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Abstract 

Cancer is deadly disease that can spread until to bones known as bone metastases. Cancer therapy is 

expensive treatment that needed know in its handling, one of them is radiopharmaceutical. 

Radiopharmaceutical using as cancer therapy has high risk until need detail guideline in it using. The 

literature search that use radiophamaceutical as bone metastases therapy carry out with critical appraisal 

technique on search engine i.e google scholar, pubmed, and science direct. The search result gets 3 

utilization radiopharmaceuticals in Indonesia i.e strontium, rhenium, samarium. Radiopharmaceutical 

using as bone metastases therapy shows success, but still has some side effects 
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Abstrak  

Kanker merupakan penyakit mematikan yang dapat menyebar hingga ke tulang yang dikenal metastase 

tulang. Pengobatan kanker merupakan pengobatan yang mahal sehingga diperlukan terapi yang tepat 

dalam penanganannya, salah satunya radiofarmaka. Penggunaan radiofarmaka sebagai terapi kanker 

memiliki resiko yang tinggi sehingga perlu panduan yang detail dalam penggunaannya. Penelusuran 

literatur penggunaan radiofarmaka sebagai terapi metastase tulang dilakukan dengan teknik critical 

appraisal pada mesin pencari google scholar, pubmed, dan science direct. Hasil pencarian diperoleh 3 

penggunaan radiofarmaka di Indonesia, yaitu stronsium, renium, samarium. Penggunaan radiofarmaka 

sebagai pengobatan metastase tulang menunjukkan keberhasilan, namun tetap memiliki beberapa efek 

samping. 
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■ Pendahuluan 

Metastase tulang merupakan penyakit 

kanker yang sudah menyebar ke organ tulang 

hingga menyebabkan nyeri. Beberapa jenis kanker 

seperti kanker prostat telah menyebabkan 

metastase tulang [1]. Tulang adalah organ 

tertinggi urutan ke tiga yang menjadi lokasi 

metastase setelah organ paru paru dan hati. Untuk 

jumlah prevalensi rata-rata yang terkena metastase 

tulang yang berasal dari kanker payudara 65-75%, 

kanker prostat 65-75%, kanker tiroid 60%, 30-40% 

kanker paru-paru, 20-25% merupakan karsinoma 

pada organ ginjal, dan melanoma maligna sebesar 

14-45% [2]. 

Metastase tulang merupakan penyakit yang 

mempengaruhi quality of life pasien. Gejala umum 

pada penyakit ini adalah nyeri yang luar biasa 

pada tulang [2]. Patofisiologi penyakit ini akibat 

hilangnya keseimbangan dalam sel, migrasi sel, 

angiogenesis dan hilangnya respon tubuh dalam 

membelah secara normal. Kasus metastase tulang 

mengakibatkan gangguan mobilitas, fraktur 

patologis, kompresi sumsum tulang belakang, 

aplasia sumsum tulang hingga hiperkalsemia [3]. 

Hiperkalsemia adalah komplikasi metabolik 

umum pada penyakit tulang. Kondisi ini sering 

terjadi pada kanker paru paru-payudara, dan 

ginjal hingga terjadi osteolisis pada tulang. 

Penyakit kanker akan mengeluarkan PTHrP 

(Paratiroid Hormone Related Protein) yang 

mengakibatkan kadar kalsium darah akan 

meningkat. Berbagai gejala muncul seperti 

sembelit, poliuria, polidipsia dan kelelahan hingga 

tahap akhir menyebabkan aritmia jantung dan 

gagal ginjal. Rasa nyeri yang luar bisa dan 

mempengaruhi tulang sehingga diperlukan terapi 

metastase tulang [3]. 

Terapi pengobatan penyakit kanker dan 

metastase tulang merupakan yang cukup mahal 

[4]. Namun radioterapi menjadi terapi primer 

untuk nyeri metastase tulang hingga kombinasi 

terutama kondisi sediaan oral yang tidak bisa 

ditingkatkan dosisnya karena menyebabkan 

overdosis tetapi pada dosis tersebut menyebabkan 

rasa sakit [5]. Selain itu, Radioterapi di Indonesia 

sebagai terapi kanker masih belum banyak dan 

terbatas. Di Indonesia tahun 2013 terdapat 29 

pusat radioterapi yang terdiri 23 RS milik 

pemerintah dan 6 RS swasta di Provinsi 

Kalimantan Timur pusat radioterapi hanya 1 yang 

terdapat di RSUD AWS Abdul Wahab Sjahranie 

dengan total jumlah alat radiasi sebesar 41 [6, 7]. 

Dari beberapa latar belakang diperlukan 

pembahasan mengenai radioterapi sistemik. 

Radioterapi sistemik yaitu radiofarmaka 

merupakan isotop yang bisa digunakan sebagai 

penanganan nyeri dan penanganan metastase 

tulang yang dapat ditoleransi dengan baik berbeda 

dengan kemoterapi yang harus 

mempertimbangkan toksisitas hematologi. 

Pancaran gelombang yang memberikan khasiat 

dan dapat diberikan pada rawat inap ataupun 

rawat jalan [5].  

Artikel ini merupakan Review tentang 

pengobatan radioterapi dari berbagai penelitian 

klinik dan randomize clincial trial pada pasien 

yang mengalami metastase tulang dengan teknik 

critical appraisal. Radioisotop yang digunakan di 

Indonesia antara lain Strontium-89, Samarium-

153 dan Rhenium-186 [5, 8-11]. Senyawa 

radiofarmaka memiliki karakteristik yang berbeda 

namun memberikan efek yang mampu menangani 

nyeri pada metastase tulang.  
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■ Penggunaan Radioisotop 

Beberapa penggunaan radioisotop di 

Indonesia. Pengujian klinik di RS Cipto 

Mangunkusomo dan RS Kanker Dharmais dengan 

menggunakan 10 sukarelawan sakit dengan 

kondisi metastase tulang. Radioisotop dengan 

energi maksimum 640,710 dan 810 KeV dengan 

waktu paruh fisis 46,3 jam. Radiofarmaka ini 

merupakan radioisotop yang mampu 

menurunkan intensitas nyeri [8][10]. Hasil 

pengujian membuktikan pemberian radioterapi 

sekali dalam waktu dua sampai tiga bulan mampu 

memberikan penurunan rasa sakit pada pasien 

dan hasil kamera gamma akumulasi radioisotop 

maksimum di organ tulang. Hal ini membuktikan 

bahwa radioisotop samarium memberikan hasil 

yang terlokalisasi pada tulang [12] 

Penggunaan radioisotop samarium yang 

dilihat dari rekam medik pasien dengan terapi 

Sm-153-EDTMP di Pelayanan Kedokteran Nuklir 

RSU Dr. Sardjito, Yogjakarta. Hasil rekam medis 

data pasien metastase tulang yang mendapatkan 

pengobatan paling kurang 8 minggu setelah 

mendapatkan terapi ini dan dilakukan kontrol 

setiap 2 minggu. 18 pasien metastase tulang 

dievaluasi rekam medik dan terdapat 16 pasien 

mengalami pengurangan nyeri 3 hari setelah 

suntikan dan bahkan ada pasien yang bisa berjalan 

namun dengan gerakan yang terbatas [9]. 

Mekanisme radioisotop memancarkan sinar 

foton yang melekat pada sel. Selama waktu paruh 

menyebabkan kematian tumor atau sel kanker 

dalam tulang dan sel mengeluarkan sitokin dekat 

permukaan absorbstif di daerah tulang yang 

mengalami metastase. Setiap jenis radiofarmaka 

memiliki perbedaan dari waktu paruh, energi 

emisi, jarak efektif yang ditempuh. Namun secara 

klinis mampu menghancurkan sel dan normalnya 

radioisotop akan terakumulasi pada mitokondria. 

Pada sel yang mengalami metastase tidak normal 

maka akan memiliki mitokondria yang lebih 

banyak sehingga radioisotop akan terakumulasi 

pada sel yang tidak normal. Radiasi melibatkan 

mediator nyeri seperti histamin, prostaglandin, 

leukotrien dan substansi P dari induksi radiasi 

mengakibatkan terjadinya pengurangan 

pembengkakan periosteal [13, 14] 

 

■ Penggunaan Radioisotop Stronsium  

Radioisotop stronsium digunakan sebagai 

terapi metastase tulang beberapa penggunaan 

stronsium dari jurnal klinis dan pengujian RCT. 

Pasien dengan metastase tulang dari kanker 

prostat dengan dosis 4 mCi, doxorubicin dan 

Zolendric Scide menunjukkan Sr-89 dengan PFS 

(Progession Free Survival) lebih lama 

dibandingkan tanpa Sr-89. PFS merupakan 

bentuk penilaian kelangsungan hidup selama dan 

setelah pengobatan suatu penyakit seperti kanker 

ketika pasien dengan penyakit tersebut namun 

kondisi tidak bertambah parah [15]. Stronsium 

dengan dosis yang lebih besar 5 MCi memberikan 

efek penurunan nyeri pada 42 pasien [16]. Selain 

itu terdapat penelitian menggunakan 35 pasien 

dengan kanker prostat yang membandingkan 

antara Stronsium-89 dibandingkan penggunaan 

terapi FEM. Regimen FEM berisi 5-fluorourasil 

(750 mg/m2), epirubisin (40 mg/m2) dan 

mitomycin-c (0.1 mg/kg). Hasilnya tidak adannya 

perbedaan yang signifikan antara strontium 

dengan terapi FEM [17]. Pengobatan metastase 

tulang dengan 13 pasien metastase tulang dengan 

dosis 2.0 MBq/kg memberikan nyeri berkurang 

pada 1 bulan dan Visual Analogue Scale (VAS) 

selama 2 bulan. VAS merupakan skala linear 

untuk memberi penilaian nyeri pada pasien [18]. 

Uji klinis juga dilakukan pada 29 pasien dengan 

kriteria adenokarsinoma progresifme metastasis 

tulang yang gagal terapi konvensional hormonal 

dan menggunakan terapi selama 8 minggu 

menunjukkan hasil penurunan PSA (Protein 

Spesifik Antigen) selama 32 minggu dengan 

menggunakan terapi Sr-89 dengan penggunaan 

terapi tambahan seperti doxorubicin, oral 

ketoconazol, paclitaxel dan oral estramustin [19]. 

Penggunaan radioterapi dengan menggunakan 4 

kelompok yaitu kelompok kontrol, kelompok 

diobati dengan Sr-89 dan Zoledronic acid (ZA), 

penggunaan tunggal Sr-89 dan ZA. Penggunaan 

kombinasi ini secara signifikan memperpanjang 
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waktu pertama kali SRE (Skeletal Related Event). 

SRE ini merupakan kejadian nyeri yang parah 

hingga mengurangi kualitas hidup pasien. 

Penggunaan kombinasi ini mampu mencegah agar 

waktu SRE lebih lama untuk terjadi.  [20]. 

 

■ Penggunaan Radioisotop Renium  

Radioisotop renium merupakan isotop yang 

digunakan pada terapi metastase tulang. Renium 

digunakan tunggal ataupun kombinasi. 

Radioisotop 186-Renium etidronate dengan 

kondisi pasien metastase tulang dari kanker 

prostat terjadi penurunan intensitas nyeri sebesar 

96% dibandingkan kelompok plasebo 80% [21]. 

Radioisotop dengan kondisi pasien CRPC 

(Castration Resistant Prostate Cancer) dengan 

kombinasi doclitaxel dan prednison 5 mg. Hasil 

menunjukkan tidak terjadi efek perbaikan yang 

spesifik. Terapi dengan tambahan renium 

menurunkan PSA sebesar 56,5% dan penggunaan 

doclitaxel dan prednison sebesar 61,9% [22]. 

Pasien yang mendapatkan 188-Re-HEDP 

mengalami pengurangan nyeri sebesar 69% dan 

peningkatan kualitas hidup 68% dari 56 pasien 

yang mengalami metastase tulang blastik dari 

pasien kanker prostat dan payudara. Penilaian 

kualitas hidup dengan menilai pengobatan 

sebelum dan setelah terapi dengan menggunakan 

EORTC (European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer Quality of Life Group Core 

quistionnaire). Setiap kuisioner harus memenuhi 

kode etik medis [23]. Penggunaan 186-Re 

etidronate dan diukur selama 8 minggu pada 

pasien kanker payudara dan prostat yang 

mengalami metastase tulang menunjukkan 

penurunan nyeri sebesar 33% dengan ambang 

batas radiasi 2,10 Gy [24]. 

 

■ Penggunaan Radioisotop Samarium 

Radioisotop samarium digunakan sebagai 

penanganan penyakit bone metastases. Pasien 

metastase tulang yang yang mendapatkan 

Samarium 153 EDTMP (Ethylene Diamine 

Tetramethylene phosphonate) dan PROSTVAC 

(PSA-TRICOM) merupakan vaksin kanker. 

Kombinasi pengobatan ini meningkatkan PSA 

>30% dibandingkan penggunaan Sm-153-EDTMP 

<30%. Vaksin kanker imunoterapi yang dirancang 

untuk menginduksi aktivasi sel T spesifik terhadap 

PSA. Penggunaan radioterapi dan vaksin mampu 

memberikan efek sinergis pada penurunan PSA 

[25]. Dua dosis berbeda digunakan pada 

Samarium 0,5 mCi/kg dan 1,0 mCi/kg. Tingkat 

dosis 1,0 mCi/kg menunjukkan hasil lebih baik 

dibandingkan dosis yang lebih rendah [26]. Pasien 

CRPC metastase tulang menggunakan kombinasi 

docetaxel 20 mg dan samarium-153-EDTMP 

menunjukkan nilai PSA antara 77-82% dengan 

tingkat respon nyeri 49-85% [27]. 

 

■ Efek Samping Penggunaan Radioisotop 

Ditemukan beberapa efek samping yang 

dilaporkan dari samarium, renium, dan 

strontium. Pada samarium beberapa efek samping 

yang dilaporkan terdapat 2 pasien dari 18 pasien 

yang mengeluh pusing setelah 24 jam suntikan 

Sm-153 EDTMP, namun dengan analgesik dapat 

teratasi [9]. Efek samping yang paling umum efek 

samping seperti infeksi, vaskular. Tidak ada pasien 

yang mengalami sindrom mielodisplastik atau 

keganasan hematologi ketika radioterapi yang 

dikombinasikan dengan ADT [15]. Dilaporkan 

satu pasien memiliki toksisitas trombosit pada 

tingkat 3 [18].  

Efek samping renium yang paling terlihat 

adalah kelelahan dan nyeri muskoskeletal 

dilaporkan tetapi pada kelompok standar yaitu 

88% dan 68% [22]. Mayoritas pasien tidak 

menunjukkan efek samping hematologis. Ketika 

toksisitas hematologis terjadi, ini ringan dan 

sementara. Hanya sedikit pasien mengalami 

trombositopenia derajat III atau leukopenia. 

Hematologis derajat IV toksisitas tidak terjadi 

[23]. Selain itu, terjadi penurunan nilai 

hematologi setelah pemberian 186-Re etidronate 

menunjukkan penurunan sementara jumlah 

trombosit menjadi kurang dari 100.000/mL pada 5 

pasien [24]. 
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Efek samping samarium ada berbagai 

laporan yang telah dilaporkan. Efek samping 

kombinasi Sm-153-EDTMP dan PSA-TRICOM 

dibandingkan dengan Sm-153-EDTMP tidak 

terlihat toksisitas tambahan. Mayoritas efek 

samping disebabkan Sm-153-EDTMP berupa 

toksisitas hematologi [25]. Satu-satunya efek 

samping yang signifikan adalah myelosupresi 

sementara pada 4-6 minggu dan pemulihan dalam 

8 minggu. Kurang dari 10% pasien memiliki 

catatan toksisitas sumsum tulang National Cancer 

Institute Common Toxicity Grade III/IV [26]. 

Kombinasi docetaxel dan samarium-153-EDTMP 

dapat ditoleransi dengan baik, tidak ada 

neutropenia dan demam. Efek samping kombinasi 

ini tidak ada hubungan atas peningkatan tingkat 

kerusakan sumsum tulang [27].  

Radioisotop memiliki mekanisme yang 

mampu menghancurkan sel bahkan pada sel 

normal sekalipun [6]. Sel kanker menyebar 

melalui darah dan getah bening dapat rusak 

apabila menggunakan radioisotop. Salah satu 

gejala umum yaitu toksisitas hematologi terjadi. 

Efek samping ringan lainnya seperti pusing, mual, 

muntah bisa terjadi akibat kerusakan pada sel 

yang merupakan gejala dari sindrom 

mielodiplastik. Efek samping harus dikurangi 

dengan menggunakan radiofarmaka yang tepat. 

Persyaratan radioisotop yang optimal agar bisa 

digunakan sebagai metastase tulang diantaranya 

serapannya selektif dan terlokalisasi pada organ 

yang mengalami metastase, klirens di daerah 

nonskeletal dan ekresi cepat ke dalam urin atau 

feses, distribusi biologis yang dapat diperkirakan 

dengan penggunaan bone scan, proses produksi 

sederhana, stabilitas radiokimia yang baik, 

ketersediaan klinis, efektivitas biaya, toksisitas 

rendah, sedikit efek samping, keamanan radiasi 

untuk pasien dan staf kedokteran nuklir, efek 

terapi yang terbukti secara klinis dari 

pengurangan penggunaan analgesik ataupun 

pereda nyeri tulang dan manfaatnya bagi 

kelangsungan hidup pasien [28] 

 

■ Kesimpulan 

Radioisotop seperti samarium, strontium 

dan renium dapat digunakan pada pengobatan 

metastase tulang, namun penggunaan terapi ini 

masih memiliki beberapa efek samping 

diantaranya toksisitas hematologi, mual, muntah, 

pusing. 
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