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Mausza and vomiting are the most distressful side effecs of cvtotoxic drugs in cancer patients, Anti-emetics,
such us 3 Hydroxyiriptauning 3 reseplor antagonist 3 HT3). depamine antagonist and neurokinin | antagonist ane
commaonly used 1 reduce these side effects. However, the efficacy of current anticmetics about T0%-80% in
cancer patenis dreated with high emetogenic cyistaxic drugs. One of the potential factors explaining this
suboptimal response i@ variability in genes encoding enzymes and proteins which play & rale in metabalism,
fransport and recepiors related 10 anti-emetic drugs, beside other risk factors.

Thiz review presents the enetic variaton of the 3- HT3 receptor, CYT20D6 and AT Binding Casete sob-
family B member 1 (ADCEI), Moreover, pharmacogenctic studies cxploring associations between gensiic
varizlion related to these ami-emetics and efficacy are reviewed. We did the review with kevwords of [3-HT[tw]
AND 3B[tw]y OF ("Receprors, Serotonin, 3-HT3"[Mesh] AND 2b[tw]) OR SHT3B OF 3HT-38 OR 5-HT3G
OF S-HT-3B O 5-HT-3E OR (serotonin ANIY 3B[tw]) OF HTEIB) AMD (polvmorphism O polymorphizms
OF pharmacogeneric OR pharmacogenctics O pharmacogen® OR pharmazcogenomic OF pharmacogenomics
O oenetics OF genetic OR genctic® OR genomic OF genomics OR genom*) in the US Mational Libriry of
Medicine (Pubhed), There were seventy-one aricles, with six aricles about pharmacogenetic of amagonists
receplor 5S-HTH in oneology,

It i congluded that genctic variations in the gene encoding the SHT3IE recepror, 5 HTIC receptor, eytachroms
P40 206 and ABCE] iransporier are celated to Gilure of  response 1o 5= hydroxvirypiomine 3 oreceplor
aniagonists in cancer patients, Pharmacogenetics has the potential impact to improve the pharmacotherapy of
anti-cmelics in cancer palienis

Kejwords @ anti-emetics, phannacogenetics, cancer
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Salah saiu bzl yang Berpengeruh ethodup cespon
ohar adalah variasi individu dalam biotransformnisi
ahat. Polimorfisme gen vang berperun sema dalum
Biotransformasi obat merupakan prediktor dalam
efcktivitas ferapi antiemetik selzin factor risiko
jenis kelmmin, usia dan emetogenik dard obat
satotoksik (Kaiser dile, 2004 ),

Pendahulizan

pival dan munizh pada pasien Kanker  depa
merupikan  gejala dari penvokit kanker atau efek
sumping dari pengobatan konker. Mual muntah
dopat  mempenganihi - stelus outrisi,  asupan
makanin don pada akhimyva dapat mempengiruhi
kuulites hidup pasien {Ballatori and Roife, 2005).
bual  moncal o akibar kemoeterapn (MMK)
merupakan efek samping yang paling ditzkuti eleh
pasicn kanker baik wang mendzpat kemolerapi
atzupun  radioterapi  (Sclheell, 2003). Hal ini
kemangkinan disebabkan oleh antiemetik wang
fidak efektif dalam mencezah mual munah, Efikas

Berdasarkan potensial emerogenik, obar sitacoksik
dibagi menjadi 4 kategori, waitu 1] emetogenik
berat (meal muntalk dialani oleh =% pasien], 2]
ematogenik sedang (noal  moncaly dialamio eleh
M-S0 pasien), 3] emetogenik ringan (mual
muntah  dialami  oleh  10%%30%  pasien, 4]

antiemetik dalam mencegab mual muntaly berkisas
sekitnr  70%-H0% pada  pasien  yang  medapat
kemoterapi dengan emetogenik beret (Wit dkk,
2005),

emetogenik minimal {mual moenal dialami olek
<10% pesien}. Potensi emetogenik dari heberapa
obzt sitotoksik dapat dilthat pada tabel | (Anonim,
2006
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Tabel 1.Potensi emetogenik dari othat sitoroksik (Anonim, 2006]

Potensial emetogenik Chbint sitoloksik Dosiz

Beral Cisplatin
Siklofosfamid
Drakarbazin
Mekloratanin
Barimustin

Slrepiozotosin

= | 506 ma'm’”

Bedung Siklofostumid
Karzoplatin
Doksorubisin
Sitarabin
Cksalipalatin
Tfosfamid
Mraunorbizin
Epirubisin
ldarubisin
[rinnickan

1500 mg/'m”

= 1000 mg/m’

Ringan Facliaksel
Docetaksel

Topoekan
Etoposid
Pemetrabzad
herorreksal
hitommisin
Grmnsitibin
Kitzrabin

5 Fluoroursi
Boreromib
Celuksimahb
Trastuzumitk

Mitoksuntrons

= 1000 mgfm®

Minimal | Bleomicin
Busulfian

Fludzrabin
Winblasiin
Winkristin
Winorelbin

[ Beovacimunab

2-Chiorodeoxksiadenosin

bz sitoroksik dapat menimbulkan mual ol
melalui  beberzpa  mekanisme,  vaita:l]  pusal
muntah, 2] chemoracepior rigmer zone (CTE), 3]
syaral  aferen  wagus  yang  berasal  dari
wastrointestinal mengju aren postrema. CTE OTZ
sangal  sensilf terbadap  stimules kimiz  dan
merupakan ferpet wiama darl antdemetik, Obat

sitnmndsik akan mengaktilkan svaral aleren vagus
dan  menghasilkan  input  sensori vang akan
miengakiifkan oo perut, diafragma, lambung dun
ezophagus untuk menimbulkan muntah. Mekanisme
dierd obat sitotoksik dalzm menimbulkan muentah
dupat dilihat pade gambar {Rubensiein dkk, 2004,
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Dbkl SILOLOKSTE  — Prlepasan serofonin darisel enterokromafin

5-HT;, &M

CTZ .I/ ®,

5-HT,. Do, SPLM

Amagonizs hiztaniin,
antagnaiz depinin,

amtagonis kanabioid,
antagonis MK

L 3

Pusit MMuntah

Fartisel

Emesis

VAP
AR EHTS
matagonist MEI

¥

-

Benzodiazepin

3-HTy: & Hidrokatripraman, I ¢ dopamin, 5P Substans P, H - Histamin,
M 2 buskarinik, O 0 elesareeesior iripper sone, VAP svapal afferess parfway.

AR 3HT : Antagonis resepror 5 HT3
Jalur mundish :
Mlekanisme kst obal

_——
IR

Ciambar 1. Aktvast jalur montah olek obat sitotoksik (Rubenstein, 2006]

Meewrotransmiter vang berperan dilam mueal muniah
adalah  dopamne,  serotomin dan sgovawa P
Resepior dopamineg,  serclonin dan senvaws P
terletak i dorsal  owagus, aren postrems dan
sastrointestinal. Antiemetik yang digunakan dalam
terapi MME adalzh o antagonis rescpor 3 HTS
[ARSHTYE, antapgonis dopamine dan  antagonis
nerokinin, ARSHTS ferikar secara selektii dan
kompetinif dengan  reseptomya, sehingga  dapal
imencegah inpor sensori ke pusat muntah dan CTZ.
Akrivitas antiematik dari ARSHT3 dapar tercapai
dengan menghambar reseptor JHTIA dan SHTSE
batk wane terletak di senieal maspon perifer, Obar
vang  termasuk  osolongan ARIHTI  adalak
ondansetron, dolasetron, praniseired, palanossieo
deen tropisetron (Lohe, 2008 Wi dkk, 2002

Sitokrom P 450 adaluh enzim yang mempunyiad
peran dominant dalam metabolisme obat. Isoenzim
wang ditzmukan dalam sitokrom P 450 adzlah 1AZ,
OB, 2CWIN0, 2019, 206 dan 3Ad. CYPIAW
merupakan  fsoenzim Yang  paling  doininan
terckspresi  pada hati menosia. Penelitian
menunjukkan bahwa haplatipe dari CYP3A4 turut
bergeran dalam respon pasien terthadap klopidogrel
CAangiodfiflo dkk, 20063, sedangkan polimorfisme

CYPIAZ menimbulkan toksisites leflunamid pada
pazien arthritis rematik (Myrand dkk, 20080,

Schitar 20-25% obat  mengalami metabolisme
wlame olch CYP2TMG (Zanger dkk, Z00). Akfivias
CY P20 dapat tesbagi menjadi 4 kategori vait 1]
pemetabolizme fambar 2] pemetabolisine sedang,
3 pemelabolisme cepat dan 4] pemetabolisme
sangat cepar, Sekiar 5-10%% ras kawkasia adaiah
pemetabolisme lambar, 2% adalah pemetzbolisme
sangal  cepal dan sebagian besar  adalah
pematabolisme cepat, Sekitar 2% ras Asia adalah
pemetabolisme fanbar dan lebibh dar 50% adalah
pemetabolisme  cepat (Kok Yueen Heo dkE,
HaWand, dkk, 2008, Penduduk Jepang, China
din Malavsie sebagian besar mengalami pentirunas
lungsi  pemelabelisme  kRarens mooculoya
CYEPIDE* LD dalum presentase yang cukup besar
(%), karepa CYPPZING* 10 mempunyval asivitas
schagai pemetabolisme sedang: Perelitizn dengan
subjek orang China menyntzkan bahwa tidak ado
stbjek penelitian dengan genotipe yang mempunyai
aktivitas  pemefabolisme  lombat {Bradford  dkk,
Z002; Teh dkk2000; Qun dkk, 2008 Ismail dkk,
20i03).
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Drolasetron dan tropiselron,  sebagian besar
dimetabelizne oleh  CYP2DE,  sedanghkan
pramiselron sebagian besar  dimetabolisme - oleh
CYPIA dan CYPIAL CYP3A4 mempunyal peran
domimant  dalam melabolsme  ondansetron,
sedangkan subagian dari andansetron
dimetabplisme  oleh  CYPE2DG Sckitar  30%
palongsetron  dimetubolisme  oleh CYPZIG, den
sisunye dimetabolisme oleh CYP3A dan CYPLAZ
(Kuiser dkk, 2002} Polimorfisme gen pade
izoenzim  sitokrom P430 ini kemungkinan akan
mempengaruhi cfikasi dari ARSHTZ (Elower dkk,
2002 Kok Yuen He dik, 20060

Golongan ARIHTE  Dbenkatan  secara  seleknrd
dengan sublipe resepilomya, sehingga menimbulkan
perbedaan  farmakodinamik yang berazkhir pada
perbaedaan ehkazi. Al batan danARIHTI
berkisar antara 307 wuntek  ondanssiron gampa
104 untok palanosstron. Cranisetron mempenyie
afinftas ikatzn vang lebih besar 00040000 kal
daripada golongan ARSHTZ  wvang  lain
Ondansetron mempunyai afinites katun 250500
lebih besar dard pada polongan ARIHT lain,
Granisetron  tidak  mempunyal afinigas  ikatan
dengan reseptor SHTT, reseptor adrenergis o= dan
resepror m-opioid, sedengkan ondansetron juga
mempunyai  afinitas  ikotan  dengan 3-HTIBG,
SHTIC, resepior adrenergic o-1 dan. ceseptor m-
opicdd © Kok Yuen Ho dkk, 20063

Fenemuan sublipe reseptor 3HTIAB,C.D dan E
pada snanusia membuoatl mekanisme mual muntoh
sermikin kompleks, Resepror 3HT3A, SHT3E dan
SHTIC terekspresi o system svaral pusat dan
periter, sedingkan SHTIE dan SHTIE terekspresi
secarn cksklusil di sastrointestingd, Dalam hal ini
regeptor SHT3A don SHT3B lebih banyak teclibi
daliin |1:'.1-;:-i'|::inlng§ miual muntalk (Kok Yuen Ho
ik, 2006, Miesler dkk, 2008).

Tujuan dari tefash pustaka ini adalah mengetahui
sejauh mans polimerfisme isoenzim permnetabelisme
obat, reseptur ssbagai farger obar dan protein
transporter dapat mempenganili efikasi antiemetik
dulam mengatazi MME pada pazien kanker yang
mendapat kemoterspi,

Metode Penelitian

Telzah pustzke dilakukan melalsi US National
Library  of  Modicine  (PubMed)  dengan
menggunakan kota kunci (3-HT[tw] AND SB[tw])
O (“Receprars, Serotonin, 3-HT3"[Mash] AND
Ib[w]) O SHT3E OR SHT-3B OR 3-HT3B OR
3-HT-38 OR 5HT-3BE OR  (serotonin AND
3B[ow]y OF HTRIDE) AND (polymorphizm OR

) Hins, Tek. Far., 130292008

polvmarphisms - OR  pharmacogenelic OR
pharmacogenctica OR plarnacogen™ OR
phormacagencmic OR phanmacogenemics  OR
genetics OR genatic QR gepatic™ OR genomic OR
genomics OR penom™)  don dipecoleh 71 oartikel
dengan & artike]l  yamg menchi mengenai
farmakogensiik  golomgan . RASHTY  sebagai
antiemetik pada paszien kanker,

Hasil dan Pembahasan

Scjumiah 6 arikel mengenai  farmakogenctik
ARZHT: dipereleh dari 71 artikel dengan kata
kunci terschur {rabel 20

Tremblay dkk melzkukan penclitian padn pasicn
Eanker (n=242) vang mendapat sitoioksik depgan
emelepenik sedang sampai beral, Antiemetik vang
diberikan  adalab  ropisetron atau  ondansetron
Pasien bomozigol dengan delesi _AAG pada gen
reseplor 2HT3B mengalami mual mumiah vang
berlebiban, Pasien dengan variasi gen ini dan juga
pasign vaig Terotsuk dalam pemetabolizme zangat
cepat imemperlibatkan intensitas mual muntah vang
tinggi Mamun jumlzh pasien dengan varizsi gen ind
rendaly {Tremblay dikk, 2003,

Penelitian manganai polimarfisme pada reseptor
AHT3& werhadap 223 pazien kasker  dengan
sitoioksik  pede  berbagar derajar emelogsnik
memperlihatkan hesil babwa  varast gen pada
reseptor SHT3A bukan merupaken predikior dalam
terept anliemetik, Mamun peeglii masih
menvarenken  untuk  memperimbangkan ki
risika  lain sepermi wsia, jenis kelomin dan
polimorfisme CYP2ZD6 sebagai prediktor lerapi
entiemetik (kaiser dkk, 200 .

Penelitian mengenai reseplor SHT3C pada 70
pasign  kanker wang mendepat dolosstron afau
ondansetron menyimpulkan bahvwa  polimordisme
pada reseptor SHT3C bukan merupakan prediktor
enluk teraps antigmenk, karenz struktur neszcpoar
SHTIC wane belum jelas (Ward dkk, 2008).
Fesching dkk (2008 melakukan penefitian pada
120 pasien kanker yang mendapar kombinasi
ondunsetron-deksameteson sebelum ferapi dengan
entrasiklin. Hasil penelition ini berbeda dengan
penelitizn sebelumnye. Polimorfisme pada reseptor
SHTAC dapat digunakan sehagni prediktor dalam
teritpi amtiemetik, Wamun hazil penelitian ini belum
dopat diaplikasikan daliun pelayanan karenz jumlab
sample veng lerbaas dan belum ada informasi
mengenai karakterisast polimorfisme pada tinghkat
prostzin.
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Tabel 2. Penelitian Farmakogenztik pada ARSHT3 dalam onkologi

ARSHTZ en Luaran _ b Hasil
Ondansetron Resepoor Mual srwiitah pade obat | 286 | Polimorfizme gen reseptor
ata Tropizetron | SHTIB ZiLOLRE IR dengan ZHTIR merupitkan
Tremblay  dkk emelepenik berat pradikior  dalom erapl
M0y antiemetik . dengan deles

pada _ AACH
Tropisetron Reseplor Mual muntah pada obat | 242 Polimorfisme gen reseplor
Eaizer dkk | SHT3A sitolokstk dengan SHTAA  recepror hukan
{2004) emelngenik beral merupakan predikror dalam

terapl antlemacik
Opdansetron CY P26 Muoal  muntah  setelad [ 2300 ) Insidensi  muntah pada
Candioni  dkk operasi pentetabolisme lambat 8%,
(200353 penteiabolisme  cepat 5%

dan pemetabolisme sangat |

[ cepal 43%%

[ Tropiseiron, ABCH Mual muntah pada obat | 216 | Kespon terhadap antiemetik
Gramisetron, (VIR 1) sitoroksik denzan lzbih tingoi pada  pasicn
Ondansetron. emetogenik barat dengan genotipe TT
Bakaogly  dkk dibandinghkan pasicn
{2003) dengan penolipe TC atau

- - cc- _ .. - .
Ondinseiron Resgpior Plial pmencah pada obar | 120 | Maron gen dengan genolips
Fasching dkk SHT3C sitiokaik defgan Kia3k mengalami muntah
(2008 emetogeniy sedang lehily sigmifikisn {50.0%)}
Trolasetron  atau | Heseptor Mual mumah pads obat | 70 Reseptor SHTSC  bukan
Tropisetron SHTIC sitotoksik dengan memupakan predikior oerapi
Ward dkk ermetpenik berat entiemelik

| (2008)

Folimorfisme  pada pen CYPIDG dapat pasien  vang  mendapat reeapi granisetron.
mermimbilkan efek wang  signifikan. Respon Sedangkan  perbedaan pespon onesis  ridak

antiganerik  rerbadap mual muncak ergantung
kepada  aktvitas  isoenzim  ini. Pasien wang
mendipat tropiseteon dengan pmetabolisme sangac
cepat  mengalami  mual momtah ovang  lebil
signifikan dibandingkan pasien dengen
peimeizbolisme cepat ataw lambat. Perbeduan ing
kemungkinen  disebabkan  karenn  troplsstron
sehagian  besar  dimetabolisme oleh  CYP2DE
- Kegagalan ferapi terhadap ondansetron jugs tergad
pada pasien vang mengalami mual muntah setelah
operasi, Pasien  pemefabolisme. sangat  cepat
mengalami smual muncale vang lebibe signifikan
{Rok Yeen Ho dik, 2006),

Penehtan yvang  dilakukan pada pasien kanker
(n=Zl6y  yang  mendapal  zitomoksik dengan
ermnetogenik tingkat sedang  sampai besat dan
mendapar profilaksi  wopisetron (5 mg)

andanselron {3 ma), ataw granisciron {3 mg) secara
intravena. Efek meal muntah diamati selama 5 hen
setelah pemberian sitotokzik. Pasien homozigot
pada gen ABCE1 allel 3435T mempunyai respon
techadap antiemetik vang lebil baik dishanding
pasicn veang heterozigol dlau pasien homozigot
allel 3433C. Perbeduan inn cukup signifikan pada

signifikan pada kelompok  yang  mendapat
tropisctron  ataw  ondanseron, Hal ini berbedsz
dengan izori karena cndansetron vang mengunakan
ABCEI  sebopni  transporter.  Pasien  dengin
cenodype TT  terovela  mempunyai  konsentres
reserdor SHT3A vang cukup tingel di otek . Hal mi
kemungkinan  berhubungan dengan ek
praniseiron karena peningkatan o elekivoas dari
ronzporier ABCBL (Kok Yuen Ho dkk, 2004;
Woard dik, 2008; Babaoelu dkk. 2005)

Besimpuilan

Penelitian mengenai polimorfisme rescptor SHTS,
isocnzim CYP2DE dan wansporier ABCE] vang
herhubengan  dengan efikasi  antiemetix  dalam
ookologi  sagat  ferbatas, Poliotorfisme  pada
reseplor  SHTZE, reseptor SHT3C,  dscenzim
CY P21 dan transporter ABCBEI depat digunaskan
sebagal  prediktor muel muntal dalam resapi
AFRSHT3. Mamun untuk mengaplikesitkan bal ini
dilam pelavanun masih dibutubkan peeelitian lehib
lanjut dengan memperimbangkan jumlah sampel
yang Iehih besar dan faktor risiko lzin.

i
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