-NODAGA-PSMA PADA GINJAL DAN KANDUNG 

KEMIH TIKUS GALUR WISTAR JANTAN. 177Lutetium (Lu)–(R)-NODAGA-PSMA merupakan 
perkembangan terapi radionuklida yang dapat digunakan untuk metastasized castration-
resistant prostate cancer (mCRPC). Di Indonesia,  terapi kanker prostat menggunakan 177Lu-
(R)-NODAGA-PSMA masih tergolong baru. Data mengenai persentase efek samping terapi 
177Lu-(R)-NODAGA-PSMA pada organ kritis selain target, juga belum dikaji secara rinci. 
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui biodistribusi 177Lu–(R)-NODAGA-PSMA pada ginjal 
dan kandung kemih hewan coba berupa tikus galur wistar jantan. Penelitian eksperimental 
laboratorik ini dilakukan di laboratorium Departemen Ilmu Kedokeran Nuklir dan Pencitraan 
Molekular RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung. Subjek penelitian adalah 10 tikus galur wistar 
jantan dengan usia 8-12 minggu; berat 200-250 gram; dalam keadaan sehat. Tikus ditidurkan 
dengan agen anestesi ketamin, lalu dilakukan injeksi 1,3-1,7 mCi radiofarmaka 177Lu–(R)-
NODAGA-PSMA pada vena bagian ekor. Perhitungan cacahan organ total dilakukan pada 
menit ke 60, 90, dan 120. Selanjutnya tangkapan (uptake) ginjal dan kandung kemih 
ditentukan.Persentase rata-rata tangkapan radiofarmaka pada organ ginjal kanan, ginjal kiri, 
dan kandung kemih pada menit ke-60 adalah 4,35%, 5,91%, dan 6,54%; pada menit ke-90 
adalah 6,31%, 7,6%, dan 7,95%; serta pada menit ke-120 adalah 6,89%, 8,48%, dan 9,60%. 
Hasil tangkapan organ target akan disajikan dalam tabel dan grafik. Hasil penelitian ini 
menunjukkan bahwa tiga organ yang memiliki dosis internal tertinggi 177Lu-(R)-NODAGA-PSMA 
adalah: ginjal kanan, ginjal kiri, dan kandung kemih. Hal ini disebabkan karena ginjal berperan 
sebagai organ ekskresi dari radiofarmaka. Terjadi peningkatan tangkapan radiofarmaka seiring 
dengan berjalannya waktu.  
 
Kata kunci : 177Lu, PSMA, Biodistribusi, Tikus Galur Wistar Jantan. 
 
 
ABSTRACT  

 
BIODISTRIBUTION OF 177LUTETIUM-(R)-NODAGA-PSMA IN MALE WISTAR 

STRAIN RATS. 177Lutetium (Lu) –(R)-NODAGA-PSMA is the development of radionuclide 
therapy that can be used for study the metastasized castration-resistant prostate cancer 
(mCRPC) therapy. In Indonesia, Prostate cancer therapy uses 177Lu–(R)-NODAGA-PSMA is 
still relatively new. Data about side effect percentage of 177Lu–(R)-NODAGA-PSMA on critical 
organs beside the target organ has not been studied in detailed. The aim of this study was to 
know the biodistribution of 177Lutetium (Lu) –(R)-NODAGA-PSMA in kidneys and bladder of 
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Male Wistar strain rats. This experimental study was done in Department of Nuclear Medicine 
and Molecular Imaging, Dr. Hasan Sadikin General Hospital, Bandung. The subject of the this 
study was 10 male Wistar strain rats with the age of 8-12 weeks; a weight of 200-250 grams; in 
healthy condition. The subjects were anesthetized using Ketamine and injected with 1,3-1,7 mCi 
radiopharmaceutical of 177Lu–(R)-NODAGA-PSMA into their veins at their tail. Organ total 
counting was done at 60,90, and 120 minutes after injection of radiopharmaceutical. The data 
were collected from both kidneys and bladder uptake. The mean percentage of 
radiopharmaceutical uptake at 60 minutes for right kidney, left kidney, and bladder were 4.35%, 
5,91%, and 6.54% respectively. At 90 minutes, they were 6.31%, 7.6%, and 7.95%. At 120 
minutes, they were 6.89%, 8.48%, and 9.60%. The percentage of the uptake in targeted organs 
were presented in tables and graphics. The result of this study showed that the three organs 
received the highest internal dose of 177Lu–(R)-NODAGA-PSMA are: right kidney, left kidney, 
and bladder. This is because kidney acts as excretory organ of 177Lu–(R)-NODAGA-PSMA. 
The increase in the radioactivity of targeted organs was recorded along with the time when the 
research was being conducted. 
 
Keywords: 177Lu, PSMA, Biodistribution, Male Wistar Strain Rats. 

 

 

 
PENDAHULUAN 

Kanker prostat merupakan jenis 

keganasan tersering dengan angka 

mortalitas yang tinggi pada pria di Eropa 

dan Amerika Serikat. (1) Di Asia pada tahun 

2015, rata-rata insiden kanker prostat 

mencapai angka 7,2 per 100.000 pria per-

tahun, dan di Indonesia, pada tahun 2008-

2015 tercatat 1.102 pasien di 3 RS pusat 

pendidikan (Jakarta, Surabaya, dan 

Bandung) dengan rerata usia 67,18 tahun. 

Di RS. Hasan Sadikin Bandung, tercatat 

penderita kanker prostat 318 orang pada 

periode 2004-2010 dengan presentase 

keganasan lokal 60,7% dan yang telah 

mengalami metastasis 39,3%.(2)  

Komplikasi umum dari kanker prostat 

adalah metastasis.(3) Pengobatan yang 

umumnya diberikan untuk kanker prostat 

metastasis adalah Androgen Deprivation 

Therapy (ADT) baik berupa obat maupun 

pembedahan (orkhidektomi).(4) Jika setelah 

terapi aktif ADT, kadar PSA tetap meningkat, 

maka diperkirakan ini merupakan tanda dari 

metastasized castration-resistant prostate 

cancer (mCRPC). (5) mCRPC merupakan 

fase mematikan dari kanker prostat stadium 

lanjut dengan perkiraan waktu 

kelangsungan hidup 9-13 bulan.(6) Pada 

pasien mCRPC, diperlukan terapi alternatif 

berbasis isotop untuk meningkatkan kualitas 

hidup.(1)  

Prostate Specific Membrane Antigen 

(PSMA) merupakan perkembangan 

revolusioner dari cara pandang pengobatan 

kanker prostat. PSMA merupakan protein 

membran integral berupa reseptor pada 

permukaan sel prostat normal, yang 

mengalami overekspresi pada sel kanker 

prostat. Molekul peptida kecil dengan 

afinitas tinggi dapat menempel pada 

reseptor PSMA dan menimbulkan interaksi. 

Interaksi antar molekul peptida kecil dan 

reseptor PSMA ini diharapkan dapat 

menghasilkan pencitraan Positron Emission 

Tomography (PET) dengan kualitas tinggi 

dan spesifik.(7) 

 177Lu adalah pemancar radiasi β 

medium dengan energi 490 keV dan waktu 

paro selama 6.65 hari (7). .Energi ini mampu 
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melakukan penetrasi jaringan sekitar < 2 

mm, sehingga ideal untuk penanganan 

penyakit yang telah metastasis. Penetrasi 

pendek ini membantu mengurangi efek 

terhadap jaringan normal yang berada di 

sekitar target.Emisi foton gamma 177Lu juga 

berenergi rendah, yaitu 113 keV dan 208 

keV dengan kelimpahan 6% dan 11%. Sifat 

ini mengurangi kemungkinan dosis radiasi 

yang tidak perlu ke organ selain target. 

Energi rendah ini juga ideal untuk digunakan 

dalam pencitraan (imaging) dan pelacakan 

jalur radiofarmaka dalam tubuh, sehingga 

data hasil pencitraan umumnya dapat 

digunakan untuk biodistribusi sekaligus 

penghitungan dosimetri pasien secara 

spesifik. Karakteristik ini menjadikan 177Lu-

(R)-NODAGA-PSMA yang saat ini banyak 

dikembangkan untuk terapi kanker prostat. 

Terapi ini bertujuan untuk menurunkan 

ukuran tumor dan menghentikan 

perkembang-biakan selnya, meringankan 

gejala serta meningkatkan waktu 

kelangsungan hidup.(7) 

Di Indonesia,  terapi kanker prostat 

menggunakan 177Lu-(R)-NODAGA-PSMA 

masih tergolong baru. Data mengenai 

persentase efek samping terapi 177Lu-(R)-

NODAGA-PSMA pada organ kritis selain 

target, juga belum dikaji secara rinci. Data 

yang menggambarkan biodistribusi 177Lu-

(R)-NODAGA-PSMA saat ini belum tersedia 

di Departemen Ilmu Kedokteran Nuklir dan 

Pencitraan Molekular di RSUP Dr. Hasan 

Sadikin. Sebelum sediaan digunakan untuk 

pengobatan diperlukan berbagai tahap 

penelitian dimulai dari tahapan formulasi, 

pre-klinis, uji khasiat dan uji klinis.  

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 

biodistribusi 177Lu-(R)-NODAGA-PSMA pada 

ginjal dan kandung kemih tikus galur wistar 

jantan. 

 

TATAKERJA 

Penelitian ini dilaksanakan dari bulan 

Juni sampai Agustus 2018 di Departemen 

Ilmu Kedokteran Nuklir dan Pencitraan 

Molekular RSUP Dr.Hasan Sadikin Bandung 

menggunakan sarana laboratorium dan 

spesimen hewan uji. Penelitian ini telah 

disetujui oleh Komisi Etik Penelitian 

Universitas Padjajaran Bandung pada 

tanggal 18 mei 2018 dengan 

No.524/UN6.KEP/EC/2018. 

Kriteria inklusi adalah tikus galur 

wistar jantan berusia 8-12 minggu, dengan 

berat antara 200 – 250 gram. Tikus dalam 

keadaan sehat dengan ciri-ciri: rambut 

bersih, bergerak aktif, dan tidak ada luka. 

Tikus belum pernah digunakan pada 

penelitian sebelumnya. Kriteria eksklusi 

adalah tikus yang memiliki kelainan 

morfologi anatomis, yakni setelah 

disuntikkan ketamine tikus mati, atau dalam 

proses penyuntikan 177Lu-(R)-NODAGA-

PSMA terjadi ekstravasasi atau tikus mati. 

Persiapan kit radiofarmaka 177Lu-(R)-

NODAGA-PSMA dilakukan melalui proses 

penandaan, kontrol kualitas termasuk 

pemeriksaan kemurnian radiokimia dan 

pengukuran pH. Hasil dari persiapan kit 

radiofarmaka adalah efisiensi penandaan 

177Lu-PSMA ≥95%, Rf (Relative Front) 

terukur adalah 0-0,2, dan pH 4,5-5. 

Subjek penelitian menggunakan 10 

ekor tikus. Tikus terlebih dahulu ditidurkan 
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dengan anestesi ketamin, diberikan injeksi 

177Lu-(R)-NODAGA-PSMA sebanyak 1,3-1,7 

mCi.(8). Tikus kemudian diletakkan di 

bawah kamera gamma untuk memulai 

pencitraan biodistribusi. 

  Pencitraan biodistribusi dengan 

menggunakan kamera gamma diawali 

dengan pengukuran aktivitas spuit berisi 

177Lu-(R)-NODAGA-PSMA, yang kemudian 

dilakukan pencacahan menggunakan 

kamera gamma (pre-injeksi). Radiofarmaka 

lalu disuntikkan melalui pembuluh darah 

vena tikus melalui ekor. Spuit pasca injeksi 

diukur kembali aktivitasnya dan dilakukan 

pencacahan kembali dengan menggunakan 

kamera gamma (post-injeksi). Setelah itu, 

dilakukan pencitraan statik pada tikus yang 

telah diinjeksi pada menit ke 60, 90, dan 120. 

Analisis radio diawali dengan 

membuat Region Of Interest (ROI) pada 

organ kritis selain target yang menerima 

aktivitas 177Lu-(R)-NODAGA-PSMA, yang 

dalam penelitian ini yaitu ginjal kanan dan 

kiri serta kandung kemih, kemudian dicatat 

total count dari setiap organ tersebut dan 

kemudian dimasukkan dalam rumus untuk 

menghitung persentase tangkapan pada 

organ yaitu: 

% 𝑡𝑎𝑛𝑔𝑘𝑎𝑝𝑎𝑛 =
𝐴

𝑍
 𝑥 100%, 𝑑𝑖𝑚𝑎𝑛𝑎: 

A = Total count dari ROI organ non-target 

(count per second ). 

Z = Total count pre-injeksi – total count post 

injeksi (count per second ). 

Kemudian data diolah menggunakan 

perangkat lunak Microsoft excel 2010 dan 

dimasukkan kedalam tabel serta disajikan 

dalam bentuk grafik. 

 

 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN  

Prinsip dasar terapi radionuklida 

adalah memberikan dosis radiasi yang tinggi, 

untuk kemudian dapat diserap oleh jaringan 

target tanpa menghasilkan efek toksik pada 

jaringan sehat. Terapi radionuklida aman 

dan efektif, merupakan prasyarat yang tetap 

untuk terapi radionuklida.(9)   

  

 

 

Gambar 1. Hasil pencitraan kamera gamma pada 
tikus pada waktu-waktu setelah disuntik 177Lu-
(R)-NODAGA-PSMA dengan aktivitas 1,3-1,7 

mCi 

 

Pada penelitian uji preklinis 

menggunakan hewan uji tikus, 2 tikus mati 

setelah disuntik ketamine, 2 tikus mati 

dalam proses penyuntikan radiofarmaka 

177Lu-(R)-NODAGA-PSMA, dan 2 tikus 

mengalami ekstravasasi saat penyuntikan 

radiofarmaka. Sampel penelitian akhir yang 

digunakan dalam penelitian ini 4 ekor tikus, 

dengan penyebab kematian tikus yang 

belum diketahui. Hasil Pencitraan 

menggunakan kamera gamma pada tikus 

galur wistar jantan yang diberi radiofarmaka 

177Lu-(R)-NODAGA-PSMA menunjukkan 

bahwa, organ yang menangkap aktivitas 
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radiofarmaka tertinggi adalah ginjal kanan 

dan kiri, serta kandung kemih seperti yang 

ditampilkan dalam Gambar 1. 

Dari Gambar 1 terlihat bahwa mulai 

menit ke 60 pasca penyuntikan 

radiofarmaka 177Lu-(R)-NODAGA-PSMA, 

organ yang mendapatkan tangkapan 

radiofarmaka tertinggi pada tikus 

diantaranya adalah ginjal kanan dan ginjal 

kiri serta kandung kemih, yang berlanjut 

sampai menit ke 120. Apabila dilihat dari 

hasil cacah count per second didapatkan 

bahwa hasil tangkapan organ akan 

meningkat seiring dengan berjalannya waktu 

penelitian seperti yang tertera pada Tabel 1. 

 

Tabel 1. Hasil pencacahan kamera gamma pada 4 tikus galur wistar jantan pasca injeksi 177Lu-(R)-NODAGA-PSMA 

 

Subjek 

Penelitian 

Waktu 

Penelitian 

Tangkapan organ target (count per second) 

Ginjal Kanan Ginjal Kiri Kandung Kemih 

Tikus 1 

60 menit 407,7 1024,9 585,8 

90 menit 1026,95 1174,35 722,55 

120 menit 1129,3 1313,6 920,75 

Tikus 2 

60 menit 1028,35 810,35 1430,75 

90 menit 883,5 737,15 1780,95 

120 menit 604,9 520,25 1708,45 

Tikus 3 

60 menit 575,75 684,35 316,05 

90 menit 725,55 1017,2 550,7 

120 menit 780,35 1075 611,8 

Tikus 4 

60 menit 418,9 518,25 944,8 

90 menit 483,95 572,55 1218,2 

120 menit 527,65 661 1458,05 

     

Biodistribusi 177Lu-PSMA pada hewan 

coba, menghasilkan perbedaan organ kritis 

selain target yang menangkap aktivitas 

radiofarmaka 177Lu-PSMA dan perbedaan 

persentase tangkapan organ antar 

tikus.(11,12,8) Studi menunjukkan bahwa 

ginjal termasuk salah satu organ yang 

menangkap aktivitas radiofarmaka tertinggi, 

baik secara in vivo maupun secara ex vivo 

melalui hewan coba, dan berdasarkan 

perhitungan cacah per organ target. 

Persentase penangkapan 

radioaktivitas dilakukan dengan 

memasukkan hasil cacah organ dan spuit 

injeksi radiofarmaka 177Lu-(R)-NODAGA-

PSMA ke dalam rumus: 

 

% 𝑡𝑎𝑛𝑔𝑘𝑎𝑝𝑎𝑛 =
𝐴

𝑍
 𝑥 100% 

 

Persentase ini akan menunjukkan 

tangkapan radiofarmaka oleh setiap organ 

per waktu penelitian. Tujuannya untuk 

mengetahui persentase dinamik tangkapan 

organ kritis selain target. Persentase organ 

per waktu penelitian disajikan dalam Tabel 2. 
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Tabel 2. Persentase tangkapan organ target per waktu penelitian pada tikus galur wistar jantan pasca 

injeksi 177Lu-(R)-NODAGA-PSMA. 

Subjek 

Penelitian 

Waktu 

Penelitian 

Tangkapan organ target (%) 

Ginjal Kanan Ginjal Kiri Kandung Kemih 

Tikus 1 

60 menit 3.78 9.50 5.43 

90 menit 9.52 10.89 6.70 

120 menit 10.47 12.18 8.54 

Tikus 2 

60 menit 5.76 4.54 8.01 

90 menit 4.95 4.13 9.98 

120 menit 3.39 2.91 9.57 

Tikus 3 

60 menit 2.93 3.49 1.61 

90 menit 3.70 5.18 2.81 

120 menit 3.98 5.48 3.12 

Tikus 4 

60 menit 4.93 6.10 11.12 

90 menit 5.69 6.74 14.33 

120 menit 6.21 7.78 17.16 

 

 

    

Berdasarkan penelitian ini, ditemukan 

bahwa persentase tangkapan radiofarmaka 

177Lu-(R)-NODAGA-PSMA pada organ 

kritis meningkat seiring dengan berjalannya 

waktu. Perbedaan persentase tangkapan 

radiofarmaka juga terjadi ketika tikus buang 

air kecil saat pencitraan statik kamera 

gamma (Tikus 2). Oleh karena itu setelah 

menit ke 60, persentase radiofarmaka yang 

ditangkap oleh ginjal dan kandung kemih 

akan menurun di menit ke 90 dan 120. 

Gambar 2,3,4, dan 5 menunjukkan 

perjalanan serial dinamik radiofarmaka pada 

organ ginjal dan kandung kemih selama 120 

menit dalam bentuk grafik.  

 

 

 

Gambar 2. Grafik  Rata-rata hasil persentase 

tangkapan organ target per waktu penelitian pada 

tikus galur wistar jantan pasca injeksi 177Lu-(R)-

NODAGA-PSMA. 
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Tabel 2 dan gambar grafik 2 

menunjukkan bahwa selama 2 jam pertama, 

dosis internal radiasi terbesar adalah ginjal 

dan kandung kemih. Dosis efektif hasil 

tangkapan organ ini dapat berasal dari 

organ itu sendiri atau organ lain yang secara 

anatomis berada dalam jarak yang dekat, 

sehingga organ-organ ini juga menjadi 

target radiasi dalam terapi radiofarmaka 

177Lu-(R)-NODAGA-PSMA untuk kanker 

prostat. 

Studi biodistribusi PSMA pertama 

yaitu 68Ga-PSMA-11 pada manusia, 

memperlihatkan bahwa tangkapan perunut 

tertinggi terjadi pada ginjal dan kelenjar 

ludah, tangkapan dalam tahap moderat di 

hati, limpa, dan usus kecil, serta beberapa 

tangkapan kecil di usus besar dan kandung 

kemih.(10,13) Hal ini menunjukkan bahwa 

beberapa organ normal selain kelenjar 

prostat, memiliki ekspresi PSMA fisiologis 

dalam tingkat yang jauh lebih rendah 

daripada kelenjar prostat.(9) Maka dari itu, 

dosis radiasi yang diberikan pada terapi 

177Lu-(R)-NODAGA-PSMA juga akan 

sampai pada organ-organ tersebut. Dosis 

radiasi yang sampai pada organ selain 

target organ memiliki potensi yang besar 

untuk menimbulkan efek samping. 7 

Perhitungan dosimetri untuk terapi 

radionuklida sangatlah kompleks, sehingga 

membutuhkan pengetahuan tentang 

biodistribusi in vivo dan biokinetik 

radiofarmaka.(13) 

Menurut studi yang dilakukan oleh 

Fendler dkk (2017), tikus yang diinjeksi 

dengan radiofarmaka 177Lu-PSMA dan 

dilakukan pencitraan dengan PET/CT 

(Positron Emission Tomography/Computed 

Tomography) menyebutkan bahwa, organ 

yang menangkap radiofarmaka adalah 

kandung kemih, ginjal, hati, paru-paru, dan 

kelenjar ludah. Persentase tangkapan 

radioaktivitas antar organ berbeda, namun 

ginjal merupakan organ yang menyerap 

persentase radioaktivitas tertinggi. 

Hati adalah organ yang sering 

digunakan sebagai organ pembatas dosis 

pada proses perencanaan terapi 

radionuklida (dose limiting organ).(14,15) 

Hati merupakan organ kritis yang paling 

peka apabila terjadi kerusakan karena 

pemberian radiofarmaka pada terapi 

radionuklida, sehingga batasan dosis pada 

hati merupakan batas ambang atas dari 

dosis terapi radiofarmaka.(16) Pada 

penelitian ini, hati tidak dapat dievaluasi 

sebagai organ penangkap radiofarmaka 

177Lu-(R)-NODAGA-PSMA, karena kamera 

yang digunakan bukan kamera gamma 

digital untuk hewan. Hal ini menyebabkan 

pencitraan tidak dapat terfokus pada satu 

organ tunggal. Radiofarmaka yang 

ditangkap oleh hati dapat berhimpitan atau 

bertumpukan dengan radiofarmaka yang 

ditangkap oleh ginjal kanan. 

Hasil penelitian biodistribusi 

radiofarmaka pada hewan coba telah diakui 

sebagai metode yang bermanfaat dalam 

memprediksi dosis radiofarmaka baru.(17) 

Studi ini merupakan penelitian awal 

percobaan terapi radiofarmaka 177Lu-(R)-

NODAGA-PSMA di Departemen Ilmu 

Kedokteran Nuklir dan Pencitraan Molekular 

di RSUP Dr. Hasan Sadikin, maka perlu 
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dilakukan uji lanjutan pada hewan dengan 

menggunakan kamera gamma digital untuk 

hewan, berbasis hasil biodistribusi pada 

penelitian ini. 

 

KESIMPULAN 

Hasil penelitian ini menunjukkan 

bahwa tiga organ yang memiliki dosis 

internal tertinggi 177Lu-(R)-NODAGA-PSMA 

adalah: ginjal kanan, ginjal kiri, dan kandung 

kemih. Hal ini disebabkan karena ginjal 

berperan sebagai organ ekskresi dari 

radiofarmaka. Terjadi peningkatan 

tangkapan radiofarmaka seiring dengan 

berjalannya waktu. 
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