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biomarker prognostik yang menjanjikan.'? PTTG1 juga merupakan
target aksi dari agen seperti aspirin yang memberikan efek antitumor
melalui perubahan transkripsi global yang menurunkan ekspresi
Pttgl dan menginhibisi aktivitas promoter Pttgl, berujung pada
peningkatan aktivitas p53 yang memicu inhibisi proliferasi dan
penurunan viabilitas sel tumor pada PA/PItNET.*®

Kata kunci: Pituitary adenoma, PitNET, PTTG1, invasi, rekurensi,
target terapi.

ABSTRACT

Pituitary adenoma (PA) is the third most common intracranial
tumor and can be found incidentally in 20% of the population.>? PA
has undergone a nomenclature change to pituitary neuroendocrine
tumor (PitNET) according to the World Health Organization (WHO) in
2021.3* PA/PItNET is classified based on immunoreactivity to
transcription factors that influence hormone granulation and keratin
production.® Although most PA/PItNETs are indolent, there are
invasive variants that tend to recur and are resistant to standard
treatment.® To date, there is no single staging system or biomarker
that can predict the invasive behavior and recurrence of PA/PitNET."®
Pituitary tumor transforming gene 1 (PTTG1) is an oncoprotein that
induces aneuploidy in proliferative cells, disrupts DNA repair and
apoptosis, and promotes angiogenesis, extracellular matrix
degradation, and epithelial-mesenchymal transition.  &%1!
Overexpression of PTTGL1 in the nucleus of adenohypophysis tumor
cells is associated with invasion and recurrence in PA/PIitNET, making
it a promising prognostic biomarker.!> PTTG1 is also a target of
agents like aspirin, which exert antitumor effects by globally altering
transcription to reduce Pttgl expression and inhibit Pttgl promoter
activity, leading to increased p53 activity that inhibits proliferation and
reduces tumor cell viability in PA/PitNET.*3

Keywords: Pituitary adenoma, PitNET, PTTG1, invasion, recurrence,
therapy target.
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PENDAHULUAN

Pituitary adenoma (PA) atau pituitary
neuroendocrine  tumor (PIitNET) adalah
proliferasi klonal neoplastik dari sel-sel hipofisis
anterior yang memproduksi hormon.>* Tumor
ini adalah tumor susunan saraf pusat ketiga
paling umum setelah meningioma dan
glioma.t? PA/PitNET memiliki prevalensi
sekitar 20% pada populasi umum dan sering
ditemukan secara insidental melalui
pemeriksaan pencitraan untuk kondisi medis
lainnya.'* Klasifikasi World Health Organization
(WHO) edisi ke-5 sejak tahun 2021 telah
membuat perubahan signifikan pada klasifikasi
pituitary adenoma berdasarkan ekspresi faktor
transkripsi hormon dan biomarker lainnya.®*
Meskipun sebagian besar PA/PItNET bersifat
jinak dan berkembang lambat, varian yang
invasif menimbulkan tantangan besar dalam
pengelolaan klinis karena kecenderungan
mereka untuk mengalami rekurensi dan
resistensi terhadap terapi konvensional 5815

Penelitian tentang PA/PItNET telah
mengungkapkan berbagai aspek molekuler dan
genetik yang mendasari perkembangan dan
progresi tumor ini. Salah satu molekul yang
paling menonjol dalam konteks ini adalah
Pituitary Tumor Transforming Gene 1
(PTTG1).1® PTTG1 adalah onkogen vyang
ditemukan terlibat dalam berbagai proses
seluler, termasuk proliferasi sel, perbaikan
DNA, angiogenesis, dan induksi instabilitas
genetik. Dalam konteks PA/PItNET,
overekspresi PTTG1 telah dihubungkan
dengan perilaku invasif dan risiko rekurensi
yang lebih tinggi, menjadikannya target yang
menarik untuk penelitian lebih lanjut dan
potensi intervensi terapeutik.67
Artikel ini bertujuan untuk mengulas perubahan
nomenklatur dan klasifikasi PA/PItNET yang
memiliki implikasi dalam praktik klinis serta
peranan PTTGL1 sebagai biomarker prognostik
dan target terapi potensial PA/PitNET.

Karakteristik Pituitary Adenoma

Pituitary adenoma (PA) proliferasi
klonal sel-sel adenohipofisis yang mengalami
mutasi  genetik.’® Sebagian kecil tumor
berhubungan dengan sindroma predisposisi
familial, menandakan adanya mutasi germline
spesifik  pada  perkembangan  pituitary
adenoma/PitNET.*1819 Selain itu, faktor-faktor
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lain seperti perubahan epigenetik, mikroRNA,
dan sinyal molekuler juga berperan dalam
perkembangan dan progresi tumor ini.2%2!

Klasifikasi PA/PItNET dilakukan
berdasarkan faktor transkripsi, jenis hormon
yang diproduksi, dan karakteristik histologis
dari tumor (Tabel 1).® Diagnostik PA/PitNET
meliputi pemeriksaan klinis, imaging seperti
MRI dan CT scan, serta analisis laboratorium
untuk menilai kadar hormon yang diproduksi
oleh tumor, serta pemeriksaan histopatologis
dan imunohistokimia untuk mendeteksi faktor
transkripsi dan hormon.'>22 Tumor ini dapat
menyebabkan gangguan hormonal yang
signifikan, tergantung pada jenis sel yang
mengalami proliferasi neoplastik. Misalnya, PA
yang berasal dari sel somatotrof menghasilkan
hormon pertumbuhan berlebih yang dapat
menyebabkan akromegali, sedangkan PA yang
berasal dari sel kortikotrof menghasilkan
hormon adrenokortikotropik berlebih yang
dapat menyebabkan sindrom Cushing.?® Selain
itu, PA dapat diklasifikasikan berdasarkan
ukuran menjadi mikroadenoma (<10 mm),
makroadenoma (210 mm), serta giant
adenoma raksasa (240 mm).?* Makroadenoma
lebih  mungkin menyebabkan efek massa,
seperti gangguan penglihatan akibat kompresi
kiasma optikum, serta disfungsi hipofisis yang
lebih luas.52?

Pembedahan transsfenoidal untuk
reseksi tumor merupakan terapi awal terpilih
untuk seluruh jenis tumor adenohipofisis
kecuali prolaktinoma.'® Terapi medis yang
dapat diberikan antara lain agonis dopamin
seperti cabergoline atau bromocriptine pada
tumor laktotrof, analog somatostatin seperti
octreotide, lanreotide, dan pasireotide untuk
akromegali akibat tumor somatotrof.?? Pada
kasus kegagalan terapi standar, European
Society of Endocrinology (ESE) guideline
merekomendasikan monoterapi temozolomide
(TMZ) sebagai kemoterapi lini pertama untuk
PA/PItNET agresif dan metastatic
PitNET/pituitary carcinoma.® Prognosis
PA/PItNET sangat bervariasi tergantung pada
ukuran, lokasi, jenis hormon yang diproduksi,
dan sifat invasif tumor. Tumor yang bersifat
invasif dan rekuren biasanya memiliki
prognosis yang lebih buruk dan membutuhkan
penanganan yang lebih agresif.
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Tabel 1. Klasifikasi PA/PitNET menurut WHO 20223

Pratiota QI

Tipe PitNET Subtipe Faktor Hormon LMWK
transkripsi
PIT1-lineage PitNETs
Tumor somatotof Densely PIT1 GH,a-subunit Perinuklear
granulated
Sparsely PIT1 GH Fibrous bodies (>70%)
granulated
Tumor laktotrof Densely PIT1, ERa PRL (paranuklear, dot-like) Lemah atau negatif
granulated
Sparsely PIT1, ERa PRL (difus, sitoplasmik) Lemah atau negatif
granulated
Tumor PIT1, ERa GH (predominan), PRL, a-subunit Perinuklear
mammosomatotorf
Tumor tirotrof PIT1, GATA3 BTSH, a-subunit Lemah atau negatif
Tumor PIT-1 lineage PIT1, ERa, Sel-sel tumor monomorfik dengan Perinuklear
plurihormonal matur GATA3 ekspresi GH predominan dan PRL,
BTSH, dan a-subunit beragam
Tumor PIT-1 lineage PIT1, ERaq, Sel-sel tumor monomorfik dengan Fokal/beragam
imatur GATA3 pulasan fokal/beragam untuk tanpa
hormon, satu atau lebih hormon GH,
PRL, BTSH, dan/atau a-subunit,
Tumor sel punca PIT1, ERa Sel-sel tumor monomorfik dengan Scattered fibrous
asidofil PRL (predominan) dan GH bodies
(fokal/beragam)
Tumor campuran PIT1, ERa? Komponen tumor somatotrof: Karakteristik subtipe
somatotrof dan GHz= a-subunit (bergantung subtipe)  tumor
laktotrof® Komponen tumor laktotrof:
PRL (difus atau paranuklear
bergantung subtipe)
TPIT-lineage PitNETs
Tumor kortikotrof Densely TPIT, ACTH dan turunan POMC lain Kuat, selalu difus
granulated NeuroD1 (82)
Sparsely Beragam (seringkali
granulated difus)
Tumor sel Perinuklear, seperti
Crooke cincin, intens

SF1-lineage PitNETs

Tumor gonadotrof SF1, ERaq, BFSH, BLH, a-subunit, atau tidak Beragam atau negatif
GATA3 ada
PitNETs without
distinct cell lineage
Tumor plurihormonal Kombinasi Kombinasi multipel pada populasi Beragam
multipel tumor monomorfik
Null cell tumor Tidak ada Tidak ada Beragam

(Sambungan keterangan tabel 1):

aDua populasi sel tumor berbeda profil morfologi dan imunuohistokimia °Pada komponen laktotrof. PitNET, pituitary
neuroendocrine tumor; LMWK, low molecular weight cytokeratin; PIT1, pituitary-specific transcription factor 1; GH,
growth hormone; ERa, estrogen receptor a; PRL, prolaktin; GATA3, GATA-binding protein 3; SF1, steroidogenic
factor 1; TPIT, T-box family member TBX19; ACTH, adrenocorticotropic hormone; POMC, pro-opiomelanocortin;
FSH, follicle-stimulating hormone; LH, luteinizing hormone.

Perubahan Nomenklatur dan Implikasinya
Pada tahun 2021, WHO mengubah
nomenklatur dari "pituitary adenoma" menjadi
"pituitary neuroendocrine tumor" (PitNET)
untuk mencerminkan karakteristik biologis
tumor ini yang lebih kompleks dan potensi
agresifitasnya.®* Perubahan ini disertai dengan
revisi kode perilaku tumor dalam International
Classification of Diseases for Oncology (ICD-O)
dari "0" menjadi "3" untuk menunjukkan
keganasan primer.?> Perubahan nomenklatur
ini menimbulkan perdebatan di kalangan klinisi
dan peneliti mengenai implikasinya terhadap
diagnosis, pengelolaan, dan penelitian tumor
hipofisis. Sebagian berpendapat bahwa istilah
"PitNET" lebih akurat ~menggambarkan
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spektrum perilaku klinis dan biologis dari tumor

ini, termasuk

potensi

metastasis dan

kemampuan invasi lokal yang lebih agresif

(Tabel 2).18
Tabel 2. Perbedaan pengertian PA dan PitNET.?®
Karakteristik PA PitNET
Asal Adenosit Sel khusus dengan
sifat sel-sel endokrin
dan sel saraf
Perilaku Tidak Indikasi perilaku
prediktif biologis agresif
Prognosis Tidak Indikasi prognosis
prediktif buruk
Pasien Familiar Tidak familiar dan

dapat menyebabkan
kecemasan dan
frustrasi
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Tumor Invasif Versus Tumor Agresif
Banyak kebingungan yang muncul
akibat terminologi “agresif’ dan “invasif untuk
mendeskripsikan PA/PitNET dengan prognosis
yang buruk. Terminologi ini diinterpretasikan
secara berbeda oleh klinisi yang berbeda dan
seringkali digunakan secara sinonim atau
saling dipertukarkan pada berbagai literatur.®
Akibat ketidakpastian terminologi ini membuat
penarikan kesimpulan secara epidemiologi
ataupun identifikasi predictive marker menjadi
sulit.?® Saat ini, invasi didefinisikan sebagai
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temuan ekstensi tumor menuju  sinus
kavernosus dan/atau sinus sfenoid secara
radiologis ataupun pembedahan, sedangkan
agresivitas merupakan perilaku klinis.?” Tumor
agresif umumnya adalah tumor besar atau
invasif yang memiliki laju pertumbuhan cepat
dan/atau tumbuh walaupun telah mendapat
terapi konvensional baik medis, pembedahan,
maupun radioterapi.?® Berbagai definisi telah
dikembangkan selama bertahun-tahun untuk
tumor adenohipofisis yang memiliki
kecenderungan “agresif”.®

Tabel 3. Definisi yang diajukan untuk tumor adenohipofisis “agresif”.?

Proliferasi

Invasi Lain-lain

Adenoma atipikal Ki-67>3%
(WHO, 2004)
Peningkatan indeks mitosis
Immunostaining P53 inti ekstensif
Adenoma derajat 2b Setidaknya dua dari tiga kriteria:

Ki-6723% (fiksasi formalin)
Mitosis: n>2/10 LPB

P53: positif (>10 inti positif kuat/10 LPB)

Adenoma refrakter Ki-67>3%

Laju pertumbuhan: >2% per bulan

Adenoma risiko tinggi  Ki-67 tinggi
Pertumbuhan cepat
Adenoma agresif

Laju pertumbuhan tumor yang cepat tidak biasa

0 0

Tanda histologis dan/atau MRI )
invasi sinus kavernosus atau
sfenoid

) Rekurensi dini (<6 bulan pasca
pembedahan) dan sering
Resistensi  terhadap terapi
standar atau salvage treatment
dengan temozolomide
Ketiadaan metastasis

Invasi radiologis )

Invasi radiologis Resistensi terhadap terapi
standar

LPB: lapang pandang besar (0,30 mm?, perbesaran 400 kali).

Pituitary tumor transforming gene (PTTG1)

PTTG1 adalah sebuah onkogen yang
pertama kali diidentifikasi pada tahun 1997 dan
diketahui berperan dalam berbagai jenis
kanker, termasuk PA/PItNET.?°® PTTG1
berfungsi dalam regulasi siklus sel, pemisahan
kromosom, dan stabilitas genom.*® PTTG1
mengode protein anggota keluarga securin
yang mengatur pemisahan kromatid selama
mitosis dengan menghambat  aktivitas
separase.'®3! Selain itu, PTTG1 berfungsi
sebagai faktor transkripsi global dengan
mengikat berbagai promoter gen,
mempengaruhi ekspresi gen yang terlibat
dalam proliferasi sel.’* PTTG1 bekerja melalui
beberapa mekanisme molekuler, termasuk
pengaturan ekspresi gen lain yang terlibat
dalam siklus sel, apoptosis, dan
angiogenesis.®'  PTTG1 juga diketahui
berinteraksi dengan berbagai protein seperti
p53 dan protein-protein yang terlibat dalam
perbaikan DNA, yang menunjukkan perannya
dalam menjaga integritas genom. 51911

PTTG1 pada Berbagai Jenis Tumor

PTTG1 telah dipelajari secara luas
dalam konteks berbagai jenis kanker, termasuk
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pituitary adenoma, astrositoma, leukemia,
myeloma multipel, karsinoma sel renal tipe
clear cell, non-small cell lung cancer, kanker
kolorektal, karsinoma sel hati, kanker lambung,
kanker payudara dan ovarium, kanker tiroid,
dan karsinoma korteks adrenal.'® Overekspresi
PTTG1 dikaitkan dengan aneuploidi dan
ditemukan pada berbagai jenis kanker seperti
adenoma hipofisis, kanker paru-paru, dan
kanker payudara.’®3'  Protein ini juga
memfasilitasi transisi sel epitel-ke-mesenkimal
(EMT), angiogenesis, invasi, dan metastasis,
menjadikannya krusial dalam perkembangan
dan agresivitas tumor®®-1t, Ekspresi PTTG1
diintegrasikan melalui  jalur persinyalan
kompleks seperti PI3K/AKT dan MAPK, yang
mengaktifkan fosforilasi PTTG1 dan
translokasinya ke inti sel untuk mengatur
ekspresi gen yang mengontrol siklus sel dan
proliferasi.®° Interaksi PTTG1 dengan protein
lain seperti Ku-70 juga menunjukkan perannya
dalam mempertahankan stabilitas kromosom
dan menghambat jalur apoptosis melalui p53,
menyoroti potensinya sebagai target terapi
yang menjanjikan dalam pengobatan kanker.°
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Gambar 1. Peranan PTTG1 dalam regulasi siklus sel.'®

Peran PTTG1 sebagai Biomarker Prognostik
PA/PIitNET

Berbagai studi telah meneliti ekspresi
PTTG1 pada PA/PItNET dan menemukan
bahwa ekspresi yang tinggi dari gen ini
berkorelasi dengan perilaku tumor yang lebih
agresif. Studi-studi ini menggunakan teknik-
teknik seperti imunohistokimia (IHK) dan RT-
PCR untuk menilai tingkat ekspresi PTTG1
pada sampel tumor.1®

Berbagai studi telah menunjukkan
bahwa tingkat ekspresi PTTG1 dapat
digunakan sebagai indikator prognostik untuk
PA/PIitNET.® Pasien dengan ekspresi PTTG1
yang tinggi cenderung memiliki prognosis yang
lebih buruk, dengan tingkat rekurensi yang
lebih tinggi dan respons yang lebih buruk
terhadap terapi standar.'” Overekspresi PTTG1
berkorelasi dengan peningkatan invasi tumor
ke struktur sekitarnya, seperti sinus kaver-
nosus, yang merupakan faktor prognostik buruk
pada pasien dengan PA/PIitNET.*? Oleh karena
itu, pengukuran ekspresi PTTG1l dapat
membantu dalam stratifikasi risiko pasien dan
perencanaan terapi yang lebih tepat.

Ekspresi PTTG1 pada PA/PitNET telah
menjadi fokus penelitian sebagai biomarker
potensial untuk memprediksi perilaku tumor,
termasuk invasi, agresivitas, dan rekurensi.
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Studi menunjukkan bahwa tingkat ekspresi
MRNA PTTG1 lebih tinggi pada kelompok
NFPA yang invasif dibandingkan yang non-
invasif, serta berhubungan dengan pertum-
buhan tumor dan ekstensi suprasellar.1632
Meta-analisis menyimpulkan bahwa tingginya
ekspresi PTTG1 berkorelasi dengan pening-
katan invasi tumor, sementara ekspresi PTTG1
di inti sel berkaitan dengan ekspresi Ki-67 dan
risiko rekurensi tumor.'217:33 Meskipun bebe-
rapa studi menemukan korelasi antara ekspresi
PTTG1 dan karakteristik klinis seperti volume
tumor dan usia pasien, tidak semua studi
menemukan hubungan dengan rekurensi atau
regrowth tumor.®3* Penelitian lebih lanjut
menyoroti potensi PTTG1 sebagai target untuk
strategi prognostik PA/PIitNET masih perlu
dilakukan.

PTTG1 sebagai Target Terapi PA/PitNET
Selain sebagai biomarker, PTTG1 juga
menarik perhatian sebagai target terapi
potensial. Terapi yang menarget PTTG1 telah
diteliti pada berbagai jenis tumor termasuk
prolaktinoma, glioma, karsinoma folikuler tiroid,
dan karsinoma serviks, serta dalam model tikus
dengan kanker paru-paru dan hepatoma.%®
Penelitian menunjukkan bahwa inhibisi PTTG1
menggunakan small interfering RNA (SiRNA)
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dalam sel melanoma mengganggu proliferasi
sel secara in vitro, sementara penggunaan
microRNA (miRNA) untuk menekan ekspresi
PTTG1 memicu apoptosis pada sel glioma
ganas.®®% Studi pada mencit dengan tumor
adenohipofisis menunjukkan bahwa overeks-
presi varian PTTG1l yang terpotong pada
bagian C-terminal mengurangi aktivitas
promoter prolaktin dan pertumbuhan tumor.38
Aspirin  juga telah diteliti sebagai agen
terapeutik potensial untuk mengurangi ekspresi
PTTG1 pada pituitary adenoma/PitNET melalui
mekanisme epigenetik, termasuk demetilasi
DNA dan modulasi struktur histon, yang
berpotensi menghambat proliferasi sel tumor
dan meningkatkan aktivitas p53 untuk
mengatur siklus sel dan penurunan viabilitas
sel tumor.t® Penelitian praklinis menunjukkan
bahwa agen seperti aspirin dapat menurunkan
ekspresi PTTG1l melalui modulasi jalur
transkripsi, yang berujung pada peningkatan
aktivitas p53 dan inhibisi proliferasi sel tumor.13
Temuan ini menunjukkan bahwa terapi yang
menargetkan PTTG1 dapat menawarkan
pendekatan baru untuk mengelola PA/PIitNET
yang resisten terhadap terapi konvensional.

Implikasi Klinis dan Potensi Terapi

Implikasi klinis dari temuan ini sangat
signifikan. Pengukuran ekspresi PTTG1 dapat
digunakan sebagai alat diagnostik untuk
mengidentifikasi pasien dengan risiko tinggi
invasi dan rekurensi, memungkinkan intervensi
dini dan lebih agresif.’632 Selain itu, pengem-
bangan terapi yang secara spesifik menar-
getkan PTTG1 dapat memberikan opsi baru
untuk pengobatan PA/PIitNET yang lebih
efektif.133538 Misalnya, inhibitor PTTG1 yang
dikombinasikan dengan terapi konvensional
seperti operasi dan radioterapi dapat
meningkatkan hasil klinis dan mengurangi
risiko rekurensi.

RINGKASAN

Pituitary adenoma atau pituitary
neuroendocrine tumor (PitNET) merupakan
entitas klinis yang kompleks dengan perilaku
biologis yang bervariasi. Pemahaman yang
lebih mendalam tentang faktor-faktor molekuler
yang mempengaruhi invasi dan rekurensi tumor
ini sangat penting untuk mengembangkan
strategi diagnostik dan terapeutik yang lebih
efektif. PTTG1 muncul sebagai biomarker yang
menjanjikan dan target terapi potensial untuk
PA/PItNET invasif. Penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk mengeksplorasi mekanisme
molekuler yang mendasari peran PTTG1 dalam
patogenesis PA/PItNET dan untuk mengem-
bangkan agen terapeutik yang dapat secara
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spesifik menargetkan PTTG1. Dengan pende-
katan ini, diharapkan dapat meningkatkan
luaran klinis bagi pasien yang menderita tumor
hipofisis yang invasif dan  resisten.
Implementasi temuan ini dalam praktik klinis
dapat memberikan perubahan signifikan dalam
pengelolaan dan prognosis pasien dengan
PA/PItNET.
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