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ABSTRAK
OPT/MASI PEMISAHAN 177Lu DARI Yb203 UNTUK RADIOTERAPI DENGAN METODE
KROMA TOGRAFI KOLOM. Lutesium-177 merupakan salah satu contoh radionuklida yang digunakan
pada target radioterapi khususnya radioimmunotherapy (RIT) yang me njanjikan. Penggunaan
radioisotop 177Lumempunyai banyak keuntungan diantaranya energi gammanya rendah sesuai untuk
pencitraan, penetrasi radiasi beta ke jaringan tubuh cukup pendek, waktu paruh relatif panjang yaitu
6,71 hari, serta kemurnian dan konsentrasi radiokimianya tinggi sehingga membantu efisiensi dan
optimasi penandaan. 177Luyang diperoleh dari iradiasi Yb203 bukan hanya radioisotop 177Lutetapi juga
terdapat radioisotop 175Ybdan 169Ybsebagai pengotor, Oleh karena itu agar diperoleh 177Luyang bebas
dari isotop Yb diperlukan proses pemisahan. Perr.isahan 177Ludari target ytterbium alam dengan
kromatografi kolom berisi resin LN sebagai fase diam dan HN03 konsentrasi 4 M sebagai fase gerak
lebih optimal hasilnya jika dilakukan menggunakan dua kolom atau dengan mengganti kolom. Hasil
yang didapat menunjukkan kemurnian radinuklida yang lebih baik dan kemurnian radiokimia yang lebih
tinggi meskipun aktivitas yang didapat lebih kecil dibandingkan pemisahan tanpa mengganti kolom.
Radiosotop 177Lubebas dari isotop Yb sebesar 45,7 pCi dengan kemurnian radiokimia 96,3 - 96,6%
berhasil diperoleh dari ytterbium alam 4 mCi.
Kata kunci : pemisahan 177Lu,ytterbium alam, radioterapi, kromatografi kolom.

ABSTRACT
OPT/M,IZAT/ON OF 177Lu SEPARATION FROM IRRADIATED Yb203 FOR RADIOTHERAPY BY
COLUMN CHROMA TOGRAPHY. Lutetium-177 is a promising radionuclide for radiation therapy
especially for radioimmunotherapy (RIT). The radionuclide has many advantages such emitting low­
energy gamma radiation which is suitable for imaging, the penetration of bete radiation into body tissue
is relatively short which is suitable for small tumors treatment and relatively long half-life of 6. 71 days.
The 177Luobtained from irradiated Yb203 contains radionuclide impurities of 175Yband 169Yb.The
separation of 177Luwas carried out by chromatography column containing LN resin as the stationary
phase and HN03 4 M as the mobile phase. It was found that the 177Luwas separated optimally by using
two columns or by replacing the column. The results showed better radionuclide purity and higher
radiochemical purity. However, the radioactivity of obtained 177Ludecreased by replacing the columns.
Ytterbium-free 177Luas high as 45.7 pCi with radiochemical purity of 96.3 - 96.6 % was obtained from
4 mCi of irradiated Yb203.

Keywords: 177Luseparation, natural ytterbium, radiotherapy, column chromatography
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PENDAHULUAN

Salah satu radiolantanida yang
banyak digunakan dalam kedokteran nuklir
adalah Lutesium-177 (177Lu).Radiolantanida
ini dapat digunakan untuk penelitian dalam
30 macam aplikasi meliputi penanganan
kanker usus besar, kanker tulang metastatis,

lymphoma non-Hodgkin dan kanker paru­
paru [1,2]. 177Lu adalah salah satu
radioinuklida yang mempunyai sifat fisika
yang menarik dan sesuai digunakan untuk
pencitraan dan terapi penyakit. 177Lu
memancarkan partikel beta dengan energi
4i'9 keV (78,6%) dan 176 keV (12,2%) yang
berguna untuk radioterapi kanker dan
memancarkan radiasi gamma 113 keV
(6,4%) dan 208 keV (11%) yang berguna
untuk pencitraan kamera gamma [3].

Pengguanaan radioisotop 177Lu
mempunyai banyak keuntungan diantaranya
energi gammanya rendah sesuai untuk
penelitian, pencitraan diagnostik dan terapi,
penetrasi ke jaringan tubuh cukup pendek
sehingga baik untuk penelitian dan terapi
tumor-tumor kecil, waktu paruh relatif
panjang yaitu 6,71 hari, serta dapat
dihasilkan kemurnian dan konsentrasi

radiokimia tinggi sehingga membantu
efisiensi dan optimasi penandaan [4].
Pemanfaatan 177Lu banyak digunakan
sebagai radioimunoterapi (RIT) dengan
mengkonjugasikan radiolantanida 177Luke
antibody yang selektif terhadap jaringan
tertentu sehingga peluruhan dari
radiolantanida tersebut dapat
menghancurkan atau merusak jarigan sel
kanker [5].

Radionuklida 177Lu dapat diproduksi
dengan dua cara yakni cara langsung mealui
iradiasi target alam LUZ03C76Lu 2,6%) atau
target LUZ03 yang diperkaya 176Lu. Cara
langsung berbasis reaksi 176Lu(n,y)-7 177Lu,
menghasilkan Lu-177 aktivitas jenis rendah,
sehingga potensi toksisitas tinggi, tidak baik
untuk penandaan biomolekul yang tersedia
dalam jumlah mol rendah, dan adanya
kontaminasi 177mLuyang mempunyai waktu
paruh panjang yaitu 160 hari. Cara kedua
adalah cara tidak langsung dengan iradiasi
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target YbZ03 dengan 176Ybatau diperkaya.
Reaksi nuklir cara ·tidak langsung adalah

176Yb (n,y) -7 177Yb (tllZ 1,9 h) -7177Lu,
menghasilkan 177Lu bebas pengemban,
potensi toksisitas rendah, tidak mengandung
177mLu,baik untuk skala pemakaian kimiawi
dalam jumlah kecil, dan waktu paruh 177Yb
hanya 1,9 jam sehingga tidak berpotensi
memberikan kontaminasi radioisotropik [6].
177Luyang diperoleh dari iradiasi Ytterbium
alam (YbZ03) hasH yang didapat bukan
hanya berupa radioisotop 177Lutetapi juga
terdapat radioisotop Ytterbium-175 C75Yb)

dan Ytterbium-169 C69Yb) sebagai pengotor.
Skema peluruhan produksi 177Luditunjukkan
pada Gambar 1. Oleh karena itu agar
diperoleh 177Luyang bebas dari isotop Yb
nya diperlukan proses pemisahan. Sehingga
cara tidak langsung diikuti dengan proses
pemisahan 177Ludari isotop Vb.

Hf-177

Gambar 1. Skema peluruhan produksi 177Lu

Secara umum ketersediaan

radiolantanida 177Ludengan keradioaktifan
jenis tinggi menjadi kunci menuju
pengembangan penggunaan radiofarmaka
berbasis radiolantanida untuk tujuan
radioimunoterapi [7]. Untuk mendapatkan
177Lu (n.c.a. non-carrier added activity)
dengan aktivitas jenis maksimum, lutetium
harus dipisahkan dari bahan sasaran
ytterbium, karena ytterbium berkompetisi
dengan lutetium dalam membentuk senyawa
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kompleks dalam preparasi radiofarmaka.
Oalam beberapa tahun terakhir, metoda­
metoda pemisahan 177Lun.c.a. dari bahan
sasaran ytterbium telah dipelajari secara
intensif dan menghasilkan beberapa
publikasi [8,9,10,11].

Lutetium merupakan lantanida terberat

dan ytterbium adalah kerabatnya yang lebih
ringan. Secara umum, semua lantanida
mempunyai sifat kimia yang mirip dan
pemisahan dua lantanida yang bekerabat
sangatlah sulit dilakukan. Tantangan yang
ditimbulkan oleh pemisahan lantanida
trivalent yang berdekatan telah
terdokumentasikan dengan baik [12,13].
Lutetium dan ytterbium keduanya berada
dalam larutan dalam tingkat oksidasi
trivalent, namun demikian, dibawah kondisi
tertentu, ytterbium dapat direduksi menjadi
tingkat oksidasi divalent. Namun
permasalahan utama yang membuat
pemisahan menjadi sulit (kompleks) adalah
kuantitas ytterbium yang besar (dalam orde
puluhan milligram), sementara lutetium

produknya hanya dalam orde microgram.
Pada penelitian ini dilakukan optimasi

pemisahan 177Ludari target 176Yb203alam
menggunakan dua metode kromatografi
kolom yaitu dengan satu dan dengan dua
kolom kromatografi. Oiharapkan dari
penelitian ini dapat diperoleh radioisotop
177Lu yang dapat diaplikasikan untuk
memenuhi kebutuhan radioisotop 177LiJ
untuk radioterapi sekaligus memperbaiki
teknik dan prosedur yang pernah dilakukan
selama ini [14,15].

METODOLOGI

Bahan sasaran yang digunakan
adalah Yb203 alam dari E. Merck. Pelarutan

target dan preparasi resin menggunakan HCI
37% dan NH4CI dari E. Merck. Untuk

kromatografi kolom menggunakan resin LN
(resin Lantanida) dari Eichrom (USA)
berukuran 50-100 IJm sebagai fase diamnya
dan HN03 65% E. Merck sebagai fase
geraknya. Ampul iradiasi sasaran yang
digunakan adalah tabung kuarsa dan kapsul
iradiasi (inner capsule dan outer capsule)
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dari bahan aluminium derajad nuklir

(produksi lokal). Kolom kromatografi untuk
proses fraksinasi berupa kolom berbahan
gelas berlapis (produksi lokal) yang
dihubungkan dengan selang, pompa
sirkulasi air dan pemanas untuk
menghasilkan pemanasan kolom pada
sekitar 50°C. Alat ukur keradioaktifan Dose

calibrator A TOMLAB 10(/"115 by BIODEX
digunakan untuk mengukur aktivitas eluat
hasil kromatografi dan untuk pemeriksaan
radionuklida digunakan perangkat
spektrometer gamma X-Cooler with HPGe
Detector. Pembacaan hasil kromatografi
kertas untuk mengetahui kemurnian
radiokimia digunakan Autoradiografi scanner
Cyclone Plus.
Persiapan Iradiasi Target Yb203 alam

Sebanyak 10 mg Yb203 alam
dimasukkan ke dalam ampul kuarsa yang
kemudian ditutup dengan teknik pengelasan.
Tabung kuarsa berisi target dimasukkan ke
dalam inner-outer capsule yang terbuat dari
bahan alumunium nuclear grade kemudian
ditutup dengan cara pengelasan dan
dilakukan uji kebocoran dengan buble test.
Selanjutnya target diiradiasi di dalam fasilitas
Central Irradiation Position (CIP) reaktor
G.A. Siwabessy dalam fluks neutron termal
kira-kira 1,3 x 1014n.cm·2.s·1 dengan waktu
iradiasi kurang lebih 4 hari. Setelah target
keluar dari reaktor dilakukan pemotongan
kapsul alumunium dan didinginkan selama
semalam sebelum dilakukan pelarutan
paska iradiasi.
Pelarutan Target Paska Iradiasi

Ampul kuarsa yang sudah dibongkar
dari inner-outer capsule alumuniumnya
dicuci dengan 5 mL aquabides untuk
menghindari kontaminasi, kemudian ampul
dipecah dan targetnya dilarutkan dengan
HCI pekat 5 mL hingga kisat dan
ditambahkan H20 5 mL dengan sedikit
penguapan kemudian dilarutkan dengan 3
mL NH4CI 0,05 M pH 3.
Preparasi Kolom Kromatografi

Resin LN ditimbang sebanyak 1 gram
kemudian dicuci dengan aquabides dan
dimasukkan ke dalam kolom kromatografi
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Gambar2. Spektrumbulk 176Yb203alam
sebelumloading (terlihatYb lebihdominan

dari Lu) sekitar40 mCi bulk

Proses pemisahan 177Lu dari
radioisotop Yb dilakukan dengan dua
metode, metode pertama dilakukan tanpa
mengganti kolom atau hanya dengan satu
kolom kromatografi. Target ytterbium alam
yang sudah didiamkan semalam dalam
kolom seperti terlihat pada rangkaian
Gambar 3, ditampung eluatnya sebagai
limbah. Limbah yang ditampung dianalisis
radionuklidanya dan hasilnya masih dalam
kondisi background, artinya semua isotop
masih tertahan didalam resin LN.

Selanjutnya dilakukan proses fraksinasi
dengan fase gerak HN03 konsentrasi 2 M
tiap 5 mL, hasil y.ang didapat pada awal

Gambar 2. Hasil yang diperoleh dari iradiasi
ytterbium alam bukan hanya radioisotop
177Lutetapi juga terdapat radioisotop 175Yb
dan 169Yb.

yang berbahan gelas berlapis diameter 0,8
em hingga ketinggian resin ± 5 em. Resin LN
dalam kolom dieuei dengan HCI 4 M hingga
pH nya 2, kemudian lewatkan NH4CI 0,5 M
kedalam kolom agar resin berbentuk NH4+

dan terakhir dieuei dengan H20 sebanyak 1;5
volume isian resin. Resin yang sudah
dikondisikan harus tetap dijaga daklam
kondisi basah dengan aquabides streril.
Proses Pemisahan 177Lu

Kolom kromatografi yang sudah diisi
resin LN dihubungkan dengan selang,
pompa sirkulasi air dan pemanas untuk
menghasilkan pemanasan kolom pada
sekitar 50°C . Sebanyak 40 mCi target Yb
hasil iradiasi di/oading ke dalam kolom
kromatografi dan dipertahankan semalam
dengan tujuan untuk mendapatkan periode
peluruhan 177Yb yang menghasilkan
keradioaktifan optimal dari radioisotop 177Lu.
Eluat yang sudah dipertahankan semalam
ditampung serta disisihkan sebagai limbah.
Kolom kromatografi kemudian difraksinasi
dengan teknik gravitasi normal dengan fase
gerak HN03 tiap 5 mL konsentrasi 2 M dan
4M. Masing-masing fraksi eluat diukur
dengan Dose calibrator pada dial 105.

Fraksi yang mempunyai aktivitas
tertinggi dieuplik sebanyak 5 IJL untuk
analisis radionuklida dengan spektrometer
gamma X-Cooler with HPGe Detector.
Penentuan kemurnian radiokimia

menggunakan kromatografi kertas dengan
fase diam kertas whatman 3 MM (1 em x 20
em) dan fase gerak (eluen) asam asetat 50
%. Cuplikan larutan fraksi 177Lu ditotolkan
pada jarak 2 em di bagian bawah kertas
kemudian kertas dimasukkan ke dalam

bejana yang telah diisi oleh eluen dan
hasilnya dibaea dengan Autoradiografi
scanner.

Produksi 177Lu dalam penelitian ini
melalui eara tidak langsung yaitu dengan
target ytterbium alam yang mempunyai
tampang lintang 2,6 barn. Hasil spektrum
kandungan radionuklida target ytterbium
alam sebelum pemisahan ditunjukkan pada

HASIL DAN PEMBAHASAN
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fraksinasi hingga fraksi ke-5 eluat dalam
kondisi background, fraksi 6 hingga fraksi 17
aktivitas yang keluar sudah besar dan dari
hasHspektrometer gamma keluar campuran
radioisotop 177Ludan Yb baik 175Ybmaupun
169Yb, dimana isotop Yb lebih dominan
dibanding isotop Lu. Sebanyak 38,7 mCi
aktivitas sudah keluar, dari aktivitas total
loading 40,5 mCi. Kemudian fase gerak
HN03 65% untuk fraksinasi dinaikkan
konsentrasinya menjadi 4M tiap 1 mL. Oari
hasil spektrometer gamma terlihat bahwa
fraksi 22 mempunyai aktivitas tertinggi yaitu
50,9 !-ICi namun masih berupa campuran
isotop Yb dan Lu dengan kuantitas
radioisotop 177Lu jauh lebih dominan
dibanding isotop Yb nya. HasHspektrometer
gamma 177Lutanpa mengganti kolom dapat
dilihat pada Gambar 4 dan Gambar 5
menunjukkan profil %kandungan 177Lutanpa
mengganti kolom, dimana terlihat bahwa
fraksi 177Lutertinggi adalah 91,2%.

Metode kedua pemisahan
radioisotop 177Ludari target Yb dilakukan
dengan dua kolom kromatografi. Kedua
kolom diisi dengan resin LN dengan
perlakuan dan kondisi yang sama. Fraksinasi
pada mulanya dilakukan dengan HN03 65%
2 M hasilnya aktivitas yang keluar makin naik
namun masih mengandung campuran isotop
Lu dan Yb dan pada fraksi 11 dari hasil
analisa spektrometer gamma terlihat puncak
177Lulebih dominan dari isotop Yb nya.
Spektrum fraksi 11 yang mengandung
radioisotop 177Lulebih dominan dibanding
isotop Yb nya ditunjukkan pada Gambar 6.
Persentasi radioisotop 177Ludibanding isotop
Yb sekitar 77,2%.

Lu Lu

Lu Yb t
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Gambar 6. Spektrum fraksi 11 yang
mengandung radioisotop 177Lu

dominan sekitar 77,2 %
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Gambar5. Profil%kandungan177Lutanpa
menggantikolom(terlihatbahwafraksi 177Lu

tertinggi91,2%)

Gambar4. Spektrumfraksi 177Lutanpa
menggatikolom(terlihatpuncakradioisotopYb

meskipunsedikit)= 50,9 IlCi 177Lu

Fraksi 11 kemudian difraksinasi ulang
dengan kolom kromatografi baru yang sudah
dikondisikan sama seperti kolom pertama.
Fraksi 11 di/oading kedalam kolom dan
difraksinasi dengan HN0365% konsentrasi 2
M tiap 5 mL. Hasil fraksinasi masih
menunjukkan eluat mengandung dominan
Vb. Kemudian eluen diganti dengan HN03

65% 4 M tiap 1 mL, hasil yang didapat dari
analisa spektrometer gamma didapat
radioisotop 177Luyang bersih dari isotop Yb
dengan aktivitas 45,7 ~Ci, spektrum
ditunjukkan pada Gambar 7 dan Gambar 8
menunjukkan profil %kandungan 177Lu
dengan mengganti koiom sebesar 100%.
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Gambar 7. Spektrum fraksi 177Luhasil elusi

dengan HN03 4M dengan mengganti kolom

= 45,7 I-\Ci 177Lu
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Gambar 8. Profil %kandungan 177Lu
dengan mengganti kolom (terlihat bahwa

fraksi 177LIJtertinggi 100%)

Dari dua metode yang dilakukan,
meskipun metode pemisahan tanpa
mengganti kolom mempunyai aktivitas lebih
besar dibanding pemisahan dengan
mengganti kolom, namun metode
pemisahan dengan mengganti kolom
mempunyai kemurnian radionuklida lebih
tinggi. Hasil analisis fraksi 177Luyang bersih
dari Yb juga menunjukkan kemurnian
radiokimia yang tinggi yaitu 96,3 - 96,6%.
Hasil analisa kromatografi kertas untuk
menentukan kemurnian radiokimia

ditunjukkan pada Gambar 9.
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Gambar 9. Hasil Kromatografi kertas fraksi 177Lu

menggunakan Whatman 3 dan fasa gerak asam

asetat 50% pembacaan dengan Autoradiografi
Scanner

KESIMPULAN

Pemisahan 177Ludari target ytterbium
alam dengan kromatografi kolom berisi resin
LN sebagai fase diam dan HN03 sebagai
fase gerak lebih optimal hasilnya jika
dilakukan pemisahan dengan menggunakan
dua kolom atau dengan mengganti kolom.
Hasil yang didapat menunjukkan kemurnian
radinuklida yang lebih baik dan kemurnian
radiokimia yang lebih tinggi meskipiun
aktivitas yang didapat lebih kecil
dibandingkan pemisahan tanpa mengganti
kolom. Didapat radiosotop 177Lu sebesar
45,7 I-ICiyang bebas dari isotop Yb dengan
target ytterbium alam yang di/oading sekitar
4 mCi dan kemurnian radiokimia 96,3 ­
96,6%.
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