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Abstrak

Mual muntah adalah efek samping kemoterapi yang paling ditakuti oleh pasien kanker. Beberapa golongan antiemetik seperti antagonis reseptor 5 hidroksitriptamin 3 (5-HT3), antagonis dopamin dan antagonis neurokinin 1 merupakan antiemetik yang dapat digunakan untuk mengurangi efek sampin mual muntah tersebut. Namun efikasi antiemetik tersebut pada pasien kanker yang mendapat kemoterapi emetogenik berat hanya mencapai 70-80%. Salah satu faktor yang menyebabkan variasi respon ini adalah adanya variasi gen pada enzim dan protein yang berperan dalam metabolisme, transportasi serta variasi gen pada reseptor obat.

Telaah pustaka ini memberikan gambaran adanya variasi gen pada reseptor 5 HT3, CYP2D6 serta protein transporter ATP Binding Casette sub-family B member 1 (ABCB1). Telaah pustaka dilakukan terhadap beberapa penelitian farmakogenetik mengenai hubungan antara variasi gen dan efektivitas antiemetik. Telaah pustaka dilakukan melalui US National Library of Medicine (PubMed) dengan menggunakan kata kunci (5-HT[tw] AND 3B[tw]) OR ("Receptors, Serotonin, 5-HT3"[Mesh] AND 3b[tw]) OR 5HT3B OR 5HT-3B OR 5-HT3B OR 5-HT-3B OR 5-HT-3B OR (serotonin AND 3B[tw]) OR HTR3B) AND (polymorphism OR polymorphisms OR pharmacogenetic OR pharmacogenetics OR pharmacogen* OR pharmacogenomic OR pharmacogenomics OR genetics OR genetic OR genetic* OR genomic OR genomics OR genom*).   dan diperoleh 71 artikel dengan 6 artikel yang meneliti mengenai farmakogenetik golongan RA5HT3 sebagai antiemetik pada pasien kanker.

Hasil telaah pustaka menunjukkan bahwa variasi gen terhadap reseptor 5-HT3B, reseptor 5-HT3C, CYP2D6 dan ABCB1 berhubungan dengan kegagalan respon pasien kanker terhadap antagonis reseptor 5-HT3. Farmakogenetik merupakan hal yang harus dipertimbangkan terhadap pemberian antiemetik pada pasien kanker.
Abstract

Nausea and vomiting are the most distressful side effects of cytotoxic drugs in cancer patients. Anti-emetics, such as 5 Hydroxytriptamine 3 reseptor antagonist (5 HT3), dopamine antagonist and neurokinin 1 antagonist are commonly used to reduce these side effects. However, the current anti-emetic efficacy is about 70%-80% in cancer patients treated with high emetogenic cytotoxic drugs. One of the potential factors explaining this suboptimal response is variability in genes encoding enzymes and proteins which play a role in metabolism, transport and receptors related to anti-emetic drugs, beside other risk factors
This review presents the genetic variation of  the 5- HT3 receptor, CYP2D6 and ATP Binding Casette sub-family B member 1 (ABCB1). Moreover, pharmacogenetic studies exploring associations between genetic variation related to these anti-emetics and efficacy are reviewed. We did the review with keywords of  (5-HT[tw] AND 3B[tw]) OR ("Receptors, Serotonin, 5-HT3"[Mesh] AND 3b[tw]) OR 5HT3B OR 5HT-3B OR 5-HT3B OR 5-HT-3B OR 5-HT-3B OR (serotonin AND 3B[tw]) OR HTR3B) AND (polymorphism OR polymorphisms OR pharmacogenetic OR pharmacogenetics OR pharmacogen* OR pharmacogenomic OR pharmacogenomics OR genetics OR genetic OR genetic* OR genomic OR genomics OR genom*) in the US National Library of Medicine (PubMed). There were seventy-one articles, with six articles about pharmacogenetic of antagonists receptor 5-HT3 in oncology.
It is concluded that genetic variations in the gene encoding the 5HT3B receptor, 5 HT3C receptor, cytochrome P450 2D6 and ABCB1 transporter are related to failure of  response to 5- hydroxytryptamine 3 receptor antagonists in cancer patients. Pharmacogenetics has the potential impact to improve the pharmacotherapy of anti-emetics in cancer patients.
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Pendahuluan
Mual dan muntah pada pasien kanker  dapat merupakan  gejala dari penyakit kanker atau efek samping dari pengobatan kanker. Mual muntah dapat mempengaruhi status nutrisi, asupan makanan dan pada akhirnya dapat mempengaruhi kualitas hidup pasien (Ballatori and Roila, 2003). Mual muntah akibat kemoterapi (MMK) merupakan efek samping yang paling ditakuti oleh pasien kanker baik yang mendapat kemoterapi ataupun radioterapi (Schnell, 2003). Hal ini kemungkinan disebabkan oleh antiemetik yang tidak efektif dalam mencegah mual muntah. Efikasi antiemetik dalam mencegah mual muntah berkisar sekitar 70%-80% pada pasien yang medapat kemoterapi dengan emetogenik berat (Wit dkk, 2005). 
Salah satu hal yang berpengaruh terhadap respon obat adalah variasi individu dalam biotransformasi obat. Polimorfisme gen yang berperan serta dalam biotransformasi obat merupakan prediktor dalam efektivitas terapi antiemetik selain factor risiko jenis kelamin, usia dan emetogenik dari obat sitotoksik (Kaiser dkk, 2004).
Berdasarkan potensial emetogenik, obat sitotoksik dibagi menjadi 4 kategori, yaitu 1] emetogenik berat (mual muntah dialami oleh >90% pasien), 2] emetogenik sedang (mual muntah dialami oleh 30%-90% pasien), 3] emetogenik ringan (mual muntah dialami oleh 10%-30% pasien, 4] emetogenik minimal (mual muntah dialami oleh <10% pasien). Potensi emetogenik dari beberapa obat sitotoksik dapat dilihat pada tabel 1 (Anonim, 2006)
Tabel 1.Potensi emetogenik dari obat sitotoksik (Anonim, 2006)

	Potensial emetogenik
	Obat sitotoksik
	Dosis

	Berat
	Cisplatin

Siklofosfamid

Dakarbazin

Mekloretamin

Karmustin

Streptozotosin
	>1500 mg/m2

	Sedang
	Siklofosfamid

Karboplatin

Doksorubisin

Sitarabin

Oksalipalatin

Ifosfamid

Daunorubisin

Epirubisin

Idarubisin

Irinotekan
	<1500 mg/m2

> 1000 mg/m2

	Ringan
	Paclitaksel

Docetaksel

Mitoksantrone

Topotekan

Etoposid

Pemetreksed

Metotreksat

Mitomisin

Gemsitabin

Sitarabin

5 Fluorourasil

Bortezomib

Cetuksimab

Trastuzumab


	> 1000 mg/m2


	Minimal
	Bleomicin

Busulfan

2-Chlorodeoxksiadenosin

Fludarabin

Vinblastin

Vinkristin

Vinorelbin

Bevacizumab
	


Obat sitotoksik dapat menimbulkan mual muntah melalui beberapa mekanisme, yaitu:1] pusat muntah, 2] chemoreceptor trigger zone (CTZ), 3] syaraf aferen vagus yang berasal dari gastrointestinal menuju area postrema. CTZ. CTZ sangat sensitif terhadap stimulus kimia dan merupakan target utama dari antiemetik. Obat sitotoksik akan mengaktifkan syaraf aferen vagus dan menghasilkan input sensori yang akan mengaktifkan otot perut, diafragma, lambung dan esophagus untuk menimbulkan muntah. Mekanisme dari obat sitotoksik dalam menimbulkan muntah dapat dilihat pada gambar 1(Rubenstein dkk, 2006).
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           Gambar 1. Aktivasi jalur muntah oleh obat sitotoksik (Rubenstein, 2006)

Neurotransmiter yang berperan dalam mual muntah adalah dopamine, serotonin dan senyawa P. Reseptor dopamine, serotonin dan senyawa P terletak di dorsal vagus, area postrema dan gastrointestinal. Antiemetik yang digunakan dalam terapi MMK adalah antagonis reseptor 5 HT3 (AR5HT3), antagonis dopamine dan antagonis neurokinin. AR5HT3 terikat secara selektif dan kompetitif dengan reseptornya, sehingga dapat mencegah input sensori  ke pusat muntah dan CTZ. Aktivitas antiemetik dari AR5HT3 dapat tercapai dengan menghambat reseptor 5HT3A dan 5HT3B baik yang terletak di sentral maupun perifer. Obat yang termasuk golongan AR5HT3 adalah ondansetron, dolasetron, granisetron, palanosetron dan tropisetron (Lohr, 2008;Wit dkk, 2005).

Sitokrom P 450 adalah enzim yang mempunyai peran dominant dalam metabolisme obat. Isoenzim yang ditemukan dalam sitokrom P 450 adalah 1A2, 2C8, 2C9/10, 2C19, 2D6 dan 3A4. CYP3A4 merupakan isoenzim yang paling dominan terekspresi pada hati manusia. Penelitian menunjukkan bahwa haplotipe dari CYP3A4 turut berperan dalam respon pasien terhadap klopidogrel (Angiolillo dkk, 2006), sedangkan polimorfisme CYP1A2 menimbulkan toksisitas leflunamid pada pasien arthritis rematik (Myrand dkk, 2008). 
Sekitar 20-25% obat  mengalami metabolisme utama oleh CYP2D6 (Zanger dkk, 2004). Aktivitas CYP2D6 dapat terbagi menjadi 4 kategori yaitu 1] pemetabolisme lambat ,2] pemetabolisme sedang, 3] pemetabolisme cepat dan 4] pemetabolisme sangat cepat. Sekitar 5-10% ras kaukasia adalah pemetabolisme lambat, 2% adalah pemetabolisme sangat cepat dan sebagian besar adalah pemetabolisme cepat. Sekitar 2% ras Asia adalah pemetabolisme lambat dan lebih dari 50% adalah pemetabolisme cepat (Kok Yuen Ho dkk, 2006;Ward, dkk, 2008). Penduduk Jepang, China dan Malaysia sebagian besar mengalami penurunan fungsi pemetabolisme karena munculnya CYP2D6*10 dalam presentase yang cukup besar (40%), dimana CYPP2D6*10 mempunyai aktivitas sebagai pemetabolisme sedang. Penelitian dengan subjek orang China menyatakan bahwa tidak ada subjek penelitian dengan genotipe yang mempunyai aktivitas pemetabolisme lambat (Bradford dkk, 2002; Teh dkk,2001; Qin dkk, 2008; Ismail dkk, 2003).

Dolasetron dan tropisetron, sebagian besar dimetabolisme oleh CYP2D6, sedangkan granisetron sebagian besar dimetabolisme oleh CYP3A dan CYP1A1. CYP3A4  mempunyai peran dominant dalam metabolisme ondansetron, sedangkan sebagian dari ondansetron dimetabolisme oleh CYP2D6 . Sekitar 50% palonosetron dimetabolisme oleh CYP2D6, dan sisanya dimetabolisme oleh CYP3A dan CYP1A2 (Kaiser dkk, 2002). Polimorfisme gen pada isoenzim sitokrom P450 ini kemungkinan akan mempengaruhi efikasi dari AR5HT3 (Blower dkk, 2002; Kok Yuen Ho dkk, 2006)
Golongan AR5HT3 berikatan secara selektif dengan subtipe reseptornya, sehingga menimbulkan perbedaan farmakodinamik yang berakhir pada perbedaan efikasi. Afinitas ikatan dariAR5HT3 berkisar antara 8.07 untuk ondansetron sampai  10.4 untuk palanosetron. Granisetron mempunyai afinitas ikatan yang lebih besar 4000-40.000 kali daripada golongan AR5HT3 yang lain. Ondansetron mempunyai afinitas ikatan 250-500 lebih besar dari pada golongan AR5HT3 lain. Granisetron tidak mempunyai afinitas ikatan dengan reseptor 5HT1, reseptor adrenergic α-1 dan reseptor m-opioid, sedangkan ondansetron juga mempunyai afinitas ikatan dengan 5-HT1B, 5HT1C, reseptor adrenergic α-1  dan reseptor m-opioid ( Kok Yuen Ho dkk, 2006)
  Penemuan subtipe reseptor  5HT3A,B,C,D dan  E pada manusia  membuat mekanisme mual muntah semakin kompleks. Reseptor 5HT3A, 5HT3B dan 5HT3C terekspresi di system syaraf pusat dan perifer, sedangkan 5HT3D dan 5HT3E terekspresi secara eksklusif di gastrointestinal. Dalam hal ini reseptor 5HT3A dan 5HT3B lebih banyak terlibat dalam patofisiologi mual muntah (Kok Yuen Ho dkk, 2006; Niesler dkk, 2008).

Tujuan dari telaah pustaka ini adalah mengetahui sejauh mana polimorfisme isoenzim pemetabolisme obat, reseptor sebagai target obat dan protein transporter dapat mempengaruhi efikasi antiemetik dalam mengatasi MMK pada pasien kanker yang mendapat kemoterapi.
Metode Penelitian
Telaah pustaka dilakukan melalui US National Library of Medicine (PubMed) dengan menggunakan kata kunci (5-HT[tw] AND 3B[tw]) OR ("Receptors, Serotonin, 5-HT3"[Mesh] AND 3b[tw]) OR 5HT3B OR 5HT-3B OR 5-HT3B OR 5-HT-3B OR 5-HT-3B OR (serotonin AND 3B[tw]) OR HTR3B) AND (polymorphism OR polymorphisms OR pharmacogenetic OR pharmacogenetics OR pharmacogen* OR pharmacogenomic OR pharmacogenomics OR genetics OR genetic OR genetic* OR genomic OR genomics OR genom*).   dan diperoleh 71 artikel dengan 6 artikel yang meneliti mengenai farmakogenetik golongan RA5HT3 sebagai antiemetik pada pasien kanker.
Hasil dan Pembahasan
Sejumlah 6 artikel mengenai farmakogenetik AR5HT3 diperoleh dari 71 artikel dengan kata kunci tersebut (tabel 2)
Tremblay dkk melakukan penelitian pada pasien kanker (n=242) yang mendapat sitotoksik dengan emetogenik sedang sampai berat. Antiemetik yang diberikan adalah tropisetron atau ondansetron. Pasien homozigot dengan delesi _AAG pada gen reseptor  5-HT3B mengalami mual muntah yang berlebihan. Pasien dengan variasi gen ini dan juga pasien yang termasuk dalam pemetabolisme sangat cepat memperlihatkan intensitas mual muntah yang tinggi Namun jumlah pasien dengan variasi gen ini rendah (Tremblay dkk, 2003).
 Tabel 2. Penelitian Farmakogenetik pada AR5HT3 dalam onkologi
	AR5HT3
	Gen
	Luaran
	N
	Hasil

	Ondansetron atau  Tropisetron

Tremblay dkk (2003)
	Reseptor 5HT3B 
	Mual muntah pada obat sitotoksik dengan emetogenik berat
	286
	Polimorfisme gen reseptor 5HT3B merupakan prediktor dalam terapi antiemetik dengan delesi pada _AAG

	Tropisetron

Kaiser dkk (2004)
	Reseptor 5HT3A
	Mual muntah pada obat sitotoksik dengan emetogenik berat
	242
	Polimorfisme gen reseptor 5HT3A receptor bukan merupakan prediktor dalam terapi antiemetik

	Ondansetron

Candiotti dkk (2005)
	CYP2D6
	Mual muntah setelah operasi
	250
	Insidensi muntah pada pemetabolisme lambat 8%, pemetabolisme cepat 5%, dan pemetabolisme sangat cepat 45%

	Tropisetron, Granisetron, Ondansetron.

Babaoglu dkk (2005)
	ABCB 1 (MDR 1)
	Mual muntah pada obat sitotoksik dengan emetogenik berat
	216
	Respon terhadap antiemetik lebih tinggi pada pasien dengan genotipe TT dibandingkan pasien dengan genotipe TC atau CC.

	Ondansetron

Fasching dkk
(2008)
	Reseptor 5HT3C
	Mual muntah pada obat sitotoksik dengan emetogenik sedang
	120
	Varian gen dengan genotipe K163N mengalami muntah lebih signifikan (50,0%)

	Dolasetron atau Tropisetron

Ward dkk (2008)
	Reseptor 5HT3C
	Mual muntah pada obat sitotoksik dengan emetogenik berat
	70
	Reseptor 5HT3C bukan merupakan prediktor terapi antiemetik


Penelitian mengenai polimorfisme pada reseptor 5HT3A terhadap 242 pasien kanker dengan sitotoksik pada berbagai derajat emetogenik memperlihatkan hasil bahwa variasi gen pada reseptor 5HT3A bukan merupakan prediktor dalam terapi antiemetik. Namun peneliti masih menyarankan untuk mempertimbangkan factor risiko lain seperti usia, jenis kelamin  dan polimorfisme CYP2D6 sebagai prediktor terapi entiemetik (Kaiser dkk, 2004). 

Penelitian mengenai reseptor 5HT3C pada 70 pasien kanker yang mendapat dolasetron atau ondansetron menyimpulkan bahwa polimorfisme pada reseptor 5HT3C bukan merupakan prediktor untuk terapi antiemetik, karena struktur reseptor 5HT3C yang belum jelas (33). Fasching dkk  (2008) melakukan penelitian pada 120 pasien kanker yang mendapat kombinasi ondansetron-deksametason sebelum terapi dengan antrasiklin. Hasil penelitian ini berbeda dengan penelitian sebelumnya. Polimorfisme pada reseptor 5HT3C dapat digunakan sebagai prediktor dalam terapi antiemetik. Namun hasil penelitian ini belum dapat diaplikasikan dalam pelayanan karena jumlah sample yang terbatas dan belum ada informasi mengenai karakterisasi polimorfisme pada tingkat protein. 
Polimorfisme pada gen CYP2D6 dapat menimbulkan efek yang signifikan. Respon antiemetik terhadap mual muntah tergantung kepada aktivitas isoenzim ini. Pasien yang mendapat tropisetron dengan pemetabolisme sangat cepat mengalami mual muntah yang lebih signifikan dibandingkan pasien dengan pemetabolisme cepat atau lambat. Perbedaan ini kemungkinan disebabkan karena tropisetron sebagian besar dimetabolisme oleh CYP2D6. Kegagalan terapi terhadap ondansetron juga terjadi pada pasien yang mengalami mual muntah setelah operasi. Pasien pemetabolisme sangat cepat mengalami mual muntah yang lebih signifikan (Kok Yuen Ho dkk, 2006).
Penelitian dilakukan pada pasien kanker (n=216) yang mendapat sitotoksik dengan emetogenik tingkat sedang sampai berat dan mendapat profilaksi tropisetron (5 mg) , ondansetron (8 mg), atau granisetron (3 mg) secara intravena. Efek mual muntah diamati selama 5 hari setelah pemberian sitotoksik. Pasien homozigot pada gen ABCB1 allel 3435T mempunyai respon terhadap antiemetik yang lebih baik disbanding pasien yang heterozigot atau pasien homozigot  allel 3435C. Perbedaan ini cukup signifikan pada pasien yang mendapat terapi granisetron. Sedangkan perbedaan respon emesis tidak signifikan pada kelompok yang mendapat tropisetron atau ondansetron. Hal ini berbeda dengan teori karena ondansetron yang mengunakan ABCB1 sebagai transporter. Pasien dengan genotype TT ternyata mempunyai konsentrasi reseptor 5HT3A yang cukup tinggi di otak . Hal ini kemungkinan berhubungan dengan efikasi granisetron karena peningkatan efektivitas dari transporter ABCB1 (Kok Yuen Ho dkk, 2006; Ward dkk, 2008; Babaoglu dkk, 2005)
Kesimpulan
Penelitian mengenai polimorfisme reseptor 5HT3, isoenzim CYP2D6 dan transporter ABCB1 yang berhubungan dengan efikasi antiemetik dalam onkologi sangat terbatas. Polimorfisme pada reseptor 5HT3B, reseptor 5HT3C, isoenzim CYP2D6 dan transporter ABCB1 dapat digunakan sebagai prediktor mual muntah dalam terapi AR5HT3. Namun untuk mengaplikasikan hal ini dalam pelayanan masih dibutuhkan penelitian lebih lanjut dengan mempertimbangkan jumlah sampel yang lebih besar dan faktor risiko lain. 
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Dengan hormat,

Berikut saya kirimkan artikel review penelitian dengan judul : 
Telaah Pustaka Farmakogenetik Antiemetik Antagonis Reseptor 5-Hidroksitriptamin 3 (AR 5-HT3) dalam Onkologi.

Telaah pustaka ini menyajikan hasil penelitian dari berbagai negara yang mengadakan penelitian mengenai hubungan antara efektivitas antiemetik golongan AR 5-HT3 dengan adanya polimorfisme pada reseptor 5 HT 3, enzim CYP2D6 yang berperan dalam metabolisme AR 5-HT3, serta protein transporter ABCB 1 yang berperan dalam protein pembawa AR 5-HT3. Beberapa penelitian menyatakan bahwa adanya polomoefisme atau variasi gen pada ketiga hal tersebut diatas, menyebabkan berkurangnya respon pasien kanker terhadap antiemetik golongan AR 5-HT3.

Review ini juga menyajikan adanya kejadian polimorfisme gen reseptor 5-HT3, CYP2D6 dan ABCB 1 pada berbagai ras Asia. Namun demikian, penelitian mengenai hal yang sama belum pernah ada di Indonesia.

Demikian , besar harapan saya untuk dimuatnya telaah pustaka ini dalam jurnal Sains dan Teknologi Farmasi
Atas perhatiannya, saya ucapkan terima kasih

Yogyakarta 21 Juli 2009
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