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pemah digjukan oieh crang lain univlc memperoleh ‘gelar akadernik di suatt
Perguruan Tingoi, dan tidak terdapat karya atau pendapat yang pernah ditulis atau
diterbitkan cleh crang lain, kecuzali yang secara tertulis dikutip daiam naskat ini

dan disebutkan dalam-sumber kutipan dan daftar nustaka.
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Pujidan syukur penulis panjatkan atas kehadirat Allan SWT atas iimpahan

rahmat .dan.  hidayah-Nya. sehingga penulis darnat: menyelesaikan tesis yang
berhudul “HUBUNGAN EKEPRESI RESEFPTCOR PROGESTERON TERFADAP
PERAJAT HISTOPATOLOG! MENINGICMA”, Didalam tulisan ini disaiikan pokok-

pokok bahasan yang ineliputl gambaran derajat nistopatologi meningioma,
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Penulis menyadari tahwa penelitan ini-mash jaul cari-:sempuina, cleh
karena itu. penulis dengan rendah hati membuka diri dan menerima masukan yang

mermbkangun dermi kebaikan dan kesenmpurnaan panelitan ini.

Penulis berharap semoga penelitian ini dapat memberikan manfaat bagi
pelayanan dan perkembangan iimu kedokieran serta berguna bagi Kepentingan

masyarakat.
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dr. Yulia Damayanti; NIM: 188071201111003. Program Studi Pendidikan Dokter
Spesialis | Neurologi Fakuitas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang, 28
Desember 2021. HUBUNGAN EKSPRESI ReESEPTOR PROGESTERON
TERHADAP DERAJAT HISTOPATOLOGI MENINGIOMA. Komisi Pembimbirig:
dr. Dessika Rahmawaii., Sp. ‘S(K)., M. Biomed, dr. Diah' Prabawati Retnani., Sp.
PA(K)., dr. Hotipah., M. PhD.

l.atar Belakang: Meningioma adalah tumor jinak yang berasal dari meningen otak
dan medula spinalis. Meningioma ditemukan pada satu per tiga dari keseluruhan
tumor pada susunan saraf pusat.

Tujuan. untuk mengetahui-hubungan ekspiesi reseptor progestieron terhadap
derajat histopatciogi merning:ioma di Indonesia khususnya di Rumah Sakit Salful
Anwar Malang.

Metode: Penelition ini menggunakan desain pernelitien chservasional analitik
cross sectional. Sampal penelitian adalah blok paraffin dari kasus meningioma ai
Instalasi Patolegi Anaiomi Rumah Sakii Dr. Saiful Anwar Malang; vandg didapatkan
sejak tahun 2017 hingga tahun 2020. Teknik pengumpulan data melalui
pembuatan preparat histopatologi, pembuatan preparat imunohistokimia, dan
evaluasi imunohistokimia. Aralisis data dilakukan dengan SPSS versi 20.

Hasil Peneiitian: Mayoritas kasus meningioma di Ruimah Sakit Dr. Saifui Anwai
Malang adalah perempuan, berusia 41-50 tahun, berlokasi diregio frontal, memiliki
derajat histopatologi |, danmemiiiki ekspresi reseptor progesierain skor 4. Uji chi
sguare menunjukkar tidak aga hubungan signifikan antara ekspersi reseptor
progesteron: Uji regresilogistik parsial menunjukkan tidak ada hubungan signifikan
antara jenis kelamin, usia, dan lokasi dengan derajat histopatologi meningioma.
Uji regresi logistik multinomial menunjukkan bahwa jenis kelamin, usiz, dan lokasi
lesi tidak meningkatkan atau menurunkan risiko (odds ratio) yang signifikan
terhadap derajat nistopatologl meningiorma.

<esirnpulan: Peneiitianini menunjukkan tidak adanya hubungarn signitikan aritara
ekspresireseptor progesteron dan derajat hisiopatologi meningioma dan tidak ada
hubungan antara jenis kelamin, usia, dan iokasi lesi denigan deraiat histepasiclogi
meningioma dan ticak aca peningkatan risike darajat histopatelogi yang signifikan
karena ienis kelamin, usia, atau lokasi iesi.
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SUMMARY
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dr. Yulia Damayanti, NIM: 188071201111003. Study Program for Specialist |
Neurology, Faculty of Medicine, University of Brawijaya Malang, December 28",
2021. RELATIONSHIP BETWEEN PROGESTERONE RECEFTOR
EXPRESSION WIiTH MENINGIOMA HISTOPATHOLOGY. Advisory Comrnissiori:
dr. Dessika Rahmawali., Sp. S (K)., M. Biomea, dr. Diah Prabawati Retnani., Sp.
PA (K), dr. Holipah., M. PhiD.

Rackground: Meningiomas are benign tumors that originate .in the meningen of
the brain and spinal medulla. Meningiemas are found in one-third of all tumors in
the central nervous svstem.

Objective: 10 find out the relatonship of progesterone receplor expression - to
meningiona histopathology  cegiees in Indonesia, especially “at” Saiful "Anwar
Hospital Malang.

Method: This study uses. a cross-sectional analytical "observational - research
aesign The study samiple was a paraffin block of meningioma cases at Dr. Saifu!
Anwar Malang Hospital's Anatomical Pathology: Installation, obtained fiom 2017 to
2020. Data _ collection techniaues - through. histopathological = preparations,
imrmunohistochemical  preparations, and immunohistochemical evaluation. Data
analysis is done with SPSS version 20.

Resuits: Most rieningioma cases at Dr. Saiful Anwar Malang Hospital are women
aged 41-50 years, iocated in the frontal region, nave a aegree of histopatholegy i
and have @ progesterona receptor expression scora of 4. The chi-square iest
showed no-sigrificant -association between: progesierone receptor expression.
Partial logistic regression tests showad no-significant association between sex;
aoe, and location. with meningioma histopathology. degrees. Multingimial logistic
regression tests showed that the sex, age, and location did not. significantly
inciease . or decrease the risk (odds ratio) to' the degree of meningioma
histopathology.

Conclusion: This stuay showed no significant associatiori between progesterone
receptor expression and meningioma histopathology degrees and ne association
between the 'sex, age, and locaiion ofdesions with meningicma hisiosaiheiogy
Jegrees: and-no -significant increased risk of ‘histopathological degrees due o
gender, age, or lesion location
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1.1, - Latar Belakang

Tumor ctak adalah suatu. tumor yang terjadi ekibat. pertumbuhan sel-sel
abnormal di-dalam-atau di sckitar organ otak. Tumor ctak merupakan penysbao
kematian keduzs pada kasus kanker yang teriadi pada anak-anak vang berusia di

bawan 20 tahuri. Tumor otak juga menyebaockan kematian keaua dail semua
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kanker pada-pria berusia 20-39 tahun, dan tumor otak merupakan penyebab
kemaitian nomor lima dari seluruh pasien kanker pada waniia yang berusia 20-39
tahun.! Dari seluruh jenis kanker susunan saraf pusat, prevzlensi tumor otak

mencakup sekitar 85-90%.

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

Tumorotak di iIndonesia telum ada data epidemiolegi: Sebuah cenecliian

di Bandar Lampung melaporkan selama periode 2009-2013 terdapat 173 pasien

dengan diaghosis tumor otak berdasarkan hasil histopatoclogi. Pada genclitian
tersebut pasien berjenis kelamin perempuan lebih banyak -daripada laki-laki
(1,2:1). Jenis wmoer yang paling banyak ditemukan adalan meningicma (57,8%)
dan astrositoma (28,9%) dengan lokasi tumor terbanyak di regio frontal (30,1%).*

Meningioma adalan wmor jinak yany berasal dari meningen otk dan
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medula spinalis. Meningioma ditemukan pada satu per tiga dari keseluruhan tumor
pada susunan saiaf pusat. Insidensi meningioma diperkirakan sebesar 8 kasus
per 100.000 penduduk setiap tahun. Prevalensi-meningicma lebih tinggi pada

3

perempuan dewasa dibandingkan dengan laki-laki dewasa.=* Peningkatan

insidensi meningiome. pada perempuan teriadi setelah usia pubertas yaitir usia 1.0

sampali 14 tahun.?

| REPOSITORY.UB.ACID |

Angka keiadian meningicma di dunia sekitar 24-30%: dari tumor primer
intrakranial.  Di. Amerika Serikat, insiden meningioma dikontirmasi dengan

pemeriksaan’ patologi diperkirakan sebeszar 27,5 per 100.000 penduduk. D
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indonesia data tentang insiden tumor susunarn saraf pusat khususinya meningioma

belum dilaporkan setiap tahunnya.*

-~

Data ' di ~Departemnen “Patclogi- -Anatomi - FKUIVRSUPN — Cr. " Cipto

Mangunkusuma: (RSCM). menunjukkan . hahwa. meningioma. merupakan. tumor
intrakranial paiing tinggi (58,5%) diikuti ‘glicrna (23,7%). RS Kanker Nasional
Pharmais. juga memberikan data mengenai ienis tumaor otak primer yvang paling

banyak adaiaii meningiorna sebesar 37,2% diikuti glioma.® Data di RS Saiiui
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Anwar (RSSA) menunjukkan bahwa  meningioma -iuga -merupakan  umor
intrakranial teriinggi (42%) diikuti oleh glioma (40%).°
Insidensi meningioma pada perempuan tiga kal lebih tinggi dibsndingkan

dengan laki-laki, hal ini sering dikaitkan dengan pengaruh hormon: dan
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pengaunaan normen pada wanita terutarma hormon progesieron yanag disebutikan

paling berpengaruh terhadap kejadian meningioma.®

Angika kelangsungan hidup meningioma ditentukan cieh berbagai faktor
seperti usia saat terdiagnosis, terapi pembedahan. terapi radiasi, dan tipe histologi
tumor.’ Secara «eseluruhan, angka kelangsungan hidup dalam jangka wekiu 5
tahun pada  pasien meningioma adalah 69%, Angka kelangsungan. hidup

berkurang dengarn bertambahnya usia. Angkea kelangsungan hidup adalah 81%
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pada pasien dengan iisia. 21 — 64 tahiin. dan 56% paca pasien berusia 65 tahun
atau lebinh lanjut. Berdasarkan tipe histoiogis, meningioma tipe jinak, atipikal, dan
ganas secara- berurvian. memiliki angka. kelangsungan hidug - dalam -5 tahun

sebesar 70%, 75% dan 55%." Pada meningioma jinak yang teiah direseksi, angka

rekurensi tumer dalam 5 tahun adalah sebesar 20%.2

Sejumlah studi terbaru mengeriai meningioma telah berfokus pada
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ekspresi resepior progesteron dan estrogen pads meningioma.? S

Sebagian besa
meningioma menunjukkan ekspresi terhadap reseptor progesteron dan sebagian

kecil menunjukkan exspresi reseptor estragen.® Penelitiar lain oleh Hsu D dkk

N
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tahun 1997 melagorkan-bahwa ekspresi reseptor progesteion merupekan faktor

prognosis vana haik untuk meningioma.® Omulecka A dkk tahun 2006 melaporkan

bahwa reseptor progesteroni ditemukan- paca 100% kasus meningicma —ipe

meningetelial, 95,2% tipe transisional, 77.8% tice atipikal, dan 42,2% tipe fibrosa.®
Ekspresi resepior progesiercin berhubungan teroalik dengan indeks proliferasi
umor.® Hal ini sejalan dengan penelitian sebelumnya oleh Hsu D dkk tahun 1297.8

Peran status reseptor progesteroi dan estrogen pada perjalanan penyakit
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meningioma masih belum sepenuhnya dinahami. Terdapat keterbatasan studi
yang membahas mengenai hubungan ekspresi reseptor estrogen dan progesieron
terhadap indeks profiferasi tumor dan progrosis meningiomsa.® Penelitian jni

bertujuan untuk mengetahui hubungan ekspresi reseptor progesteron terhadap
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derajat histopatologi meningiorna: di Indonesia kihususnya ¢i Rumah Sakit’ Saifui

Anwar Malang. Penelitian ini dilakukan karena penelitian yang. membahas

mengenai ekspresi reseptol grogestercn pada meningioma di indonesia masia
sangat terbatas. Penelitian mengenai hubungan ekspresi reseptor progesteron

engan derajat nistopatcicgi meningioma yang elan dilakukan sebelumnya masin
memberikan hasil yang belum signifikan dikarenakan.salah satu. penyebhabnya

adalah tdak meratanya distribusi dari “masing-masing derajat’ meningioma
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sehingoa pada peneiitian ini. akan memperbaiki. kekurangan pada: penelitian-
perielitian terdantiu dengan rmericoba membuat distribusi masing-masing derajat
meningioma merata. Peneliti ingin meiihat apakah ada-hubungan antara hormon
progesteron  dengan  kejadiarn meningioma khususnya ~derjat  meningioma

Penelitian mengenai peran resentor progesteron pada patogeresis meningioma

diharapkan dapat membantu penentuan prognosis dan terapi meningioma.
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1.2, Rumusan Masalzih

[ reposiTORY.UBACID |

1.2.1. Rumusan Masalah Umum

Apakah terdapat hubungan ekspiesireseplor progesieronierhadap deraiat

histopatologi meningicma?
1.2.2. Rumusan Masalah Knhusus
1. Bagaimana gambaran derajat histopatologi pasien meningioma di RS
Saliul Anwar Malang?

2. .Bagaimana. . pola. ekspresi. reseptor progesteron. pada.  pasien
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meningioma di RS Saiful Anwar Maiang?

w

Apakah- terdapat -hubungan. antara. ekspresi reseptor progesteron

dengan derajat histopatologi nieningioma pada pasien reningioma di
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RS Saiful Anwar Malang?

1.3/ Tujuan Fenelitian
1.3.1. Tujuan Umum

Membukiikan adanya hubungan ekspresi reseptor pregesieron: terhagdag
derajat histopatologi meningioma.

1.3.2. Tujuarn Khusus
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1. Untuk mengetahui gambaran derajat histopatologi meningioma di RS
Saiful Anwar Malang.
2. Untuk mengetahui pola ekspresi reseptor. progesteron pada pasien

meningioma di Rs Saiful Anwar Malang.

3. Untuk mengetahui . adanya hubungan antara ekspresi reseptor

pregestercne dengar derajat histopatologi meningioma pada pasien
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meningioma di RS Saiful Anwar Malang?
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1.4, Mantaat Peneiitizin
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1.4.1. Teoritis

Penelitian ni secara teori dapat melinat gambaran reseptor progesteron

pada  pasien meningioma, derajat - histopatologi - meningioma  serta dapat
membuktikan -adanya nubungan antara reseptor progesteron terhadap derajat

histopatologi meningioma.

1.4.2. Aplikatif
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Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai dasar untux melihat pengaruh

&
77

hormonal terhadap pasien meningioma, danat menjadi dasar. untuk penelitian

selanjutniya- mengenai terapi berbasis-hermen pada meningioma dan dapat
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menjadi salah satu bahan rujukan daiam menentukan prognosis pasien dengan

vieningioma, seita penceygahan terhadap fakior resiko terjadinya menirigioma

seperti penggunaan K2 hormenal.
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Anatomi dan Histologi Otak Normal

!\J
=

Otak manusia tersusun. dari- serebhrum, serebelum, dan batang otak.

Serebrum terbagi menjadi hemisfer kanan dan-hemister Kiri. Flemister sercbra

V) m— . , \ :

L - mempunyai- linatan dan lekukan pada. permukaannya. Lipatan yang. terletak
5= . .

gq tglrantara dua iekukan disebut dengan girus. Lekukar otak diaintara dua girus
%m disebut dengan sulkus. Sulkus yang dalam disebut dengan fisura. Kedua hemisfer

serebri mempunyai lapisan luar materi acu yang disebut dengan korieks serebri.
Serebelum tersusun dari korteks serebelum dari nukleus serekelsr dalam: Korteks

serebelum tersusun dari 3 lapisan yaitu lapisan molekular, lapisan Purkinje, dan
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lapisen  granular. - Serebelum - berhubungan ~dengan  batang —otak - melslu

pedunkulus serebelum. Batang otak tersusun dari midbrain, pons, dan medula.

Baitang otak terletak di antara dasar seredrum dan medula spinzlis.1©

meninges<, . skull, _ third ventricle

latera! ventricle aé‘hﬁ: e J(‘prphrur“
corpus callosum \g:';ﬁ;

[ “w; amus - ,:a.- N r/ N

|
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mldbram//\
prain pons "\
stein OO%

Ve \ Shals
medulla s\ T§ ‘Cerebelium
ckiongata /|

/o
vertepra’ S;‘Cllll.’li
cord

‘fourth ventricle
vertebra
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Gambar 2.1. Anatcrmi Otak™

Otak dan mediulla spinalis. dibungkus oleh. 3 lapis membiran vang disebut

meningen. Meningen tersusuin dari tiga iapisan yaltu duramater, aiaknoia mater,

(6))
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dan pia mater. Duramater teisusun daii jaringan ikat yang padat dan melekat
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dengan _permukaan dalam tengkorak-dan vertebra. Araknoid mater- merupakan

mermbran yang ierietek di bawah duramater dan diatas piarnater. Diantara lapisan-

lapisan .. tersebut, terdapat .ruang potensial: yaitu epidural; . subdural, dan

subaraknoid:*

2.2. Fisiclogi Otak Norma
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Otak merupakan organ yang tersusun dari jaringan saraf vang berfungsi
dalam berpikir, sensorik, motorik, emosi, bahasa, komunikasi, aan rmemari.
Serebrum berperan 'dalam  aktivitas motoril, aktivitas: sensorik; -periiaku yvang

disadarl dan tidak disadari, perasaan, inteiigensi, dan memori. Hemisfer Kiri
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barperan dzalam mergontrol bicara, berpikir-abstrak. Hermisfer kanan berfungs

untuk berpikir spatial yang berhubungan dengan bentuk, ukuran, orientasi, lokasi,

dan aran objek.?

Saraf motorik dan sensorik yang berasal dari otak melintasi sisi yang lain
pada bamang otalk. Hal'ini berarti sisi kanan otak mengontrol fungsi rmotorix dan
sensorik sisi kiri- tubuh dan sisi kiri otak mengontrol fungsi motorik dan censorik sisi

kanan tuouh. Saral sensork membawa input senserik dari tubuh ke talamus.
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Informasi. sensorik  kemudian dipersepsi dan dihantarkan ke serebrum oleh
tauiamus. Hipotaiamus beifungsi dalam mengatur rasa lapar, haus, dan siklus
tidur.10

Setiap ioous serebrum imempunyal fungsi yang beroeaa. Lobus irontalis

berfungsi dalam aktivitas motorik, bahasa, dan proses kognitif vang meliputi fungs

eksekutif, atensi, memori, afek, mood, Kepribadian, kesadaran, fungsi sosial, dan
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moral. Area Bioce vang terletak dilobus frontal merupakan area pusat berbicara
dan menulis. Lobus parietal “berfungsi dalam menginterpretasi penglihatan,

pendengaran, meiorik, sensorik. dan fungsimemori. Pada lehus termporaiierdapeai
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area Wernicke yang rmeriupakan pusat bahasa lisan dan tulis. Lobus temperel juga

berfungsi untuk sosial. |.obus temporal juga berfungsi dalam memari, bahasa,

ermnosi, pengengaran, spatial, visual, dan persepsi. Lobus oksipital rmerupakan

pusat visual. Serebeium. mengontroi koordinasi. pergerakan motoiik - volunter.
Batang otak berfungsi dalam tnengatur psrnapasan, temperatur, denyut jantung,

siklus bangun-tidur, batuk, bersin, percernaan, muntah, dan menelan.?
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2.3. Patofisicloai Tumor
Sel pada maknluk hidup akan mengalami replikasi yang terbentuk dari
proses pembetanan yang disebut mitosis: Proses pembelahan terbagi menjadi 4

tahap, yaitu G1, S, G2, mitosis (M), dan GO (fase istirahat). Dalam tahap miiosis,
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lerbagi ‘menjadi empat tahap vaitu tahap profase, metaphace, anaphase, dan

telofase.®

sel'akan mengalami kernatian saat' mencapai fase ‘akhir usie. sel. Proses
kematian sel terbagi menjadi dua berdasarkan mekanismenya, yaitu nekrosis sel
dan apoptosis. Nekresis adalah kematian sel yang tidak tergrograra dan dapat

disebabkan oleh virus, toksin bakteri; atau komplemen. Sel yang mengalami

nekrosis akan mengalami inilamasi, hancurnya membrane plasma, pecahinya s2i,
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hinoga keluarnya isi sel ke lingkungan di luar sel. Kematian secara nekrosis dapat
menstimulasi respon-imun yang dapat imengharicuikan sei-sei di- sekitarnya.
Apopiosis sendiri-adeiah proses kematian sel yang terprogram. Proses-apoptosis

didasarkan paaa keseimbangan antara kKelangsungan dan kermatian sel yahy

dikendalikan cleh melekul antiapoptosis dan proapoplosis. Proses apoptosis ini

tidak terjadi pada sel tumor oien karena sei tumor mampu menekan apoptosis dan
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meningkatkan akiivites pertumbuhan sel.®
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Hanahan dan Weinberg mengemukakan teori ‘Halimark of cancei’ tentang

konsep fundamental yang menjelaskan tahan-tahap transformasi deri malignasi,

yang dijelaskan pada gambar 2.2 yangterdiri- atas secagai berikut

1. Kemampuan berproliferasi (sustaining proliferative sionaling)
Kemampuari ini di dapat sel tumor dengan cara menghasiikan ligan growth
factor- sendiri {stimulasi . prolifarasi otokrin), menstimulasi-se! norma!. di

sekitarnya untuk menghiasilkan fekior pertumbuhan/ growth factor (GF),
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meningkatkan jumlah resepter terhadap GF dalam sel tumor, hingga
menghambat umpan bailk untuk meningkatkan proliferasi sel.
2 Tidak bherespon terhadap sinya' penghambat pertumbuhan (evading

growth supressors)

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

Seltumormarmpu menghindari “inhibisi kontak” yang rnarnpi rienghambei

proliferasi sel. Kerusakan pada gen supresor tumor seperti TP53 dan prb

juga dapat menghilangkan kemampuan apoptosis dar sel.

3. Kemampuan untuk menghindari respon  imun _(avoiding immune
destruction)
Sel tumor dapat menghindari- surveilans dari sistem imun agengan cara

merusak sei-scl imun seperti limtosit 1 sitotoksik dan sel natural kilier (NK)

P
<
=
<
o
o0

UNIVERSITAS

melalui. -sekresi.. TGF-B. dain - faktor .. imunosupresif: - lainnya, . . serta
mengakiiviasi seliimiosit T reguiatori'dan myeioia-derived suppressor cells
(MDSC) untuk menghambat sei T-sitotoksik.

4 Kemampuan uniuk replikasi yang tidak terbatas (enabiing repiicative

immaortality)

Bagian ujung dari telomer suatu sel berperan penting pada kematian sei.

| REPOSITORY.UB.ACID |

Sermakin pendekujung tetomer maka semakin singkat hidupg sei. Sei ganas
memiliki. enzim telomerase yang mampu memperpanjang ujung telomer

sehingga dapai memperpanjang wakti hidup sel

«©

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS




I

5 Kemampuan menimbutkan inflamast (tumor-promoting inflammation)
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Selama ini_respon . imun dianggan sebagai: suatu._mekanisme. untuk

menghancurkan sel uimaor, tetapi studi terbaru- menunjukkan resgon imun

dapat . meningkatkan . tumorigenensis. - Mekanismenya danat .dengan
menghasiikan G, survival facior yang dapat membatasi-kematian “sei,
faktor proangicoenik, enzim yang memodifikasi matriks yang memfasilitasi

proses angiogenesis, invasi, dan metastasis, seita sinyal inauksi yang
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mengakibatkan -aktivasi transisi menjadi sel mesenkimal. -Selain itu; se!
inflamasi dapat menghasilkan ROS (reactive oxygen species) yang

merupaksn mutagenilk bagi se -kanker:

(o]

Kemampuan untuk menginvasi jaringan lain dan berpindah ke lokasi lain

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

(activating invasion and metastase)

Sel normal tidak dapat berpindah ke jaringan lainnya karena adanya adesi

antar sel yang mernighalangi perpindahan sel. Selturhor dapat berubah dari
sel epithelial menjadi mesenkimal sehingga dapat berpindah ke pembuluh
darah dan masuk ke jarmgan lain (metastasis).

7. ‘Kemampuan angiogenesis (inducing angiogenesis)

Sel wmordapat meningkatkan produksi vascular endothelial growth facicr
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(VEGF) dengan stimulasi onkogen. dan sel-sel. inflamateri sehingga. se!
tumor dapat mempertanankan niutisi dan suplai oksigen sel tuinor.
8 Instahilitas (genome instability and mutstion)

Sei tumor dapat merusak sistern pengendalian mutasi sei (seperti TP53)

dan-meringkatkan sensitivitas se! terhadap zgen mutagenik sshingga

genom dari sei tumor mengalami instabilitas.

| REPOSITORY.UB.ACID |
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9 Tidak merespon terhadap sinyal apopiosis (resisting cell death)
Sel tumor memiliki cara menghindari kematian sel dengan mekanisme

otofagi-serta stimulasi-dari agen preinflamatorik dari sel yang mengaiami

| ReposITORY.UB.ACID |
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Gambar 2.2, Halimarks of Cancer®

Onkogenesis merupaxkan proses - transforrmasi sel’ noimal -~ menjadi
keganasan, sebagai hasil darimutasi yang menyebabkan adanya kerusakan pada

genom. Mutasi tersebutl dapat berasal cari proses endogen seperii kesalahan
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dalam replikasi DNA, instabilitas dari basa DNA; maupun instabilitas kimia pada

DNA tertentu karena radikal bebas dari hasii metabolism. Kerusakan DNA juga
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dapat terjadi karena interaksi deii agern eksogen seperti radiasi-lonisasi, rad.asi

ultraviolet dan karsinegen kimia.®

Gen-yang mengalami-perubahan pada tunmor SSP-dapat dibagi menjadi

dua yaitu onkogen dan gen penghambat pertumbuhan: (tumor suppressor.genes)
Produk protein dari-orikogen dapat menginisiasi pioliferasi sel dan Karakteristikiain
seperti invasi, angiogenesis, dan resistensi terhadap apoptesis. Cnkogen dapat

diaktivasi baik oleh peningkatar sintesis protein yang perhubungan rnaupun olen
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perubahan dari fungsi- protein melalvi- mutasi gen dimana hamoir semuan
disebabkan karena ampiifikasi-gen. Ampiifikasi akan menyebabkan peningkatan
|6

jurmnlah gen tertentu di dalam s=

Tumor suppressor = genes (TSG) berperan daiam menghambat

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

pertumbuban sel. Tumaordinasilkan daii proses bertahap, termasuk hilarignya TSG

(misalnya p53), ekspresi berlebih pada protoonkogen seperti epidermal growth

factor receptor (ECGFR) dan platelet derived growth fectei (PDGE) Akumtlasi
kelainan genetik ini menyebabkan pertumbuhan sel vang tidak terkontroi dan

terbentuknya tumor.®

hn

2.4, - Delinisi Meningiom
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Meningioma adalah tumor pacda menincen, meningen merupakan selaput
pelindung yang meiindungi otak dan medula spinalis.*?>** Meningioma teroerntuk
dari se! araknoid. Jenis syncytial meningioma berasal dari sel di lapisan araknoid

sedangkan meningioma fioroblastik berasal dari kapsul tibrosa di viii araknoid.®

Meningioma dapat terjadi pada berbagai lokasi di otak maupun meduia sninalis.'?

| REPOSITORY.UB.ACID |
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Prevalensi meningioma bervariasi dari 50,4/100.C000 sampai 70,7/100.000

penduduk.® Insidensi  imeningicma paca - perempuan tiga kaii lekin tinggi

dihandingkan . dengan . laki-laki. . Terdapat peningkatan . insidensi meningioma
berdasarkan usia sampal usia 89 tahun. Puncak insidensi menngioma adalan
22,2/100.000 antara 75 dan 89 tahun.? Buerki dkk tahun 2018 menuliskan bahwa

meninigioma ditemukain pada 36,6% dari seitiuh tumaor prirer sisiem sarai pusat
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berdesarkan histologi-dan 53,2% dari tumor rnon malignan primer sistem saraf
pusat di Amerika Serikat. Insidensi keseiuruhan meningioma adaiah 3,5 per
100.000 penduduk pada neriode 2010-2014.'4 Meningioma pada medula spinalis

ditemukan pada 12% dari seluruh meningioma. Lokasi timbulnya meningioma

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

hemisfer

intrakranial mulai-dari ickasi tersering hingga iokasi terjareng zdalah

lateral (20-34%), parasagital atau area medial hemisfer (18-22%), sfenoid dan fosa

krarial medial (17%-25%), frontobasal {10%), fossa posterior (9%-15%), yang
meiiputi tentorium serebeli (2%-4%), convexity . serebelum (5%), sudut

serebelopontin (2%0:4%), kiivus (<1%), intraventrikular (2%-5%), dan orbital (<1%-

&
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= ; 2%), dapat dilihat nada gambar 2.2.15
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Gambar 2.3. Lokasi Tersering Teriadinya Meningioma*®
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2.6, - Etiopatogenesis Meningioma

Meningioma tumbuh dari dua-macam sel pada villi arachneid, yaitu sel

arakneid 'dan durai torder pada dasariwa dianggap-sebagal suatu-tumaor jinak

vang muncul dari sel-cel arachnoid cap vanag terletak pada dura mater. Biasanya
perlekatannya pada dura memiiiki dasar yaing cukup iebar, dengan kemampuan
untuk menoinvasi ataii menyebabkan hyperostosis pada tulang di sehelahnya.®

Meningiorna adaian tumoir dengan vaskularisasi yang cukup tinggi, dan
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dalam prosesnya untuk bertambah besar dapst membutuhkan neovaskularisasi.
Neovaskuiarisasi terjaai karena diinduksi oieih faktor-faktor angiogenik. Jaringan
meningioma: - diketahui- mengekspresikan  vascular ' endothelial grewth factors

(VEGFs) yang dapat berperan besar dalam vaskularisasi meningioma.®

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

Tumorigenasis | “meningioma - -berhubungan  dengan - muiasi' gen

neurofiboromatosis 2 (NF-2) yang terletak di krornosom 22 pada hampir 60%

meringioma. Neurofibromatesis 2 merupakan Wmor Suppressor gene  vang
terutama diekspresikan oleh sistem saraf, termasuk sel schwan, neuron, astrosit
dein'sel dilensa mata. Genini mengodekan protein MERLIN (Moesin-ezrir-radixin-
like protein) yang berfungsi sebagai penghubung antar protein membran sel dan

actif filamen sehingga teradi hambatan kontak terhadap perturnbuhan sel. Mutasi
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gen NF-2 menyebabkan inaktivasi MERLIN . sehingga terjadi ieorganisasi
sitoskeletal dan “memicu perkembangan imeningloma. Analisa gen “NF-2 ini
berbeda pada ienis histologi yang berbeda. Ditemukan loss of heierozyooesity

ors

(LCOH) aarrgen NF-2 di kromosom 22 sebainyak 95% pada mieningioima iiorobiastk

dan hanya 33% pada meningothelial meningioma.®
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Gambar 2.4. Jalur Aktivasi Sinyal pada Meningioma dan Kemungkinan
Target Terapi®

Patcgenesis 'meningioma terutama didasari- oleh- imenesomi - pada
kromosom 22Z. Hubungan antara lengan panjang kromosom 22 (22q) dan
meningioma: partame kali ditemukan pada pasien dengan naurofibromatosis 2.
Pasien dengan neurofioromatosis 2 umumnya datang dengan schwannorna

vestibular bilateral, meningioma multipel, dan bebsrapa tumer sisieri saraf fain.
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Sebanyak kurang lebih 50% meningioma menunjukkan delesi alel pada 22q12.2,
yaitu daeran yang mengkode gen NFz2.  Delesi alel inl diteraukan pada hampir

sermua meningioma yang berhubungan dengan neurofibromatosis dan 54%-78%

| REPOSITORY.UB.ACID |

meningloma sporadik. Meningioma jinak jarang menunjukkan kelainan kiomosom

selain kromosom 22. Kariotipe yang lebih. komolek berhubungan dengan

meningloma yang lebih agresif. Meningioma atipikal dan anapiasiik menunjukkan

perubahan genetik yang lebih kompleks daripada meningioms jinak yaitu delesi

1p, 10q, 144q, 6q, dan 18qg. Meningioma tipe anaplastik menunjukkan delesi pada
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6q, 10q, 14q, dan 9o serta amplifikasi 17G23. Progresi meningicma men;adi

maligna - dapat. _disehabkan karena. perubahan : epigenetik vyang  meliouti

peningkatan hipermeulas: CpG.*

Faktor pertumbuhan yang paling sering ditemukan berlebih adalah PDGF-

B’ (plaielet  -derived  growthi factor-B)- dan' reseptornya PODGFR-B,  yang

menunjukkan bshwa proliferasi sel meningioma berlangsung mealalu

jaras sin

Ras-RAF1-MAPKK/ MEKL-MAPK/ERK 'dan PiSK-Akt/ PKB. Jaiur pertama
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terutama pada meningioma vang jinak, sedangkan jalur kedua pada meningioma
atipikal dan anapiastik. Terjadi-juga amplifikasl epidermai growth facior reseptor
(EGFR), walaupun tidak sebznyak pacda giichiastoma, VEGF dan reseptornya

yang berkaitan dengan edema peritumoral, serta insulin-like growth factors (IGF)

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

vang berhubungan dengan adanya invasi tumor:©

Dengan adanva insidensi lebih tinggi pada perempuan, laporan mengenai

pertumbuhan pesat dari meningioma ‘s2lama’ kehamilan dan- korelasi antara
meningioma dan kanker payudara, menuiukan hormonn gonadostercid berperan
penting aalam meningiome. Banyak studi yang mengevaluasi Pregesteron
Reseptor (PR) dan Estrogen Reseptor {ER) dalam meningioma, termasuk sebagai

fakior prognostik.°
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2.7. Klasitikasi Meningioma
Meningioma diklasifikasikan menurut klasifikasi WHO : 2000/2007/201.6

(S
<

berdasarkan tarnpilan histlogisnya, dibagi menjadi 15 subiipe, dain pada berbagai

kriteria' agresivitas (mitosis, nekrosis, asvek seluler), dirinci dalarn Tabel 2.1

Secara keseluruhan, iebih aari 80% aaalah tumor jinak tingkat I, sedangkan tingkat

| REPOSITORY.UB.ACID |

li atipikal mencakup 4-15% meningioma dan-tingkat 1'l ganas terjadi pada 1-3%
kasus. Pada kohort tumor otak primer tahun 2004-2010, proporsi masing-masing

tingkat adalan 94,8, 4,2, dan 1,2%.'41° Kalas WHO bergeran proaginosiilk yang
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sangat penting dar relatit akurat. Kemungkinan kekambuhan meningicina pada
9 J

kelas: |. Il, Ill. WHQC- herkisar . antara . 7-25%: 29-52%: 53-94%, Untuk lebih

mermahami - patcfisiclogl  dan risikc - «ekambuhan, — metcde - diaghostik

neurcpatologis sederhiana seperti imunohistokimia dapat membantu.’”
Gradasi histologis aaalah standar terbaik saat ini dalam hial mendiagnosa
dan mengobati meningioma, hamun relevansinya masih-menjadi perdebatan.

Turnor sangat heterogen dalam-setiap keias, terutarna ketika peniiaian nergantung
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vada kriteria minor, invasi otak atau aspek histologis dibandingkan iurnlah mitosis.
r J < )

Banyak perbedaan muncul dari evolusi kiasifikasi histologis, menyebabkan

peningkatarn dramatis proporsi twmor tingkat li; dar 4,4% pada sebeium tahun

2000 menjadi 32, 7% pada tahun 2006. Di Prancis, 13.038 meningioma didiaginosis

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

secara nistelogis antara 2006 dan 201C, di antaranya 8,5% mening oma atpikai

tetapi jumlah ini bervariasi dari 5 hingga 23% pada seri lain dan meningkat secara

signifikan seteiah 2007, fni-memiiiki dampak cukup besar gada pilinen terapi-dan
hasil klinis dan. harus_diperhitungkan dalam . serangkaian pasien retrospektif,
secara khusus' perhatian diverikan untuk tinjauan  nhistologis terpusat sesuai
dengan klasifikasi WHO 2016.512

Berdasarkan WHO, meringioma diklasitikasikan rnenjadi tiga derajat yaitu
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derajat |, derajat l!, dan.derajat |I}. Tabel 2.1 menunjukkan klasifikasi meningioma
berdasarkan WHO. "

Tabel 2.1, Klasifikasi Maningicma menurut WHQ41°

(2] Grade WHO Deskripsi Frekuensi
§ “Derajat|—jinak ~ _ Angka mitosis yang rendan, <4 per 10~ 80-85%
g Fibrosis (fibroblastik) lapaing pandang besar. Tidak disertai invasi
§ Transisional (campuran) otak.'* Terdiri dari 9 subtipe histologi:
i,;_ Psammomatosa meningotelial, fiorous, mikrokistik,

Angiomatosa transisional, psamomatosa, angiomatous,

Mikrokistik suhtype sekretori, metaplastik; dan

Sekretori lymphoplasmacyte rich.!

-~
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Lymphoplasimocyte-rich
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Metaplastik

| Derajat Il atipikal Argka mitosis 4 —19 per 10 lapang pandang — 15-20%
|
i Atipikal besar

Clear Cell dan chordoid Atau Invasi otak Atau 3 atau 5 hisiologi

(beraasarkan gambaran spesifik:
histopatologis) ¢ Nekrosis spontan atau geografik
e Pertumhuhan patternless sheet-like
¢ Nukloealus prominen
e Selulaiitas yang tinggi
e Sel yang kecil dengan N/C ratio yang
tinggi
Tipe histologis meiiputi-¢clear ceil ‘koraid, dan
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atinikeat 11

Derajat il anaglzsiic Tipe histologt meliputi: rhabooid daa papiter. 1 -2%
1S (malignan)
| <
|5 Rhabcoid
| & g
[ Papillary
| &
ig Anaplastik (maligha) Angka mitosis >20 per 10 lapang pandang
| e
e (berdasarkan mitosis besar
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Gambar2.5. Gambarar-Histologis Meningicima
(A) Meningioma derajat | mengandung  sel meningotelial (panah. hitam)
denigain berbagai tingkat mawrasi menjedi badan psamoma (panan putiin). (B)

Nuclear-clearing (panah . hitam) .dan intranuclear -cyteplasmic pseudsoinciusion
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(pahain putin) pada meningioma derajat I. Mitosis dan inti sei yang besar jarang

&
i

ditemukan pada meningioma cerajat |. (C) invasi pada jaringain otak (panah hitam)

merupakan gambaran yang sering ditemukan pada meningioma derajat !l (D)

| REPOSITORY.UB.ACID |

Empat hingga 13 mitosis per sepuluh {apang pandang besar (panah hitam) dan

inti-sel yang prominen (panan putih) dapat ditemukan pada atypical meningioma.

() Meningiomza: derajet Nl -menunjuikkan  peningka@an selularitas dan. fokus
mikronekrotik (panah hitam) dan (F) Mitosis mengandung 20 atau lebih mitosis per

10 lapang pandzng besai pada jenis anaplastic meningioma (panah hitain).**
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2.8, Histopatciog.- Meningioma

Gambaran_histologi patognomaonik dari meningioma_ adalah terbentukan

formasi sferis sel meningotelial yang disebut whol, yang kemudiar mengaiami

mineralisasi menjadi badan psamoma. Clearing kromatin sentral den invaginasi
sitoplasma ke nukieus (intranuciear cywoplasmic pseudoinciusion) juga urmurm
ditemukan pada inti sel tumor.*® Namiin. gambaran ini dapat tidak muncu! pada

beberapa jenis meningioma. Penanda imunonistokimia untuk ‘mengidentifikasi
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meningioma, adalah antigen membran epitelial (EMA) dan-reseptor nregesteron
(PR). Selain itu, somaiostaiin receptor 2A (SST2A) juga merupakan target
imunostatin- yang superior.}” Gambaran  histopatologi meningioma digunakan

untuk  menunjukkan  suatu - grading/derajat ineningioma, grading/derajat
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meningioma menunjukkan derajat keganzsan meningioma.’

2.9/ _ Manifestasi Kiinis Meningioma

Manifestasi klinis meningioma berhubungan dengan lokasi massa.
Meningloma mertipakan tumaor yang pada umumnya tumbih secare lambai dan
tidak infiltratif, Kecepatan pertumbuhan meningioma adalah 2 — 4 mm _per tahun

untuk meningioma asirmtematik. Satu per tiga dari meningioima tidale tumbuh sama
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sekali. Manifestasi. klinis. vang dapat dijumpai antara. lain. adalah nyeri kenala
karena ‘peningkatan tekanan intrakraniai, defisit neurologis ‘fokai, kejang' akibat
efek massa. Meningoma juga dapat menvebabkan atrofi optik ipsi'ateral, papil

edema pada maita sisi kontralateral, skotoma seniral’ pada maia ipsiaierai, dan
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anosmia.®

]

2.10. AngkaKelangsungan hidup Meningicma
Perkiraan kelangsungan hidup daiam 10 tahun meningioma secara

keseluruhanadalah 61,7% untuk meningioma maligna. Kelangsungan hidup pada
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meningloma'tipe maligna sangat ditentukan oleh Usia.. Angka kelangsungan hidup

dalam 10 tahun diperkirakan sebesar 76,8% pada pasien berusia 20-— 44 tahun

dan bkerkuranyg menjadi ‘32,5% pada pasien- berusia 75 tahun -atau lebin.

Meningima_maligna pada. medulla spinalis . menunjukkan.. kelangsungan - hidun
dalam 10 tahur sebesar 73,4% dibandingkan derigan 55,7% pada  tumor
intrakranial.  Kekambuhan meningioma  ditentukan oleh reseksi pembedahan;

lokasi,” dan tipe histoiogis merningioma. Aingka progiessior free keiangsurigan
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hidup pada meringicma secara histologis ‘menurut WHQ ¢ n 2016 derajat |,
derajat ll, dan derajat Ili seteiah reseksi total adaiah 90%, 60%-90%, dan 28%

secara berturut-turut. =
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2.11. Faktor Risiko Meningioma

2.11.1.Jenis Kelamin

Insidensi tumor ctak berhubungan dengan jenis kelamin. Teidapat lebin
banyak kasus meningioma pada peremnuan setelah usia 10 sampai 14 tahun yang
merupakan onset menstruasi. Meningicima secarz. glebal dilaporkan dua kali lebih
banyak pada perempuan dibandingkan laki-laki. Perbedaan ini menandakan

bahwa horimon seks ‘dan perbedaan genetik ‘antara perempuan dan laki-laki
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smegang peranan penting pada timbulnya tumor ini.?
2.11.2.Grup Etnis
Insidensi._meningioma  lebih tinggi  pada etnis..dengan kulit hitam

dibandingkan dengan etnis kulit putih. Insicgensi meningioma berada pada rentang

dari 5,10 pada etnis Amerika India dan Alaska Native hingoa 8,81/160.000 pada

etnis kulit hitam. Perbedaan insidensi antara etnis dapat berhtibungan derngan
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faktor genetik,. faktor: nutrisi; faktor lingkungan, dan-akses terhadap. fasilitas

diagnostik dan fasilitas kesehatan pada beberapa grup etnis.?
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2.11.2.5indrom Genetik dan PredisposisiKeluarga

Peningkatan risiko meningioma terjadi pada sindrom kanker herediter

seperti neurofibromatesis tipe 1 dan tipe 2. Sindrom Turner dan sindrom Werner

merupakan faktor predisposisi untuk meningioma. Sebanvak 3% pasien dengan
tumor susunan saraf pusat mempunyai kerabat lingkar pertama dengan tumor
susunean saraf pusat. Halini menandakan peranan faktor riwayat keluarga sebagai
fakior iisiko meningioma.?

2.11.4.Radiasi
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Radiasi merupakar saiah satu fakior risiko' meningioma yang dapat
aimodifikasi-1>'® Paparan. radiasi pangion meningkatkan risike meningioma

sebanyak 6 — 10 kali iipat. Pada suatu studi, insidensi meningioma pada pasien
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dengan iiwayat paparan radiasi adalan sebesai 2:1% dengan risike reiatif 2,7.1°

2.11.5.Reseptor Hormon pada Meningioma

Tercdapat ‘hubungan antara resgpior-hormon yang dicskpresikan pada
meningioma dan peningkatan frekuensi meningiorna pada pasien perempuarn.*
Pada studi yang meiitatkan 300 kasus meningioma, ditemukan sebesar 88%
menunjukkan positif reseptor progesteron, 40% menunjukkan positif resepior

estrogen, dan 39% menunjukkarn positit reseptor androgen. Resepior estrogen
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dan androgen secara signifikan lebih sering. ditemukan pada pasien dengan
meningioma dergjat rendah (deragjat I) aicandingkan dengan meningioma derajat
tinggi. Tumor. yang memiliki reseptor. estrogen pesitif. menunjukkan. indeks

proliferasi yang lebih tinggi dibandingkan d ntumor dengan reseptor-estrogen

negatif.!® Namun, meningioma tidak barhubungan dengan penggunaan hormon

20

eksogen seperti pil kontrasepsi oral atau terapi penggant norrmori.*
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2.12. Pemerikszan Diagnosis Radiclogis dan Pencitraan pada Meningioma

Diagnosis . _meningioma ditegakkan berdasarkan _gejala - Kklinis =~ dan

pereriksaan radioiogh kepala dengan zat kentras aan gambaran histopatoiogi.

Gejala klinis bervariasi tergantung pada lokasi tumor, seperti sakit kepala kronik
progresif aan defisit neurclogi fokal, seperti gangguan visus, diplopia, hemiparesis,
kejang; dan sebagainya. Secara makroskepis tumor ini mudah dibedakan dengan

jaringari normal sekitarnya. Galribaran nistopatologisiya sangat beragam, muiai
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dari fioroblastik murni sampai vang dominan aspek epiteloid. Hal'ini-menyebabkan

N

gambaran Compuierisea Tomography (CT1) Scan atau Magneiic Resonance
Imaging (MR} Kepela yvang juga bervariasi, seperii-kalsifikasi;. eresi tulang,

hyperostosis, serta edema jika melibatkan parenkim otak. Posisi darl tumor itu
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sendiri akan menentukan tanda atau gejala penyerta lainnya. Meningioma yarg

tipikal . akan tumbuh dengan perlahan, sehingga. gambaran klinis sudah

baralangsung izma, hingga bertahun-tahun sebelum diagniosis dapat ditegakkan.
Pada tumor yang terletak di parasagittal, umumnya pasien muncul dengan epilepsi
fokal dan adanya hemiparesis, karena keterlibatannya pada kortek motorik di
lokasi tersebut, Apabila terletak di anterior, seringkali tumor tumbuh bilateral dan

pasien akan catanyg dengan tanda-tanda periingkatan intra kraniat (TIK). Tumcr
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parasagittal yang ter'etak di anterior skan berdampak pada lobus frontal maka
dapat-muricul gejala-gejala pseudopsikiatii yang diseitai juga aengan gangguan
pada memoeori, kecerdasan dan kepribadian. Sementara jika muncul di posterior

taiks, sesuai gerigan topisnya akan merriliki manifestasi yang berbeda, misainya

gangguan lapang pandang. Pada tumor konveksitas, biasanya terletak di. depan

sutura koronaiis. Pasien akan muncul dengan tanda peningkatan TIK. Tumor-

| REPOSITORY.UB.ACID |

tumor vang terletak lebih postericr aken menyehabkan gejala neurclogis fokal dan
epiiepsi fokal. Pada tumor sphenoid ridge bagian dalam, massa tumor dapat

menyebabkan kompresi pada nervus opiikus yang terietek di sisinya sehingga
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pasien dapat mengeluhkan gangguan penglihatan yang awainye muncul zda pada

salah satu mata. Selain itu, kompresi dapat juga terjadi pada traktus olfaktorius

yang ‘mengakibatkan anosmia. Semeniara bila tumer muncul pada sphencidai

ridge bagian luar dapat terjadi peningkatan TIK,. dan.papil edema yang. jelas.
Turnor yang terietak di‘regio ini dapat menyebabkan hipercsicsis yang cukup
bermakna. Pada tumor di olfactory groove, dapat muncul 2anosmia yang awalnya

unilateral dan kermudiain menjadi bilaterai. Tanda-tanda yang muncul, -yaitu
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peningkatan T!IK panurunan visus akbat papil edema ataupun kempresi nern/us
atau gangguan iapang pandang karena penekanan chiasma, bila tumor cukup
besar, dapat juga teriadi kompresi lchus frenial dengan manifestasi gangguan

kognitif dan perilaku. Tumor di supra celiar juga dapat menyebabkan gangguan
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lapeing "pandang yatu hemianopia witemporzai, den’ pesurunan visus. Pada

emingioma ventrikuler tanda-tanda peningkatan TIK dapat terjadi bertahun-tahun

dan berkaitan dengan gangguan fungsi yang ringan naraun giobel pada satu
hemisfer sesuai ventrikel lateral yang terkena.- Pada tumor fosa posterior, massa
tumor-dapat tumbuh-dari cerebellopontine angle (CPA) atau chivus. Tumoer ini
sering - menverupai. neuroma . akustik -dengan. gejala .yang melibatkan nervus

akustikus, nervus trigerminus, dan nervus iasiaiis. Sering juga muncui ataksia
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karena efek masa tumor terhadap cerebellum. Selain itu, massa tumoryang dapat
mehutup  ventrikel keempalt seringkali “menyebabkan ‘hidrosefalus "seningga
meningkatkan. TIK. Tidak seperti tumor. Sistem Saraf Pusat (SSP). lainnya;

meningioma mendapat suplai dari pembuiun darah ekstrakanial di luar sawar

darah otak, sehingaa datam pencitraan akan tampak sangat menyangat setelah

pemberian kontras. Selain ‘itu, meningioma sangat hipervaskular vang dapat
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terlihat pada angicgrafi-serta dapat menyebaokan hipgresiesis gaas tulang di
sisinya atau mengalami kalsifikasi. Hal itu menyebabkan gambaran radiologisnya

memiliki gambaran yang khas.©
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Permmeriksaan magnetc resonance imaging (MRI) merupakan pemeriksaan

pencitraan. standard-pada. . diagnosis- meningioma.. Pasien_vang :tidak dapat

menjalani pemeriksaan MRl dapat menijalani pemeriksaan computed tomography

(CT) dengan kontras.' Pada pemeriksaan MR! meningioma menunjukkan. lesi
berbatas jelas aengan periyangatan hoimogein dan terlihat pada dasar duramater.
Pada pemeriksaan CT, dapat ditemukan klasifikasi intralesi dan perubahaan

tuiang sepeiti hiperostosis aai-gambaran beaten brass pada tulang tengkorak.*
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Pada CT Scan, massa meningioma akan tampak sebagai massa homsoen yang
bisa iso- atau nipodens dibanding parenkim sekitarnya, menyangat kontras
dengan kuat dan padat, dan memiliki periekatan yang iebar pada batasan dura.

Apabila ada hiperdensitas pada gambaran CT Scan non-kontras (unit housefield
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>100), biasanya berupa Kalsifikesi psammomaiosa. Gambaran: ederna cerabri

cukup minimal, dapat juga luas dan menyebar pada seluruh substansia alba

hemisfer ‘tersebut. Pada MR urnumnya meningioma tampak isoiniense  pada
sekuens T1, vang menvangat kuat dan homogen setelah pemberian kontras,
Dapat dilihat juga gambaran khas dura di sekitar lesi yang disebut “cural iail”.
Dengan foto polos kranium, pada bagian kasus (10%) dapat ditemukan kalsifikasi

berbentuk hiperostosis' padewilang kranium, atau perbesaran vascular grecove
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terutama a. meningea media. Angiografi cerebral biasanya tidak dibutiihkan untuk
keperitingan diagriostik, namun untuk pertimbangan evaluasi precperative dapat
bermanfaat untuk mengetahui . vaskularisasi- dari tumor.. Pada  angiografi

mehingioma akan tarmpak memiliki feeder dari a. carotis eksterna atau a. karctis

interna, yaitu a. oftalmica  pada meningioma olfactory groove atau supracellar.

Angiografi juga dapat memberikan gambaran oklusi sinus vena-vena dari duia,
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terutama meningioma falks atau parasagiiiai.®
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2.13.  Penatalaksanzan

[ reposiTORY.UBACID |

2.13.1.0bservasi dan Perawatan Simptomatik

Strategiwalt-and-see (menunggu can - melinat) ' herus selalu

dipertimbangkan ketika situasi klinis memungkinkan, dengan tindak-lanjut. klinis
dan MRI ‘reguler: faktor prediktf untuk- mengamati dibandingikan -melakukan
oonerasi. meningioma yang baru didiagnesis dengan diameter kecil, di-hawah 2,5

—~

cin, tidak adanya gejaia neuroclogis, kalsifikasi pada CT-scan otak dan iniensitas

hiposigna! . pada MRi: otak. Pengamatan -secara klasik -bukan. pilinan jangka
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panjang untuk tumor 24 crn, dan bagi mereka yang memiliki tingkat perturnbuhan
awal 220%/tahun untuk tumor <2,5 cm dan 21 ¢cm®/tahun untuk tumor=2.5 cm.*?

Riwayat penggunaan normon eksogen -(cyproterone acetate) harus
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ditanyekan secarza heti-hati kepada pasien, kadana-kadang pasien mendapatian

terapi untuk mengobati hirsutisme, jerawat, seborrhiea, alopesia atau pada pasien

transeksual.Dalatr kondisi seperii ini, pengobatan horron kadzng-kadang dapai
untuk menstabilkan dan mengurangi ukuran tumor. Beberapa penulis melaporkan
pengurangan voltime hingge 80% setelan satu tahun gangguan hormori. Jntuk
alasan yang sama, meningioma juga. dapat menurun secara. spontan setelah

kehamilan.*?
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Perawatan _simtomatik termasuk . steroid oral ;atau :intravena,. dapat
membantu meningkatkan efek massa dengarn mengurangi edema perifer untuik
sementara. meringankan. gejala, . misalnya sebelum operasi. Obat antiepilepsi

hanya diperkenaikan paca pasien epilepsi, tetapi pengobatan pencegatian tidak

dianjurkan, Operasi pengangkatan turnor dapat membantu-mengurangi kejang

pada 70% pasien epiiepsi pra operasi, ietapi juga dapat menyebabkan epilepsi,
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pada 12% daii pasien ora-epilepsi pra operasi.’?
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.Operasi atau Pembedahan
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Terapi pilihan pada meningioma adalah reseksi untuk mengambil jaringan

tumor-seosanyak raungkin beserta tulanyg dan duramater yang mungkin terlibat.

lLuasnya reseksi tergantung pada lokasi tumor. Jika lokasi jauh dan berdekatan
dengan bagian yang viiai, maka cperasi certujuan untuk mengamail jaringan untuk
bicpsi dan dan mengurangi volume tumoer untuk memudahkan. radiosurgery.
Narnun reseksi paisiai dapat memicu pertumouhian turnor. Penilaian iuasnya

ocperesi- berdasarkan -klasifikasi simpson - (Tabel 2.2)- dapat menentukan
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kemungkinan “untuk rekuren. -Reseksi yang ideal adalan derajai |, dengan
kemungkinan rekurer yang lebih rendai.®

Taoel 2.2. Derajat Simpson®

=
| |
|8 : Pengangkatan total tumor secara ‘makroskopik dengan eksisi perlekatan
|E Derajat | ‘ |
|S tumor padea dura dan-tulang abnormal |
| 3
|© OtV OMIVErSilasS o awilava e posiiory JryveErsias niay VhEve
| & Dersidtii Pengangkatan {otal tumor secara makroskopik denga koagulasi pada |
L] Derajat _
periekatan dura |
oyl Pengangkatan : keseluruhan. tumor - intradural . secara .. maksroskopik |
Derajat |11 |

dengan keagulasi pada perlekatan dura

Derajat IV Penganagkatan tumor subtotal

Derajat V Dekompresi seaerhana
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Pada medizan follow up selama 10 tahun terdapat rekurensi-sebesar 8,2%:;
18,3%; 28,2%; dan 34,7% pada masing-masing skala simpson derajat |, Il, [l dan

V. Selain itu, kermurckinan rekuren adaiah 29,2% pada derajat il dan 60-84%

pada derajat Ill, sehingga prognosisnya buruk dibandingkan derajat. | yang lebih

jarang rekuren (7-259%). Kekambuhai ini ‘herkaitan. dengan: daya mnvasi timor
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terhadap tulang, durameter, dan jaringan otak.®
Selama teberapa dekade terakhir, ieknik bedah telah berkembang secara

progresif dengan perkembangan pendekatan transfenoidal endoskopi invasif

(RS
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minimal untuk meningioma dasar tenglkorak. Tetapi setelah inenjadi sangat
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populer, ini menurun karena komplikasi lokal dan neurologis_serius dapat timbul,

dengan kebocorarn caivan sereorospinal. Bergantung pada lokasi tumer dan invasi

struktur.. di - sekitarnya - dan - parenkim otak, pengangkatan total tidak. selalu
miemungkinkan. FPenentuan derajat simpson setelan operasi didasarkari pada

pendapat. dokter bedah, mengevaluasi pemindahan dari deraiat 1. {(lengkap)

sampal 5 (biopsi sedeihana) dan inemungkinkan urntuk memprediksi kekarnbuhan
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gejala pada 12 tahun, dari 10 hingga 100%, tarlepes dari tingkat histologisnya:
Berdasarkan konfirmasi barnwa untuk meningioma derajat ii misainya, pasien
reseksi Simpsor derajat 1. memiliki kelangsungan hidup vang lebih lama secara

keseluruhan dan perkembangan meningiomanya. Untuk meningioma derajat |l
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secara seiektif, kelangsungan hidup becas dari pertumbuban tumor kembali pada

5 tahun adalah 28% setelah gross . total resection (reseksi total gross) saja,

dibandingikan 0% seielalh pengangkatan subtotal 'saja. Meskipun nesil semua
cenderung mendukung reseksi total gross, tujuan ini tidak akan mempengaruhi
staius- neurologis “pasien, dan strategi gabungan dapat  digunakan  untuk
memaksimalkan kelangsungan hidup sekaligus mengurangi risiko neurologis.?

2.13.3. Terapi Radiasi
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Walaupun pembedahan menjadi terapi pilihan karena dapat meringankan
efek massa 'tumor dan- menegakkan diagnosis histologis, terapi radiasi juga
menjadi- pilihan terapi lain untuk beberapa. meningioma,. terutama: lesi dasar

tengkorak yang menibungkus struktur pembuiuh saiaf darai sepeiti seiubung

saraf optik atau sinus kavernosa. Perawaten radiasi saja dapat ditawarkan-iika

ditemukan pencitraan yang khas dan tidak memungkinkan apabiia dilakukan
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pembedahan: Stereotactic radiosurgery dengangamma knife atau menggunakan
linear accelerator, dosis tunggal atau ganda dilakukan terutama pada tumor yang

barlokasi pada tempai-tempat yang berisiko untuk dilakukan operasi. Teragi ini
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dapat diberikan pzada pasien dengan meningioma rekuren, pasien yang menjalani

reseksi subtotal, pasicn yang memiliki- komorbiditas untuk dilakukan cperasi, dan

tumor-cerlokasi di basis Kranii. semua terbukti-bermanfaat bagi pasien dengan

tingkat kontrol tumor tinggi bervariasi 85-100% pada 5 tahun. Hasil ini bersamaan
dengan toksisitas yang diinduksi radiasi, membuatl perawatan ini sangat relevan
untuk tumor <3 cm yang tidak bisa diatasi, Efek samping radioterapi stereotactic

untuk tumor dengan ukuiran kecii adalanh ringan, tetapl kasus radionekrosis telan
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dilaporkan, dan fungsi hipofisis juga harus dipantau cetelah dradiasi dasai
tengkorak.5*?
2.13.4.Terapi-Tambahan ~ Indikasi Radioterapi

Meningioma derajat | dapat ditatalaksana dengan reseksi toial saja (Gress
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Total Resecticn- GTR). Adapun-meningioma aiipikal dan-meningicma maligna

direkomendasikan untuk mendapatkan radioterapi ajuvan . setelah operasi.

Sebagian besar studi melaperkan bahiwz meningioma dengan VWHG derajat i,
subtype maligna, diterapi juga dengan radiasi, setelah reseksi karena angka
rekurensi ' yang - dnggi. National Corpprehiensive Cancel - Network  (NCCN)
merekomendasikan radioterapi postoperative -hanya diindikasikan pada reseksi

yang ‘tidak fotal, atau tumor'yang rekurern. Hanya saja, dikarenakan adanya
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kemunokinan rekuren sampai sekitar 30% dari semua meningioma. atipikal, maka
indikasi radioterapi terhadap meningioma atipika! masin terus diperdebatkan.”
Meningioma derajat 1l dan iil..adalah tumor. agresif dengan. tingkat

kekampunan iebin tinggi, masing-masing 30-40% dan 50-80% pada 5 taiuri,

dibandingkan derajat | yang hanya 10%. Terapi radiesi ajuvan dari zona tumor

bermanfaat bankan seteiah reseksi totai gross. Rekurensi dapat bersifat iokal atau
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mempengaruni semua meningsn. Beberapa jenis terapi radiasi telah: diusuikan

dan harus dipilih tergantung iingkat, ukuran dan iokasi tumor. Dalam kasus tumior

< yang terbatas, radiesurgeri atau radioterapi stereotactic dalaim cesis tunggal atau
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ganda bisa menjadi pilihan. Untuk lesi beruiang, multipel atau tuas, radioteiepi

sinar . eksternal adaleh teknik  standar, dengan dosis hingoca 70 Gy unfuk

~

meningioma aergjat H-li, racioterapi kenformal- 3D atau terapi radiasi modulasi

intensitas dengan ataii tanpa tomotereapi.. Radioterapiproton juga bermanfaat, dan
dapat digunakan aalam kornbinasi dengan fototerapi radioterapi.*
Untuk tumor derajat 11, ditetepkan-bahwa radiasi ajuvan meningkatkan

kontroi jangka panjaing dan kelangsungan hidup secara kKeseiuruhan, bahkan
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setelah reseksi wotal: kelangsungan hidup pada 5 tahur meningkat dari 28% untuk
reseksi totai saja, dibandingkan 57% untuk total pernigangkatan dengan radioterapi
ajuvan Sebkailiknya, aca bukti yang berientangan untuk peran datam meningicma

derajat Il. Telah ditunjukkan bahwa terapi radiasi meningkatkan kelangsungan
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hidup secara keseiuruhan dan bebas tzrjiadi perkembangan tumor kKetika tumor

telah diangkat secara total, tetapi tidak setelah reseksi total. Selain itu, studi

retrospektif tidak s=lalu menemukan efekemenguntungkan, dan betum ada uji coba
prospektif vang dipublikasikan. Memang, - efek - samping - radicterapi - dan
radiosurgery yang dilaperkan biasanya ringar tetapi ada juga buki-bahwa radiasi
meningkatkan risiko transformasi ganas,!?

Daiam praktik Klinis, keputusan terapeuiik bervariasi di berbagai pusat. i
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Inggris;.Jerman, dan Perancis, 59, 74, dan.80% ahli bedah saraf masing-masing
melawat pasien ‘dengan radioterapi setelah’ pengangkatan subtotai derajat i,
sementara 45-60% ahli- bedah saraf menyarankan radicterapi. ajuvan segera

setelah reseksi totai gross derajat 11.12

2.14. Prognosis
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Rekurensi: ~adaiah suatu tantangan tersendiri - dalam, inanajemen
meningioma terutama pada meningioma atipikai sehingga tatalaksana ‘yang

optimal belum: didapatkan saat ini. Meskipun dilakukan reseksi tolal secara
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maksroskopis hingga simpson derajat |, sekitar 4-15 % pasien tetap mengaiami

rekurensi dari meningioma vang secara histopatologi tergolong iinak. Meningioma

mernang mayerias jinak, namun-rekurensi tetap sering @erjadi; meningicima yang

atinikal - herkemungkinan. . untuk. rekuren  sekitar. 8 . kali lipat. dibandingkan
vieningioma  jinak.” Sejauh ini,yang - menjadi- patokan paling utama dalarm
memprediksi - rekurensi -pasca operasi. adalah. derajat. Simpson dan derajat

keganasan tumor sesuai WHC. Kelangsungan hidup dalam 5 tahuin mencapai
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lebih dari 20% pada meningioma tipikal akar tetapi lebih buruk (<60%) pada
meningioma atipikal dan maligna. Pada kenyataanya, sebagian kasus rekurensi
sulit diprediksi pada tumor yang telah direseksi secara total makroskopis

sekalipun, termasuk dura dan tulang yang terlibat (Derajat Simpson 1), 4-15%
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dapat rekuren dengan mekanieme yang belum diketahui. Cukup canyak pen

di negara lain. mengenai faktor-faktor prognostik dari luaran meningiorna

intrakranial termasuk pengaruh masing-masing faktor dalarn rnuncuinya rekurensi.
Faktor yanag tersering dinilai- adalah derajat Simpson, derajat WHO, lckasi tumor,
eKkspresi dari resepter hormen antara lain Progesteron (Progesiercn Reseptor;
PR), 'indeks mitosis atau tingkat proliferasi.sel misalnva. KI67, serta faktor

4

pertumbuhan {Growth ' Facwor) antara ain’ vascular endothelial ‘growth facicr
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(VEGF) dan epidermai growth factor reseptor {EGFER). Selain derajat Simpson dan
derajat WHO, hasil “dan signifikansiriye: dalri tiap faktor dalam memprediksi
rekurensi didaptkan bervariasi antara studi satu dan lainnya.®

Meskipun meningioma -adalah tumor jinak, pada banyak kasus pasien

memiliki-kelangsungan-hidup lebih singkat dibandingkan dengan-pepulasi yang

cocok. Pada tahun 1998, kelangsungan hidup 5. tahun adaiah 70% untuk
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meningioma jinak dan 55% unftuk yang ganas, lebikh_singkat dari pepulasi yang

sesual usia. Saat ini, tingkat kelangsungan hidup 5 dan 10 tahun adalah 65 dan

< 509% untuk meningiornz derajat 1t dan ill. Sekitar 10% derajat i, 30-40% derajat |
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dan 50-C0% derzjat - ill- berutang atau berkembang. setelah 10 tehun. Fakior
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prognostik meliputi usia, jenis kelamin-laki-laki, status kinerja Karnofsky rendah,

tingkat ‘atau  kelas tinggi, tngkat mitos's -tinggl, reseksi-bedan subtotal ‘dan

keterlibatan saraf optik. Metastasis saimatik luar biasa (0,1%) tetapi kasus-kasus
yang terisolasi teiah dideskripsikan untuk - meningicma tingkat 1l dan il berulang,
dilokasi parasagital yang memungkinkan difusi vena melalui sinus sagiial superior.

Subtipe genetik dan epigenetik memprediksi progriosis lebin akurat dan menjadi
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praktik umum untuk kasus kompleks.*?
Singkatnya, meningioma yandg paiing bermasalah terbagi dalam dua
kategori. Pertama, yang berkembang di dasar tengkorak: meskipun biasanya

derajat rendah, tumor ini melekat pada struktur saraf vasculo, menimbuikan
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tantangan tersengivi pada pembedahan dan menyekabiari risiko: fungsional-dan

vital. Kedua, meningioma derajat Il-lll, secara kiasik terletak pada. tengkorak,

sering kambilhy, teiutama ketika invasi vena menghambat reseksibedan lengkap.

2.15. - Followug
European Ascociation of Necuro-Oncology: (Asosiasi: Neuro-Onkologi

Eropa) merekomendasikan untuk foliow up -berdasarkan ‘konsensus' pare ahli.
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Meningioma asimptomatik yang baru didiagnosis, MRI pertama dengan kontras
dapat-dipertimbangkain ‘seielah ‘¢ bulan, kemudian setiap tahun kecuali gejala
muncul.. Setelah cperasi,. MRI -harus' dilakukan secara ideal <48 iam untuk

mendokumentasikan sejaul mana reseksi. Untuk meningioma derajat 1 yang telan

reseksi total dzipat dilakukan kontrol MR setizp tahun selama 5 tahun kemudian

setiap 2 tahun. Setelah reseksi tidak lengkap (subtotai), follow up dapat ailakukan
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dengan MR pada 6 dan 12 bulan, kemudian-setiap tahun: Umtuk tumaor derajat i
dan Il akan tepat apabila dilakukan MRI setiap 6 bulan selama 5 tahun, kemudian

setiap fahun; atau bahikan setiap 3 bulaa jikaterjadi lesi yang berkembang dengan

o8]
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cepat. Untuk menghindari periumbuhan tumor yang lambat pada MRI, beberapa

hal yana harus diperhatikan adalah selalu membandingkan MRI yana terbaru

dengan referensi MRl “yang  diperoleh -seielah ' reseksi- bedah, aw@u keika

meningioma ditemukan; mengukur meningioma. dengan. volume. dibandingkan

derigan dimensi pianai.**

2.16. “Ekspresi Reseptor Progesteron pada Meningiorma
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Progesteron merupakan hormon. progestin yang penting pada- -manusia.
Selain memiliki efek hormonal yang peniting, progesteron merupakan prekusor
terhadap estrogen, androgen, -dan steroid. adrenokortikal.- Progesteron  juga

merupakan regulator_esensiai tungsi reproduksi perempuan di uterus, ovarium,
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keienjar rmammae dah otak, dan juga serperan penting diiaringain non reproduksi

seperti sistem kardiovaskular, tulang dan sistem saraf pusat.?* Derajat ekspresi

Progesteron Receptoir (PR) cukup bervariasi yang dileporkan pada meningicme,
namun umumnya ekspresinya berbanding terbalik dengan derajat histologi. Dalam

hal ini-meningioma: jinak memiliki ekspresi positif, 22252

sedangkan atipikal dan
anaplastik memiliki ekspresi neqatif atau hanva menunjukkan ekspresi positif

lokal.?®
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Meningioma bersifat unik dibandingkan dengan tumor otak leinnya. Pada
meningioma, gamoaran histopatologik iesi maligna, tigak terlihat dari gejala Kiinik
vang dirasakan oleh pasien, Pada meningicma dengan gambaran histopatologik

jinak memiliki risiko rekurensi 2,3-7% setelan ailakukan pengangkaian tumor.

Klasifikasi dan. derajal histopatologik herdasarkan WIHO 2016 vang terdiri atas

derajat I, I, dan lil.2” Kiasifikasi ini merupakan ringkasan dalam memprediksi
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perilaku - se!l tumoer pads pemeriksaan rutin (pewarnaan hematoksilin dan eosin
(HE)). disbanding sebelumnya, namun kiasifikasi ‘ini belum dapat memprediksi

perilaku  biclogls dan resike: rekurensi.?® cleh karena. it banysk  dilakukan
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penelitian untuk -mencari peineriksaarn tambahan dalam upaya mempradiks

perangai hiologi meningioma.?®

Penelitian - terdahuiu - menunjuikkan - bahwa - sel - tumor meningioma

mengandung. hormorn seperti.progesteren, estrogen, glukokortikeid dan lain-lain,
yang terlihat dari‘tingginya angka kejadian meningioma pada perempuan, tirnor
bertambah hesar saat hamil, adanya lapcran kejadian meningicma dengan

keganasan payuaara, dan penhingkatan insiden meningioma pada pernberian

jab]
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wontrasepsi oral. 33! Peran hormon ini, khususnya hormon progesteron dapat
dideteksi dari keberadaan reseptor progesieron.*? Reseptor progesteron diduga
bearperan pada prognosis dan terapi. Beberapa penciit- menemukan hahwa

terdapat hubungan —antara ‘ekspresi reseptor progesteron pada derajat
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histopatologik - menirgicma dan’ resiko rekurensi.*  Meningioma derajei

ekspresi reseptor progesteron lebih kuat (55%-80%) dibanding derajat |i dan

“:‘SA,S!S,G:G

Progesteron adalah hormon yang di produksi terutama oleh cvarium dan
plasenia 'dan sampal batas tertentu oien adrena! kelenjar. Fungsi utama daii
progesteron adalah mengatur siklus menstruasi dan konsepsi. Pada tahun 2010,

ada penelitian yang melaporkan adanya pasien yang sedang menjalani terapi
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aconis: progesteron dan- juga. mengaiami. meningioma. Sehingga. baru-baru. ini
ditemukan bahwa obat anti - progesteron *(Mifeprisione RU-486)  dikatakan
menghambat perkembangan meningioma.3®

Hsu meiaporkan sebanyak 82,3% kasus meningioma meriganduing

nukleus yang - posiif reseptor progesteron: mulai dari sel yarg sedikit: hingga

meiebihi setengah dari popuiasi sel tumor. Imunoreaktivitas reseptor progesieron
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kuat, berbeda; dan secara eksklusit- ditemukan pada nukicus. Menurut Hsu,
terdapat korelasi yang berkebalikan antara derajat tumor dan skor pewarnaan

reseptor progesteron (P=< 0,001).8 Sebanyak 969 meningioma jinak dan 40%
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meningloma ganas mengandung resepior progesteron pada nukleus. Tumos

dengan eksnresireseptor pregesteron yang negatif (skor 0) merupakan salah satu

fakior prognosis yarng buruk terhadap kelangsungan hidup pasien.® indeks mitosis

meningioma .juga. dipengaruhi oleh status skor. . reseptor. nrogesteion.. .Indeks
Mitosis sel meningioma berhtbungan terbalik dengan skor reseptor progesteroni.
Indek mitosis sel. meningioma pada iumor dengan skor reseptor progesteron

sebesar 0,1, 2, 3, dail 4 secara berurutan adalah-sebesar 18 = 4,43; 4,3 = 1,9;
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513 £ 2,01:2,22.+0,83; dan 1,72 + 0,85. indeks mitosis pada tumar dengan skor

progesteron yang 0 secara signifikan iebih tinggi dibandingkan dengan tumor

\

dengan skor - reseplor progesteron sehessar 1~ 4 (ps 0,0001).% Menurut

A

Pravdenkova S tahun 2006, ekspresi reseptor progesteron pada meningiona
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harhubungan dengan iuaran Klinis dan-biologis vang baik. Tidak adanya reseptor

estrogen pada meningioma berhubungan dengan akumulasi kelainan kariotipe

palik secara kualitatif maupun kuantitiatit. Tidak adanya réeseplor esircgen juga
berhubungan dengan. peningkatan proporsi keterlibatan kromosom .14 dan 22
yang lebih banyak dan peningkatan risiko tumor berkembang menjadiragresif dan
mengalami rekurensi.3’ Blankenstein melanorkan bahwa ekspresi protein anti

apoptosis Bel-2 paling tinggi pada meningioma dengan-kadar reseptor pregesteron
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vang rendah. Ekspresi. Rax tidak berhubungan cdengan . ekspresi reseptor
progesteron.®® Poriet et al menuliskan vahwa sebanyak 7% meningioma
intracranial-menunjukikan  status. estrogen vang. positif. ‘Reseptor progesieron

positif “ditemukan pada 90% kasus meningioma inirakranial dan 87% kasus

meningioma meduta spinalis.®® Perry A et al juge menyatakan bahwa pada

meningioma, terjadi inkativasi piotein 4.1 yang merupakan protein supresi tumor.’
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Abnormalitas pada protein metlin dan 2AL-1T merupakan tahap awal pembentuk
meningioma. Ekspresi reseptor progesteron berhubungan kuat dengan derajat

tumor dan status protein DAL-L 7
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2.17 Mekanisme Aksi Progesteron

Progesiercn (P4) adalah salah satu bentuk progestin yang paling aktif yang

disintesis dalam tubuii. Hormon P4 berasal dari kolesterel yvang di.temukan pada
awal abad dua puiun ini penting untuk -memperiahankan kehamilan. Hormon

steroid ini disintesis dalam gonad, plasenta, kelenjar adrenal dan sistem saraf

(V2]

pusat can memainkan peran -penting dalam pengeinbangan, diferensiasi dan
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beragam fungsi reproduksi dan non regroaultif.
Khususnya daiam sistem saraf pusat, Progesteron mengatur berbagai
fungsi diferensiasi seksual, perilaku repreduksi, mood, pembelajaran, memori dain

neuroproteksi. Progesteron memiliki struktur yang lipotilik sehingga dengan mudah
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melintasi biocd brain bairier .dan berinteraksi 'dengan ‘resepicr progesteron

intraseluler (PR) tertentu datam berbagai sel target di sistem saraf pusat. Oleh

karena itu, ekspresi PR di berbagai alea otak adalah kompgonen mendasar untuk
mengetahui kadar pregesteron dan mengatur beberapa efek progesteron,
Mekanisme - aksi pregesteron melalui dua axsi yailu mexkanisme kiasik ‘dan
mekanisme non klasik.sebagai berikut

2.17.1 Mekanisme AksiKlasik
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Progesteron radalah . faktor ‘iranskripsi . yang. diaktifxan ‘ligan . yang
aktivitasnya dikenal sebagai mekanisme aksi klasik yang terjadi dijelaskan pada

gambar sebagai berikut ;
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Gambar 2.6. Mekanisme Progesteron Aksi Klasik
(1) dengan tdak adanya hormon PR dipertahankan dalam benwk ikatan ligan
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afinitas tingai melalui asesiasinya dengan pendamping seperti protein kejut panas

90 (Hsp90) dan pendamping bersama lairinya;,

(2) P4 memasuki sei dan berinteraksi-dengain reseptornya yang menginauksi
perubahan konformesi- yang menunjukkan - fosforilasi- PR, - disosiasi - kompleks

Kaperon, dimerisasi, dan translokasi nukiir;
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(3) resepror akiif mengikat PREs fertentu yang terletak di wilayah pengaturan gen

target;

(4y transkripsi-dimulai- melalui penamboahan koaktivator dasn koinpieks parbaiikain

kromatin yang meningkatkar lampiran mesin transkripsi basal;
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(5) setelah reseptor memisankan diri dari DNA, ditandai untuk .degradasi melalui

proteasome 26S

Menariknya, gen yang kekurangan RRT dapat dinduxs! secara hiormen melalui

interaksi PR dengan faktor transkripsi. seperti Spl, protein pengikat. penambah
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CCAAT (C/EEBPR), CRER (pretzin pengikat elemen respons AME sildik) - protein

pengikat (CBP), n300, nenambah kapna-polipeptida: faktor nuklir dalam sel-B

(NFKB), can AP-1

2.17.2 Mekanisme Aksi NonKiasik

Dalam beberapa tanuri terakhir, jalur sinyal cepat telah aijelaskan untuk
P4. Efek ini terjadi setelah periode waktu yang sangat singkat seteiah paoaran

hormon dan dikenai sebagal mekanisme tindakan nonkiasik. Pengamatan sinyali
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cepat yang diinduksi oieh P4 telah menuniukkan bahwa mereka teriadi baik melalui
aktivasi jalur sinyal, kaskade meszinker kedua, aktivasi saluran 1on, atau meialui

reseptor membran-tertentu, membuat interpretasi efek P4 lebih: rumit {Gambar
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2.6). Aktivasi cepat jaiur sinyai dapat terjadi oieh fraksi sitoplasma DARI PR yaing

nelekat pada mermbran plasma. Bahkan, iranslokas PR ke membran plasma

terjadi melalui penarikan Hsp27 dan residu asam amino palmitoylation berikutnya

yang terletak di LB0OC Reseptor - merntliki motf kaya proline dalam domizin N-
terminal yang dibagikan oleh kedua iseform PR. Motif ini memungkinkan PR untuk

berinteraksi cengat domain SH3 dari c-Src tirosin kinase, seningga mengakiifkan

jalur Src/MAPK. Kedua isoform PR berinteraksi dengan Src kinase in vitro, tetapi
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hanya PR-B yang telan ditunjukkan untuk terinteraksi dalam vivo. Aktivasi P4
MAPK dalam sel kanker payudara teiah terbukti tergantung pada ER, di mana
interaksi PR-B dengan ERa mengaktitkan kaskade sinyal Src/Ras/Erk.  Luai

biasanya  aktivasi P4 Erk. 1/2 kinase menyebabkan fesforilasi PR, aktivasi hilir

kinase Msk1, dan periambahan tiga protein ke perangsang MMTV. Studi-studi i

menunjukkan bahwa ada crosstalk antara sinyal sel dan- mekanisme  klasik

tindakan PR. Aktivasi MAPK yang diinduksi P4 dapat menyebabkan entri siklus seli
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seperti yang diturjukkan oleh pengaturan perecaran D1 darr CDK2: Selsiniitu, PR

juga telah ditelitt menginduksi sinyal EGFR melalui aktivasi protein sinyai hilir

O8]
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seperti Jak1/2 dan Stai3. Reberapa kaskade sinyal cepat yang diinduksi P4 ini juga

dapat menyebabkan -aktivasi transkrissi PR _gen target seperti EGFR dan p21

Jalur lain yang diaiifkan cleh PR-adaiah PI3IK/AKL, penghambatan GTPase RhoA

kecil melalui pemicu ¢-Src dan. aktivasi. ErbB-2 dan translokasi nukiir. Studi.ini
menunjukkan bahwa cresstaik antara PR dain jaiur sinyal lainnya penting untuk

tindaken hormon stercid dan bahwa tindakan cepat dan genom’k mungkin salin

Q

diperlukan.
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Selain” efek yang dimediasi PR yang cepat, ada famili reseptor progesteron
membran (mPR), dischut sebagal PAQR (reseptor progestin-dan-adigonactin Q),

serta_komponen membran reseptor progesteron 1 dan 2 (PGRMCL1/2) yang
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memiliki' sifat =hickimia ~dan - farmakelogis  yang  berbeda. "MPR- pertama - kali

dijelaskan dalam ovarium newan laut dan sekarang ekspresi mereka telah

ditunjukkan pada mamalia yang berbeda, termasuk manusiz. Lima subtipe mPR

telah diidentifikasi (mPRalpha ke mPRepsilon.), ditandai dengan tuiuh domain
transmembran, dan dickspresikan dalam jaringan reprodulksi-darn nenreproduktif
vang  herbeda. mPR. telah terbukti - memodifikasi, kadar cAMP -intraseluler,
menunjuk ke arah aktivasi protein G sebagal target hilir. Bahkan, telah citunjukian

hahwa aktivasi: G-alpha-i cleh mPR mengatur aktivasi MAPK dan ialur, PKC
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dengan mengurangi--kadar cAMP ai-beberapa jaringan. mPR juga  dapat
merangsang jatur. PI3K /. Akt mengaktifkan reseptor h-adrenerik, dan hahkan

dapat crosstalk dengain PR-B unhtuk menginduksi transkripsi gen.

| REPOSITORY.UB.ACID |

[O8)
«©

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS




P4 O
o () e Phosphonylation

| REPOSITORY.UBAC.ID

A Repository. Umvers Eigs

SN )s

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

Gambar 2.7. Mekanisme Aksi Progesteron jalur Non Klasik
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Gamber 3.1. Kerangka Konsep
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Keterangan:

Meningiorna merupakan neoplasia jinak meningen yang herasal dari sel-

sel arachnoid cap. Jalur sinyal yang menyebabkan terjadinya meningioma salah
satunya adalan jalur P13K/AKL dan Witogen Activated Pratein Kinase (MAFIC:
Kedua jalur_ini terlicat dalam berbagai proses. seluler termasuk diferensiasi,
apoptlosis dan preiferasi sel. Beberapa fakior pertumbduhan sepertt FCIF-2 PDCGF

EGF akan memediasi aktivasi ialur ini yang akan menyebabkan proliferasi sel dan
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memicu pertumunan meningioma
Salah satu hormon yang dikaiakan -memegang peranan peniing dengan

terjadinya meningioma adalah Hormon Progesteron. Hoirnon Ficgesteror (P4

~-

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

efeknya sangat ditentukan oleh interaksinya dengan reseptornya yaitu reseptor

progesteron (PR). Mekanisme kerja PR melalui dua jaiur yaiiu jalur klasik dan jalur

non klesik. Jalur Nen Klasik diduga dikaitkan dengan terjadinya meningioma, jalur
ini dikaitkan dengan jalur yarig cepat dan singkat seteiah terjadi paparan hormon.
AKsi PR melaiui jalur non klasik: ini teriadi melalvi banyak jalur, sedait satunya
adalah ketika Progesteron (P4) masuk, P4 akan berinteraksi dengan PR dai Era

dan mengaktifkan Sro Tyrosine Kinase yang kemudian akan mengakiifikan jalur
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sinyal Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK). Aktivasi MAPK akan mengarah

Q

ke ‘akivasi 'Ras yang akan ‘berperan pada’ proses proliferasi- szl yan
menyebabkan teriadinya meningioma. Aktivasi MAPK ini juga akan menyebabkan

proses transkripst gen dimulai, apabila terjadi gangguean pada proses transknpsi

akan  terjadi mutasi . genetik yang bisa. memicu tumbuhnya meningioma.

Keberadaan  Progesteron  ‘dapat dilinat derigan adariya ~exkspresi  resepiot

| REPOSITORY.UB.ACID |

progesteron.tersehut yvang teriadi karena -adanya lkatan antara progesteron dan

resepior progesteron.
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3.2, Hipotesis Penelitian
1. Terdapat ekspresi reseptor progesteron pada inti sel meningioma.

2. Terdapat hubungan “antara -ekspresi reseplor - progesteron dengan

derajat histopatologi meningioma.

BRAWIJAYA
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Desain Penelitian

IS
=

Penelitian ini menggunakan desain penelitian ohservasional analitik cross
sectional. Ekspresiresepior progesteron-akan diukur pada kelormpok-kasus untuk
mengetahui. - hubungan . eksoresi reseptor - progesteron. . terhadap  derajat

meningioma  intrakraiiai.  Kelompok  Kasus “merupakan  spesimen  jarinigan
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meningioma. dari- pasien. meningioma. intrakranial. Penelitian. ini -menggunakan
spesimen jaringan nasil pembedahan yang diiakukan pemeriksaan histopatclogis

gan pewarraan imunshistokimia,

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

4.2,  Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian dilakukan di instalasi Patologi Anatomi Rumah Sakit Dr. Saiful

Anwar ‘Maiang dan  Laboratorium Paiciogi ~Anatomi Falwlias  Kedokieran
Universitas Brawijaya Malang mulai bulan'Juli 2021 sampai dengan bulan Oktober

S
2021.

4.3, - Persetujuan Penelitian
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Penelitian ini akan dilakukan setelah disetujui oleh Panitia Etik_Penelitian

Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang.

4.4, Samipei Penelitian

4.4.1. Populasi dan Sampel Penelitian

Populasi target penelitian ini adaian semua kasus meningiorna. Fopulasi

| REPOSITORY.UB.ACID |

terjangkau penelitian ini adalah semua kasus meningioma yang dilakukan operasi
di' Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang. Sampel penelitiain adaiah blok parafiin

darikasus meningioma di Instalasi Patelogi Anatomi Rumah Sakit RDr. Saiful Anwar
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Malang, yanyg didapatikan sejak tahun 2017 hingga tahun 2020.

4.4, 2. - Kriteria Inkiusi dan Ekskiusi Sampei Penelitian

4.4.2.1.. Kriteria Inkiusi
a. Blok paraitin dan slide- dari sediaari tumer pasien-yang  telan

terdiaginosis meningioma,

o

Blok paraifin masih tersimpan dan/atau tersedia di instalasi Patoiogi

Anatormi Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar dalam kondisi baik,
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4.4.2.2. Kiiteria Ekskiusi
a.. Blok paraffin hilang/ rusak.

D. Blok paraifin ada namun jaringan -tumor tidak mencukupi untuk

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

dilakukan nemeriksaan lHK dengan antibodi reseptor progesteron.

4.4.3. Besar Sampei

Populasi sampgei yang diambil-cada peneiitian ini acalah: sedruh pasien

dengan meningioma_yang telah menjalani pembedahan dan telah dilakukan

I pemeriksaan nistopatologi di RS Saifui Ariwar Melang gade tahun 2017-2020.
L =
= ; Besar sampel dalam penelitian ini dihitung berdasarkan rumus sebagai
(%)
55 < berikut herdasarkan penelitian sebelumnya,
= ' 2 g
= - nl = n2 = (Za\2PQ = 78 JP1Q1 + F2Q2)? Keterangan:
=2 \2
(P12 P2) Za = Deviat baky aifa =1,85 :
Rl =n2={1,86v2(0,6)(C,4) =+ 0,84 N(0,8)(0,2) + | ZB = Deviat baku beta = 0,584 |
(0,4)(0,6)} 1 (0,4)* P=(PL+P2)2 |
nl=n2=22 Q=1-P |
S N = total subjek penelitian = 2 (n1) =2 x 22 = P1 = proporsi meningioma |
| <
§ 44 subjek penelitian tipe ganas tanpa ekspresi |
| &
I3 reseptor progestercn |
|9 |
E P2 = proporsi meningisma |
lipe ganas aengan ekspiesi |
'eseptor progestieron |
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sebesar 0,4)*
Pl - P2 =0,4 =perbedaan

bermakna secara klinis
P1=1-+0QL

P2 =192

|
|
|
proporsi yang dianggap |
|
|
I

4 5. Variahel Penelitian
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Variabel ‘'yang ‘diteliti - adalah —~ekspresi - imunopositif ~dari  reseptor
progesteron.(PR) kelompok kasus (meningioma).

Terdapat dua variabei pada perielitian ini, yaitu:

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

a . Satu variabel bebas adalah ekspresiresepior procesteron (PR) dari sediaan:

b. - Satu variabei terikat adalah derajat histopatologi meningioma.

4.6.  Definisi Operasionai

< NO  VARIABEL DEFRINISI OPERASIONAL INSTRUMEN SKALA
< 1 Meningioma - Tumor meningeal peda Bahan Biologi Kategorik

V) — .

f_t —t susunan - saraf pusat. yzng Tersimpan

% ; berasal dari lapisan

oc <

S arachnoidal meninges.

=) 2 "Deragjat  Klasifikesi  berdasarkan WHO & Paraiin blok  Kategorik-

meningioma  yaitu. {nistopatologi)

Derajat I: Angka miicsis yang
rendah, <4 per 10 iapang

pandang besar

|2 Derajat II: ‘Angka mitosis 4-19
o
L4
| @ ner 10 lapang pandang besar
|z v ol
i§ Derajat !ll: Angka mitosis >20
| @
|8 ger 10 lapang pandanag besar
| &
L. 3 Ekspresi Ditemukannya reseptor.. . Imunohistokimia Kategorik
reseptor progesteron.- pada  pewarnzan
< progesteron.. imunchistokimia. Ekspresi
L =
e
=
e
L n
> < 48
S 05
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dikelompckkan menjadi:®
Skei O: Tidak ada nuikleus yang

positif

Skor 1: Terdapat <1% riukleus
yang positil

Skor 2: Terdapat 1-9% nukleus

=

2’ == vang positit

-

A ; Skor 3: “Terdapat 10-49%

o I

W < nukleus yang positif

= o Skor 4: terdapat =50% nukleus

S0 )
yang positif

€+ Pada analisis, ekspresi

reseptor progesteron
dikelompokkan menjadi

ekspresi. reseptor progestercn

negatif (skor0) dan positif {sko
1,2, 3, dan 4)8
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4.7. . Alat dan Bahan
4.7.1. AlatPembuatan Sedican Histopatologi
1. Automatic Tissue Processor

2. Dispenser paralfin

W

Lempeng pendingin
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4. Pemotong jaringan micron (microtormne)

Jl
M
Q
<]
—
=
=
=
a
-~
—
oy
A
job)
—_—
(=2

6. Microwave/Oven
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7. Peralatan puiasan warna Hematoksilin-Ecsin E

4.7.2.-Bahan Pembuatan Sediaan Histepatologi

1. Kasetiaringan

2. Normal puifer formalin 10%
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3. Parafin histoplast

4. . Kaca preparat obyek dan penutup {obiect glass dan cover slip)

S.  Larutan xyiol

6. Bahan pulaszn warna Hermaioksilin-Eosin
7. Alkchol kensentrasi 70%, 95%, 100%

3. Lithiuw

9.  Enthelan
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4.7.3. Alat Pembuatan Sediaan Imunochistokimia

A
¢
B

Mikropipet

2. Biocare Decloacking chamber

| REPOSITORY.UB.AC.ID |

w

CFSIAT H
Staining kit

4. Stopwatch

5. Gelas beker

»

Gelas ukur

4.7.4. Bahan Peinbuatan Sediaan Imuriohistokimia

Q — 1. Preparat jaringan yang sudah dipotong

= B

v .

o 2. Xyiol

L < y

2 e

= 3. Alkohal konsentrasi kertingiat (80%, 90%, 1.00%)
S0

4. Biocare Peroxide block

N Ui
o >»
o Ne)
( [
g A
@)
Q
D
(7]
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7. Larutan Diva

3. Antibodi primer menggunekan angbodi PR mongoctonal aritibody

clone KD68
9.V Poiymer

10. Chromaogen Riocare DAB
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11. Hematokstiin

[ reposiTORY.UBACID |

12. Enthelan

13. Lithium karbonat

14, Poly-I-ysine coatzsd siide

15. Cover slip

4.8. Prosedur
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4.3.1. Prosedur Fembuatan Preparat Histopatologi
Sediaan jaringan makroskopik yang telah dipotong dimasukkan dalam

kaset kemudian ailakukan penyempuimaan- fiksasi-dengan  direndam dalam

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

formelin 10% huffer fosfat selama 0-3 jam. Sediaan kemudian. dipreses dalam

Automatic Tissue ‘Processor, setelah 1w ailakukan embedding denhgan parafiin

dan diletakkan. di-atas lempeng pendingin. Blok paraffin. dipotong tinis. dengan

Imenggunakan mikrotom senirigga beroertuk seperti pita yang diriekaikai dalam
water bath dan ditangkap dengan object glass. Sediaan dideparafinisasi dengan
diinkubasi dalam microwave selama 2 jam lalu dilakukan pulasan dengan
agirendam  daiam  Hematoksilin selama 10 -menit, lalu dibilas air mengalir,

direndam dalam aikohoi asam dan lithium masing- masing 10 dip. kemudian
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dibilas air mengaliv dan direndam daiam ecsin 5 manit, - Tahapan berikutnya
adalah rehidrasi alkohol bertingkat dengan konsentrasi menurun, kemudian
sediaan direndam daiam larutan xylot, lalu-dikeringkan seria ditutup dengan

enthelan dan cover slip.*°

4.8.2. Prossdur Pembuatan Preparat imunohistokimia

Blok paraffin yang telah dipctong dan ditempelkan pada poly-I-lysine

| REPOSITORY.UB.ACID |

coated slide diakukan deparafinisasi daiarm xyle! dan alkehol bertingkat aengan

konsentrasi menurun. dibilas air mengalir, lalu direndam dalam Biocare peroxide
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block selama 5 menit. Preparat dirasurican dalam staining jar yang berlsiiarutan

Diva, kemudian staining iar berisi preparat ini dimasukkan dalam decloacking

chamber hingga mancapai 25°C selama- 40 menit. Preparat dikeluarkan  davi

decloacking. chamber. , ditungow hingga dingin selama 20 menit dalu. dibilas
derigain aquabides dan direndam dengan PBS selama 5 menii. Preparat
dikeringkan  lalu ditetesi dengan aniibodi primer hingga -menutupi seluruh

permukaan sediaan dan dinkubasi selama 30 ‘menit pada suhu ruangar.
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Preparat kemudian dibilas dengan PRS -lalu aditetesi dengan pelymer dan
diinkubasi selama 30 menit pada suhu ruangan. Preparat kemudian diciias
dengan PRS lalu ditetesidengan Chromegen Biocare DAB dan diinkubasi selama

5 menit pada suhu ruangan. Preparat kemudian dibilas air mengalir dan dilakukan

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

pulasan coutersiaining menggunakar-Hematoksiin sziama 2 menit Kermudian

dilanjutkan lithium karbonat selama 30 detik dan bilas air mengalir. Preparat

keraudian direndam dalam' alkchol dengan konsentrasiv meningkat selama 3
menit. Preparat kemudian direndam dalam larutan xylol untuk -clearing, setelah
ity dikeringkan serta ditutup dengan enthelan dan cover slip.“°

4.8.3. Prosedur Evaluasi Imunohistokimia

Untuk —pewarnaan ' imunohistckimia - resepter ' progesteron, ' potongan
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spesimen. hasil:pembedahan  dilakukan. deparafinisasi: di xylene dan. .etanol.
Dilakukan biok aktivitas proksidase endogen dengan methanol yang rmengandung
H.0, selama 20 menii. Potongan dilakukan rehidrasi melalui etano! dan direndam

dalam phosphate—oufiered saline (PBS 0,01 M potasium fosfat dengan natrium

klorida 0,15 M, pH 7,2). Patongan jaringan kemudian diletakan dalam microwave

dengan Kketerangan langkah-iangkah: slide diletakkan pada toples piastik

| REPOSITORY.UB.ACID |

termoresisten yvang diisi dengan 10miv buffer sitrat (pH 6,0) dan diletakan dalam

-

microwave pada 800W selama 2 sampai 3 menit. Oven kemudian dilakukan

pengaturan uiang gada 4-55% daya dan pemarnasan dilakukan selama 7-hingga 8

(@)
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menit, dan berbend setiag 2 menit untuk menggantikan cairain yang hilarg. Setelah

pemanasan, slide didinginkan selama 20 sampai 30 menit_dan dicuci bada. air

distilasi sebelum dilakukan proses pewarnaan imunohistokimia.®

Potongan. jaringan.  kemudian - diinkubasi.. dengan.. anti-PR ~maonoclonal
antibody cione KDE8 (digunakan dilusi 1.10) selama 2 jarn pada suhu ruanigan-dan
kemudian. didiamkan semalam pada suhu-4°C.. Setelah mencuci-dengan PRS;

potongan diiakukarn inkubasi secara berurutain dengai antioodi anti-rat sekundei
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<elinci dan kompleks avidin-biotin-proksidase; (ABC) selama satu jam untuk setiap
langkah. Diantara setiap langkah ailakukan pencucian dengan PBS. Ikatan

antigen-antibodi -~ divisualisasi dengan 3,2’-diaminobenzidine/H20,  Potongan

jaringan kemudian diwarnai dengan hematoksilin.®

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

4.8.4. Anticodi Monokional Terhadac Reseptor Hormon Frogesteren

Pada penelitian ini, antibodi yang digunakan untuk reseptor progesieron

adalah anti-PR rat monecionai antibody clone KDGE seperti yang ielah dilapori

sebelumnya oleh Press.* Ditemukan korelasi antara pewarnaan inti_sel untuk
reseptor  ‘progesteron  pada  jaringan - yang ‘menggunakan -antbodi KD68
monoklonal dan level reseptor progesteron yang ditemukan pada sitosol tumor.

4.8,5. Penentuan  Status  Ekspresi “Reseptor Progesiercn - pada Nukieus
Tumor
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Status reseptor progesteron ditentukan oleh skor semikuantitatif mulai dari
0 sampai 4. Skor O berarti tidak ada nukleus yang positf. Sker 1 berarii terdapat

sedikit . nukleus yang positif (<1% dari keseluruhan potongan), Skor 2 berarti

terdapat 1 sampai 8% iumor yang menunjukkan nukelus yang positit. Skor 3 berarti

terdapat 10 — 49% nukleus tumor yang positif dan skor 4 berarti terdapat lebih dari

50% nukleus tumer yang positif @

| REPOSITORY.UB.ACID |
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4.9, Anatisis Data
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Analisis data dilakukan dengan SPSS versi 21. Karakterisitk klinis pasien

meliputi jenis kelamin, usia, dan wakiu operasi-pertama disajikan dalam bentuk

tabel. Data deksriptif kategorik disajikan dalam bentuk frekuensi dan proporsi. Data
deksriptii nurnerik pasien dengan meningioma disajikan aalam bentuk rata-rata
dan standar deviasi bila. data terdistribuisi nermal atau median, nilai minimum, dan

nilai raksirmum bila data tdak terdistribusi-normal. Hubungain ekspiesi rescplor
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progesteron. terhadap derajat meningioma, -dilakukan -analisis: bivariat, dengan
mehggunakan uji Cni-Square, sedangkan uniuk anailisis muitivariat aengan

menggunakan Multinomial lLogistic Regressicn.

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

P
<
=
<
o
o0

UNIVERSITAS

| REPOSITORY.UB.ACID |

(63!
N

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS




[ reposiTORY.UBACID |

4.10.  Alur Penetitien

\
| Blok parafin dan pembuatan preparat histopatologi |
| |

/

— ! e
< |
o v
< N
g o Identifikasi kriteria inklsi dan eksklusi > memenuhi kriteria inklusi |
g ; dan eksklusi |
G <L )
> — -- e
>0 |
S| |
- : N
Pemeriksaan imunohistokimia terhadap PR '
I
— - - —/
(9
, ' il ey
£ Fkspresi PR pada kelompok kasus
|8
| 3 \

e e e e g et e e e ! . e e e e e e —

Analisa Data

— ———— - —_— —

Gambar 4.1.. Alur Penelitian
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5.1, ldentitas Responden

5.1.1. Identitas Responden Berdasarkan Jenis Kelamin

2 Indentitas - responden ‘berdasarkan jenis- «elamin “diinformasikan ‘meialui
V) — e Mgl ; . \ ]
L distribusi frekuensi dan penielasan pada tabel berikut.
5= | rsiian B
£ < Tabel 5.1 Identitas Respondern Berdasarkan Jenis Ketamin
=0 on
Z Jenis Kelamin ] Frekuensi | Persentase . |
S0 ‘ | X ’ | ) ,
_aki-laki I 3 | 7% |
.‘\-.. | ! |
- Perermpuan : 41 | 93% '
|
Total i 44 i 100% ;

| REPOSITORY.UB.AC.ID |

Berdaszarkan iabel di atas; dikeiahui bahwa dari 44 kasus mehingioma di

Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar ‘vialang yang teriibat dalam peneiitian ini sebesar

7% responden: berienis kelamin laki-laki, dan sebesar 93% respcnaen; herjenis

kelamin perempuan. Hal -inii menunjukkan banwa sebagian besar kasus
meninglomadi Rumali Sakit Dr. Saiful Anwar Malang berjenis kelamin perempuan.

5.1.2. Identitas Responden Berdasarkan Usia

L) —
S [e—
75 B Indentitas responden herdasarkan usiz. diinformasikan melaiui distriousi
oc
I <
% o frekuensi dan penjelasan pada tabel berikut.
S0 ‘
Tabel 5.2/ laentitas Responden Berdasarkan Usia
o __U-S_ia_ I Erekuen_s] . _r;__ B -_é}SGP*_aTSé____ 7__1
|
30-40 Tahun ! 10 23% |
I I |
— 41-50 Tahun I 17 | 39% P
| | |
g 51-60 Tahun I 15 i 4% |
| o |
=]
B 61-70 Tzhun ' 2 ' 5% '
8 | i |
|E Tolal | 44 100%
v
[© _ | _ _ | _ |
| &
=

Berdasarkan tzbel diatas, diketehui-kahwa dari- 44 kasus meningioma i

Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar wialang yang terlibat dalam peneiitian ini sebesar

23%

-esponden herusia 30 sampai 40 tzhun, kemudian sebesar 39% responden

(3!
£
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berusia 41 sampai EO tahun, selanjuinya sebesar 4% responaen berusia 5

sampaij 60 tahun, dan-sebesar 5% responden herusie 61 sampai 70 tahun. Hal ini

menunjukkan tahwa sekaglan besar kasus reningioma di Ruman Sakit Dr. Saiful

[ reposiTORY.UBACID |

Anwar Malang berusia 41 sampai 50 tahun.

5.1.3.'Identitas Responden Berdasarkarn Lokasi Meningioma

L - Indentitas  responden . berdasarkan lokasi meningioma  diinformasikan
Z =
£ 2 melalut distribusi frekuensi dari-penjelasan pada tabei oerikut.
=
% oM Tabe!l 5.3. ldentitas Responden Berdasarkan Lokasi Meningioma
Lokasi | Frekuensi =~ o Perseniase N
Frontal i 200 | 4w
Parietal o o \ 8 r ———————— 18% i
5] | Temporal T o 25% |
|5 FeY, |
|3 CPA ] 1 I 2% |
| = - | f &4
| & Sphenoid I 1 ! 2% |
£ =7 | —
|8 | Konveksitas I 1 I 204
| & '
i Medulla Spinalis : 1 : 2% '
|
Frontal-Tempcrai i 1 2% :
Total i ~ ;

44 ‘ 100%

Bercdasarkan tchel diatas, diketehui bahwa dari 44 kasus meningioma i
Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Wvialang yang terlibat dalam peneiitian ini sebesar

45% responden mamitikimeningioma pada bagar frontal, kemudian sebesar 18%
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responden memiliki meningioma pada bagian parietal. selanjutnya sebesar 25%
responden memiiki imeningioma pada bagian temporai, dan masing-masing

sebesar 2% responden memiliki meningioma pada bagian . CPA, sphenoid,

lkonveksitas, meduila spinalls, dan frontal-temporal. Hal ini menunjukkan batwa

sebagian besar kasus meningioma di Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang

berlokasi di daerah frental.

| REPOSITORY.UB.ACID |
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5.2, Analisis Deskriptif

5.2.1. Analisis Deskriptif Variabel Derajat Meningioma

Analisis ' deskriptii variatel derajai- meningicrna diinformasikan melalu

distribusi frekuensi dan penielasan pada tabel berikut.

z Tabel 5.4, Analisis Daskriptif-Variabel Derajat Meningioma
V) m— . . —— -
f_f — Histapatologi Meningioma ! Frekuensi Perseniase ]
pi— —
g ; Derajat ! ! 37 84% |
[ < ' !
> Derajat i I 5 14% |
0o | |
S Derajat | 1 2% |
|
Total | 44 100%
AN AL LAY R -

Berdasarkan tabel di atas, diketahui banwa dari 44 kasus meningioma di

Ruimah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang yang terlibat dalam penelitian ini sebesar

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

84% responden imenderitel meningioima derajat |, kemudian 14%: responden

menderita meningioma derajat I, dan 2% responden menderita meningioma

derajat Il Har ini-menunjukkan bahwa sebagian besar kasus ‘meningioma ai
Rumah Sakit Dr. Saifu! Anwar Malang meningioma deraiat |.

5.2,2.-Analisis Deskriptlit Variabel Ekspresi Reseptor Progesterch

=
e
E ; Analisis -deskriptif variabel ekspresi reseptor: progesteron diinformasikan
&5 <
> o melalui distribusi frekuensi dan penjelasan pada tabel cerikut.
<
>0 Tabel 5.5. Analisis Deskriptif Variabel Ekspresi Reseptor Progeasteron
| Ekspresi Reseptor Progesteron | Frekuensi [ Perseniase |
Skor 2 9 L O 3 _“_______““_E_____TG/B __________ _|
Skor3 h 8 N 7
| Skor4 =thaii- x4 3 % ]
| | Total 44 [ 100% |

Berdasarkan tabel diatas, diketahui bahwa dari 44 kasus meningiorna di

| REPOSITORY.UB.ACID |

Rumah Sakit Dr. Saitul Anwar Malang yang terlibat daiam penelitian ini sebesar
7% responden memiliki ekspresi reseptor progesteron skor 2, kemudian sebesar

-

138% responden memiilki ekspresi reszptar progesiernn skor 3, dan sebesar 75%

(3]
(8))
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responden memitiki ekspres| reseptor progesteron skor 4. Hal i menunjukikan

bahwa sebagian besar kasus meningiocma di Rumah Sakit Dr, Saiful Anwar Malang

yang terlioat dalam peneiitian ini memiliki ekspresi reseptor progestercn Skor 4.

A2

5.3/ Analisis Deskriptit Crosstab

5.3.1. Analisis Deskriptif Crosstab antara Jenis Kelamin dengan. Derajat
Histapotologi Meningioma

Analisis = deskriptii crosstab antara jenis _Kelamin | dengan  deraiat
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hisiapotologi meningioma dapat dilihat melalui tabel berikut.

P

Tabel 5.6. Analisis Deskriptit Crosstab antara Jenis Kelamin dengan Derajat
Histapotologi Meningiome

o] Jenis Kelamin Danmoitams | Inhearaid o~ Total |
E: | Grade | | Gradell | Grade lll |
12 T 3 0 o | 3 |
[ & i_aki-laki F E2DOSIH  UNiversiiaos i IrAWIHIAYS
I | 6.80% | 0.00% | 0.00% | 6.80% |
E vy Linivaraitac Py 34 | 6 R T T
— ‘eremipuan &

i fry ' 77.30% 13:60% 2:30% 92.20% |

A = 1

Tetai | |
100.00% !
|

84.1.0% 13.60% 2:30%

i

a7 6 a4
I
|

Hasil perhitungan. menunjukkan bahwa. dari 44 kasus meningioma di

Rurnah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang yang terpanisipasi dalam penelitian ini,
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sebesear 6.80% responden yang berjenis kelamin Jlaki-laki-dergan meningiema
derajat I.
Selanjutniva dari 44 kasus meningioma di-Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar

Malang yang berpartisipasi dalam penelitian ini, sebesar 77.30% responden yang

berjenis kelamin perempuan -dengan meningioma derajat 1, berikutnya sebesay

13.60% responden yang berjenis kelamin perempuan dengan meningioma derajat

| REPOSITORY.UB.ACID |

li, kemudian sebesar 2.20% responden yang berjenis kelarrin perempuan dergan

meningioma derajat !!l. Hal ini menuniukkan bahwa sebagian besar. responden

yang berjenis kelamin perempuan dengan meningioma derajat |.
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5.3.2. 'Anatlisis Deskriptif Crosstab antara Usla dengan Derajat Histapotoiogi
Meningioma

Analisis deskriptit crosstab antara usia -dengan derajat histapotoiogi

meningioma dagat dilihat melalui tabel berikut.

<L Tabel 5.7. Analisis Deskriptif Crosstab antara Usia dengan Derajat
z Histapotologi Meningioma
g — iy Derajat Meningioma ! 1
= Jsia | fotal
%) ; Grade | .| Grade!l | Gradelll | -
G T | ' | =
S 8 ' 2 ! 0 ! 10 '
5 0e 30 - 40 Tahun | | |
S 1320% (/4509 l 0.00%. ([ 22.70%,
oy Uniy 15 | 1 I 1 bravar ;
- 50 Tahun _ , _ . ,
34.10% | 2.30% I 2:30% i 28.c0% |
12 3UTIVETSgas Braviy

51 - 50 Tahun BRSSP IS (e SR S-S
= 27.30% | 880% | 0.00% | S410% |
o N 2% 4 s s SR B IV NYRITIOLUY. S I PO g 3 { 3 oy 3 S 1D g om oy £ o~
F: 51 - 70.Tah ‘ | y J 3 | - |

| 61 - ahtfcitae Eronarnionvag Do e | lmienroitae | Pyrmariioy,
12 ’ 450% | 0.00% | 0.00% T 450% |
I ot Iniveraitas Brawiiavad B hnaeonll i \__"1""+! ''''' 44
|9 ola } = Eenosiorny Jniversiias | D AWIES VS
|4 84.10% | 13.60% ‘ 2.30% | 100.00% |

L 3 RATY LTIV E! =i oy ST YV VeE PSSR Y LT RIVETI MiteE s LDV VY iler ¢

Hasii perhitungan menunjukkan bahwa dari 44 kasus meningioma - di
Rumah Sakit Dr.-Saiful - Anwar Malang vang: berparisipasi dalam: penelitianini,
sebesar 1.8.20% responden yang berusia 30 sampai 40.tahun dengan meningiorma

derajat 1, berikutnya sebesar 4.50% respanden vang berusia 30 sampai 40 tahun
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dengan_meningioma. derajat il. Hal ini_menunjukkan bahwa. sebagian besar
responden yang hzrusia 30 sampai 40 tahun dengan meningioma derajat |
Selanijutnya dari 44 kasus meningioma. di Rumah Sakit.Dr. Saiful Anwar

Malang yang berpartisipasi-daiar perielitian ini, sebesar 24.10% responden yang

| REPOSITORY.UB.ACID |

berusia 41 sampai 50 tahun dengan meningioma derajat |, berikutnya sebesar

2.30% responden yang oerusia 41 sampai 50 tahun dengan meningioma derajat

Q
Q
=]

sebesar 2.30% respenden yang berusia 41 sampai 50 taihun, dengan
Imeningioma derajat iil. Hal ini rmenunjukkan banhwa sebagian besai resporiden

vang bearusia 41 sampai 50 tahun dengan meningioma derajat |.

[}
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Berikutnya dari 44 kasus meningioma di Rumah Sckit Dr. Saiful Anwar
Malang vanqg berpartisipasi dalam penelitian ini. sebesar 27.30% responden yang

berusia 51 saripai 60 tahun dengan meningicma: derajat i, berikutnya sebesa

6.80% responden vang berusia 51 saimpai 60 tahun dengan meningioma derajat
I1.'Hal ini menunjukkan bahwa sebagiari besar responden yarig berusia 51 sampai
0 tahun dengan meningioma derajat i.

Kemudian daii 44 kasus meningioma di Rumah Sakit Dr. Saiiul Anwai
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Malang vang berparticinasi dalam penelitian ini, sebesar 4.50% responden yang

berusia 61 sampal 70 tanun dengan meningioma derajat |.

&
77

53.3. Analisis ~Deskriptif  Crosstab antara Lokasi - dengan  Derajat
Histapotologi Meningioma

| REPOSITORY.UB.AC.ID |

Anaiisis  desknptii ‘crosstab antara lokasi dengan derajat histapoteiogi

meningioma dapat dilihat melalui tabel berikut.

Tabel 5.8. Analisis Deskriptif Crosstab antara Lokasi dengan Derajat
Histapotologi Meningiome

< Cem [ DerajatMeningioma ] o
o Graage| Grade i | Grade H ,
< al 18 4 : 0 Rravefavs

9= N i arciias By [ 3540% | 910% [ 000% | 4550% |

= B Parietal ! 9 [ !4 ! 8 |

% Ny ot 15.90% 0.00% | 2.30% | 18.20%

< < Temporal g » - ‘——2 "*-| - “0‘ o i__,,__j;l_ ’—"’l

= o mp " 2050% | 450% | 0.00% .| 25.00% |

= e O R Bt (SR =

=y s CPA " 0| o0 | 1 -]
or E) 2.30% 0.00% | 000% | 2.30%

Prddai L Rbn, Uinijersi®as Brayliava

e [230% | 0.00% | 0.00% | 230% |

O i 0 | 0 i 1 |

Kemgsie 2.30% 00% |~ .00% || 2.30%. |

= Medulia Spinatis 3 itorQ ini f,,,Q,,,i,,,,J;,,,i‘

o A 2.30% 0.00% | 0.00% 2.30% |

5 Frontal-Temporal = G | 0 1 '

E ory Universitas Brawijayh  288%0sif06,00%nie@00% Hrasi%y

I o 37 T DR N S

|8 : - 84.10% 13.60% | 2.30% | 100.00% |

& Hasii ‘perhitungarn menunjukkar: banwe dari- 44 kasus - meningicma di

Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang vang bernartisipasi dalam penelitian ini,

sebesar 36.40% responden dengan meningioma pada bagian frontal termasui

C1
(o)
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kedalam kategori meningioma derajat 1, -berikutnya sebesar 9.10% responden
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dengan meningioma sada bagian frontal termasuk kedalam kategori-meningioma

dergjat .. Hai ini menunjuikkan bahwa sebagian besar respondern dengan

meningioma nada bagian frontal termasuk kedalam kategori meningioma derajat

Selaniutnya dari 44 kasus meningicma di-Rumah Sakit: Dr. Saiful Anwar

Malarng yang boerpartisipasi- dalam peneiitian “ini, sebesair 15.90% responden

BRAWIJAYA
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dengan meningioma pada hagian parieta! termasuk kedalam kategori meningioma
derajat I, berikutnya 2.30% responden dengan meningioma pada bagian parieial
termasuk kedalzm kategori meningioma derajat fil. Hal ini-menunjukkan bahwa

sebagian besar responden dengan meningioma pada bagian parietal termasuk

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

kedalam katzgori-meningioma derajat i

Berikutnya dari 44 kasus meningioma di Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar

Malang yang berpaitisipasi dalam penciitian ini, sebesar 20.50% responden denga

meningioma pada bagian temporal termasuk kedalam kategori meningioma

derajat |, berikutnya sebesar 4.50% responden dengan meningicma pada bagian
temporal termasuk kedalam kategori meningioma. deraiat Il. Ha! ini menunjukkan

bahwa sebagian cesar tesponden dengan meningiona pada bagian iempora
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termasuk kedalam kaiegori meningioma derajat !
Selanjutnya dari ‘44 kasus meningicima di Rumah Sakit Or. Saifui Anwai

Malang yang berpartisipasi dalam penelitian ini, sebesar2.30% responden dengan

9
<

[a] meningioma pada bagian CFA termasuk kedalarn kategori meningioma aerajat |.
| <
| <
=2 . . . . .
|2 Kemudian dar 44 kasus meningioma di Rumah Sakit Dr. Saifu! Anwar
E
18 Maiang yang berpartisipasi daiam penelitian ini, sebesar 2.30% responden dengan
5] =i
meningioma pada bagian sghenoid iermasux  kedalam kategori meningicma
< derajat .
L =
=
&
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Selanjutnya darl 44 kasus meriingioma di Rumeh Sakit Dr. Saifu! Anwai

[ reposiTORY.UBACID |

Malang yanag herpartisipasi dalam penclitian ini; sebesar 2.30% responrden dengan

meningioma pada bagian konveksitas termasuk kedalam kategori meningicma

derajat \.
Berikutnya dari 44 kasus meningioma di Ruman Sakit Dr. Saiful Anwar
Malang yang berpartisipasi dalam peneclitianini, sebesar 2.30% responden dengan

meningioma pada bagian rnedulla spinalis  terinasuk Kkeoalain kategori

BRAWIJAYA
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meningioma derajat . Kemudian dari 44 kasus menirgioma di Rumah-Sakit Dr:
Saiiul Anwar Maiang yang berpartisipasi dalam penelitian ini, sebesar 2.30%
responden dengan meningioma pada bagian fiontal-tempaoral termasuk kedalam

kategori meningioma derajat |.
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5.4.  Hubungan Ekspresi  Reseptor Progesteron dengan Derajat
Histapotologi Meningioma

5.4.1| Ekspresi Reseptor Progesteron dengan-Derajat Histopatoiogi
Meningioma

Ekspresi Resenior Progestercn dinilei berdasarkan prosentase nukieus dengan
nilai negatif dengan skor 0, apabila tidak ada nukleus yang positif. Skor 1., bila

~

terdapat <1% nukizus yang positif, Skor 2 terdapat 1-996 nukieus vang positif. Skor
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3 terdapat 10-49% nukleus yang positif dan skor 4 apabila terdapat 250% nukleus
yang positif
Pada gambar 5.1 memperithatkan hasil pulasan Reseptor Progesteron pada

sampel.

| REPOSITORY.UB.ACID |
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- = -

Gambar 5.1 Hasil pemeriksaan imunohistokimia ekspresi reseptor progesteron pada
penelitian . A) Ekspresi Reseptor Progestzron’ Skor 2 (warna cokiat, panah hitam); &)
Ekspresi-Reseptor Progesteron Skor 3 (warna coklat, paneh hitam); C) Ekspresi Reseptor
Progesteron Skor 4 (warna coklat, panah hitam).

UNIVERSITAS
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5.4.2. Analisis Fubungan Ekspresi Reseptor Progesieron
Histapotolagi Meningicma

3

engan Derajat

Anaiisis hubungan aniara ekspresi reseptor progesteron dengan derajat

ikut i

histapotologi meningicma dapat diketahui sebagaimana tabel be

| REPOSITORY.UB.ACID |
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Tabel 5.9. Anzlisis Hubungan Ekspresi Reseptor F |ogegte on dengan
Derajat I-': stapoiologi Meningiom

; tkspre3| Reseptor | Derajat Meil IIIlgIOI"IId Total ]—p value |

! Frogesterci Derajat | Derajat it | Deraijat lil =t |

’ ez 1] 2 0 \ 0 | 2 | |

Serr | 680% | ﬂibi@‘?/é:]:fpif)@%f_ﬁZ:@ZZBI@/E"‘ |

5 z 1 &

§ s 11.40% 450% 1 2.30% () [2820067| 2|5 |

< seldniversitas Braw 2ova | Dehasithry Onivdecis 3% plawiiaya

2= SRrd [ e5.90% | 910% | 0.00% | 75.00% | |

= ; Total 37 & \ 1 44 | |

&2 orv - Unive 34.10% 13._900/:_ L r2.30%) /6 r200.00% i avs

L;g Hasil perhrrunqan menunlukka hahwa dari 44 kasus meningioma  di
S

Rumah Sakit Dr. Saifui Anwar Malang, sesanyak 6.80% responden yang mermiiiki
ekspresi reseptor progesteron skor 2 merupakan responden dengan meningioma

dergjat I. Kemudian sepanyak 11.40% responaen yang merniliki ekspiesi reseplor

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

progesteron. skor 3, merupakan responden  dengan meningicma -derajat L

Selanjutnya sebanyak 4.50% responden yang memiliki ekspresi reseptor

progesteron skor 2, merupakan respenden yang memliki meningioma derajat 1.

Berikutnya sebanyak 2.30%- responden yang memiliki ekspresi resepior
progesterorn: iskor 3, merupakan responden dengan  meningioma derajat i
Sebanyak 65.90% responden yang memiliki ekspresi reseptor progesteron skor 4,
Mmerupakan - responden - dengan meningioms Cderaiat o Selanjuinys 1 9.10%

respenden yang memiliki ekspresi reseptor progesteron skor 4, -merupakan
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responden dengan-meningioma derajat il.
Penaujian hubungan antara ekspresi reseptor. progesteron dengan derajat
ustapotologi - meningioma ‘dilakukan mienggunakan Chi- Square. 3erdasarkan

tabel diatas diketahui -bahwa nilai prahabhilitas: Chi-Sguare sebesar 0.177. Hasi

tersebut menunjukkan probabiitas > level of signiiicance (alpha (a=5%)). Cengan

demikian dapat dinyatakan bahwa terdapat hubungan yang tidak signifikan antara

| REPOSITORY.UB.ACID |

ekspresi resepior progesteron dengan derajat nistapotologi meningioma.
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5.5, Analisis Regrest Logistik Muitinomial

Analisis - rearesi logistik multinomial - dimaksudkan untuk -mengetahui

[ RePOSITORY.UBACID |

pengaruh - jenis kelamin, usia, dan lokasi terhadap dergjat histapotoiogi

meningioma.

5.5.1. Goodness of Fit-Model

Qo

D

Goodness. of it model digunakan untuk mengetahui kecocokan maodel
derigan data cbservasiriya. yallu apakah mode! regresi yang terbentuk mampu

atau layak digunakan untuk memprediksi- hubungen antara variabel bebas

BRAWIJAYA
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terhiadap variaoel terikatnya. Krileria pengujian menyatakan jika proobabilitas >
level of significanca (a): maka model dinyatakan cocok dengain cata observasi.

Hasil goodness of fit test dapat dilihat melalui tabel berikut.

e

|2

E Tabei 5.10 Hasil Gocdness of Fit Test

E

|8 Yal S Brawiaya ooy Ulnivercifag Rrawiigye
|3 Chi-square Sig.

&

e 2622 0.956

Hasil. nenguiien yang tertera pada tahel di atas diperoleh statistik uji Chi-
square sebesar 2.622 dengan proobabilitas sebesar 0.856. Hasil Pengujian
tersebut menunjukkan bahwa probabilitas > level of significance (a=5%) sehingga

dapat dinyatakan bahwa model yang terbentuk cocok dengan data observasinya
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vaitu mampu ataw fayek digunakan untuk memorediks nubungean antara variabe!

-
7l

bebas terhadap variahel terikatiya.

5.5.2. Koefisien Determinas]

Besarnya kontribusi jenis kelamin, usia, dan lokasi terhadap derajat

histopatologi dzpat diketahui- melalui kosfisien determinasinya (Nagelkerike R?).

’

Hasil koefisien determinasi dapat dilihat melalui tabel berikut.
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Tabel £.1.4. Hasil Koefisien Deterrninasi

Cox & Snell R Square Nagelkerke R Squaie
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0.26S C.42
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N A

Koefisien “deternunasi (Nagelkerke R?) - diperoleh sebesar 0.423 atau

42.3%. Hal ini berarti kontribusi jenis kelamin, usia, dan lokasi-terhadap derajat

nstapotoiogi meningioma 'szbesar 42.3% sedangkan sisanya“sebesar 57.7%
merupakan kontribusi dari variabel lain yang tidak dibahas dalam perelitian ini.
5.5.3. Pengujian Signifikansi

55.3.1.-. Penguijian Signifikansi Simultan
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Pengujian signifikansi sitiultan digunakan untuk merigetahui ada tidaknya
pengaruh ienis kelamin, usia, dan -lokasi terhadap dergjat histapotclogi

)

meningioma. Kriteria pengujian menyatakan jika probabilitas < ievei of significance

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

(c) maka terdapat pengaruh signifikan secara simulten jenis-kelamin, usia, dan

lokasi terhadap derajat histapotologi meningioma. Hasil pengujian-signifikansi

secara simuitan dapai ditiha: melzlui tabel berikut.

Tabel 5.12. Hasil Pengujian Signifikansi-Simultan

Chi-square J‘ Sig.

Fuil Moael 13.74 l.) 910

\A

Pengujian- sigrifikansi secara simulian -merignasiikan ilai - Chi-square

sebeser13.746 dengan probabilitas 0.910. Hasil Penguiian tersebut menunjukkan
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probabilitas > ievel of signiticance («=5%). Hal ini berarti terdapat pengarun yang
tidak signifikan secara simultan jenis kKelamin, usia, dan lekasi terhadap derajai

hisitapotologi meningioma.

5.5.3.2. ' Pengujian Signifikansi Parsial

Pengujian signifikansi parsial digunakan untuk mengetahui ada tidaknya

pengaruh - jenis - kelamin, usia, dan lckasi terhnadap ‘dergjal histapotologi
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meningioma. Kriteria pengujian menyatakan jika probabilitas < level of significance

S (o) maka terdagat pengarun signifikari secara individu jenis kelamin, usla, dan
<L
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lckasi-terhadap derajat histapotologi mmeningicme. kasil pengujian signifikans:

secara parsial dapat dilihat melalui tabel berikut.

Tabel 5.13. Hasii Pengujian Signifikansi Parsial

. Likelihood Ratio Test |
= Vartabe! \ L .
-~ Chi Square Df Sig. |
< T\Tersep = 0.000 0] . —
V) — |
= E Jenis Kelamin 1.053 2 591 !
= |
% = Usia 4456 6 0,615 :
= Lokasi 8546 14 0.859
= - |
>0

55.3.2.1. Pengaruh - Jenis  Kelamin . terhadap ' Derajat . Histanotologi
Meningioma

Pengujian - cignifikansi secara parsial pengaruh jen’s: kelamin ierhadag
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derajat histapotologi meningioma menghasilkan nilai statistik uji_chi square

Sebesar 1.053 - dengen . probabilitas  sebesar . 0.591. - Pengujian tersebut

menunjukkan probabilitas > level of significance (a=5%). Hal ini berarti terdapat

pengaiuh yang tdak signifikari jenis kelamin- terhadap derajat nistapoiciogi
meningioma.
5.5.3.2.2. Pengaruh usiaternadap Derajat Histapotologi Meriingioma

Pengujian . signifikansi. secara parsial pengarvh. usia terhadap derajat
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histapotologi nmienirigioma menghasilkan niial statistik uji chi square sebesar 4.456
dengan probabhilitas sebesar 0.615. Pehquijian tersebut:menunjukkan probabilitas
> level of significance (a=5%). Hal ini berarti terdapat pengaruh yang tidak

signifikein usia terhadap derajat nistapotologh meningioma.

5.5.3.2.3. Pengaruh Lokasi terhadap Derajat Histapotologi Meningioma

Pengujian signifikansi secara parsiai: pengaruh 'lokasi terhadap deraiat
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histapotologi meningieoma menghasilkan nilai statistik uji chi square sehesar 8.546

dengan prokabilitas sebesar 0.859. Pengujian tersebut menunjukikan prebabilitas

C
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> level of significance (a=5%). Hal ini Lerarti terdapat pengaruh yang tidak
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signifikan lokasi terhaclap derajat histapetelogi meningiema.

5.5.4. Moael Empirik Regres! Logistik

Hasil penguiian pengaruh jenis kelamin: usia, dan lokasi terhadap derajat

histapotoiogi meringioma dapat dilihat aari tabei berikut.

=
V) —
& — Tebe! 5.44. Hasil Rengujian Pengaruh-Jeriis-Kelamin, Usia, dan Lokasi
%) ; Terhadap Meningicma Derajat | - Meningioma Derajat Ill dan Menhingioma
g <l Derajat !l — Meningioma Derajat IlI
S 0oC
% (an) \ Mening ama Dergjal | - Meningicma Derajat Il -
Variabel | Meningioma Derajat lll | .. Meningioma Derajat lll
s | - Sig. | OddRatio | _ Sig. . | ©Odd Ratio
 Perempuan | Reference | - = | Reference | -
Laki-Laki | Loo 2.94 040 | 0.0
| | =
B | Usia 8170 tahuns . (o i Rénository Unl vereiat Brawiiava  Re
= Usia 30-40 Tahun. | 010 | 000 | o010 | | 0.00 |
|2 Usia 41-50 Tahun | 0.10 0.00 0.10 | 0.00
|© T TR T Ity T AV T Ol T Sy i oA 7 1] RAVIEvIiteiea = ine ad A yien s sy
3 Usia51-60Tahun | ..100 ] 009 , | 100 . | = 012 .
. erence. |
L] | Frontal-Temporal 1 lﬁferencc epgace g
Frontel [ 100 0.53 010 ] 4303849.65
= Parietal Iitag=0 0.00 0:10 ! 0.00
2 Temporah o pcitne Bralyiind00 dnnc080) | 1nfye 010, [y, 602498789 -
Q= CPA as Brawiiadd® Rdasc®00, |nivers 010 .| . 000 |
= B Sphenoid | 100 1.00 1.00 | 1.00
o ARG, v o itne Rralaiin? Y DAdnacitVA, | |n| oretiie Rrdudiagsd D,
i Konveksitas | 010 | 000 | ( 010 . | ~ 000
= o Medulla Spinalis | 1.00 1.00 1.00 i 1.00
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E Meningioma adalah tumorotak primeryang berasal darisel arachnoid yang

paling sering teriadi pada usia dewasa; merepresentasikan sepertige atau 37.6%
dari sernua neopiasma intrakranial. Angka kejadian meningioma terus meningkat
dengan berkembangnya teknclogi imaging dan meningkatnya populasi lanjut usia.

Turnor primer meningioma ini lebih sering ditemukan pada perernpuan dewasa
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dengan - rasio perempuan: laki-laki ‘mencapai-3:1'> Lebih dari: 90% dayi
meningioma adalah jinak dan berkembang iambat namun meningioma juga bisa
menjadi- agresif dan memiliki risiko rekurensi.?? Penelitian ini berlujuan untuk

menilai ada tidak adanya hubungan antara ekspresi reseptor hormon progesteron
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dengan derajat histopatoiogi meningioma ser{a hubungan usia, jenis kelamin, dan

lokasi meningioma terhadap derajat histopatologi meningioma.

6.1 Jenis Kelamin

Secara epidemiologi, meningicma lebih sering terjadi nada perempuan
setelah usia 10 sampai 14 tahun yang merapakan onset menstruasi. Meningioma
secara global dilaporkan tiga kali lebih banyak pada perempuan dibandinakan laki-

laki.2*® Predominansi meningicma pada perempuan < menunjukkan potensi

P
<
=
<
o
o0

UNIVERSITAS

reseptor. hormon seks dalam patogenesis dan perkembancan meningioma.
Literatur telah menunjukkan oata koniroversial tentang aksi reseptor Hormon
seperti reseptor pregesteron, estrogen, dan androgen terutama pregesteron pada

meningioma.®* Termasuk seringnya ditermukan ieseptor progesterori di jaringan

meningioma, -kemungkinan hubtingan dengan tumor pada-sistem perempuan,

perubahan biologi meningioma yang terdokumentasi selama sikius menstruasi
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dan kehamilan  regresi vang kadang-kadang dilaporkan: setelah -melahirkarn,

proliferasi in vitro cell line meningioma daiam kultur setelah paparan progesteron.**
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Subjek penelitian ini di dominasi cleh perempuan (93% atau 41 orang

perempuan dan 7% atau. 3.orang laki-laki). Hal ini sesuai dengan epidemiologi

dimana meningiorna sebagian besar ditemukari-pada perempuan. Analisis lebih

laniut menunjukan bahwa. semua subjek laki-laki. memiliki. derajat histopatelogi
vieningioma 1. Pada subjek perempuan mayoritas memiliki aerajat histopatologi'
(77,3%; 34 subjeck), 13,6% atau 6 orang memitiki derajat il, dan hanva i orang atau

2,3% memiiiki derajat 1. Fenelitian yang dilakukan oleh Hsu dkk tahun 1957 di

N
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Massachusset dan All S. K at-al tahun 2019 di Pakistan juga menvebutkan jeni:
kelamin terbanyak pada meningioma adalah pada perempuan sebesar 61.4% dan

56%.

Pada peneiitian inididapatkan hasil untuk jenis kelamin terbanyak
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meningloma juga paca perempuan seibesar 83%, hal ini sesual dengan senecliiian

sebelumnya. Hal ini dikaitkan adanya peran hormon progesteron yang banyak

pada perempuan.

Uji chi square menunjukkan tidak ada hubungan signifikan antara jenis
«clamin dengan derajat histopatclogi. Analisis regresi logistik menunjukkan jenis
«clamin dengan derajat histopatologi. Analisis regresi logistik-menunjukkan jeni

kelamin_ laki-laki atau perempuan tidak meningkatkan: risiko derajat meningioma

derajat secara signifikan.
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Tingginya angka perempuan cengan meaningioma dan banyaknya derajat
histopatologi' I telah diternukan” berhtcungan dengan  reseptor progesisiori.
Menurut. teori, tidak adanya -hubungan antare  jenis -kelamin dan. derajat

histopatoiogi meningioma disebabkan karena adanya resepior progesieron

dengan kadair-yandg sama pada jenis kelamin laki-laki-dan perempuan. Sebuah

studi 500 spesimen_meningioma menemukan bahwa 88% memiiiki reseptor
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progesteron: Pada: penelitian tersebut, baik: laki-laki dan- persmpuan-merniliki
. Ly 41' - k- H s
tingkat positif reseptor progesteron yang sama.” Selain itu, ekpresi resepior

progesteron ditermiukan dzbin-banyak pada meningiome. derajat i cinandingkan
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derajat Il dan iil. Ditemukannya reseptor progesteron.dengan tinglat positf yang

serupa’ . pada. perempuan dan laki-laki. dan predeminasi. eksnresi resentor

progestercn  pada  meningicma derajat- I capai menjeiaskan tidak  adanya

hubungan antara ienis kelamin dengan derajat histopatologi meningioma namun
vienjelaskan merngapa meningioma lebin sering terjadi pada perempuari.
Anaiisis lebin lanjut pada beberapa studi iaiin menemukan bahwa jenis

kelamin-laki-laki-diketzhui memiliki risike. lebih tinggi untuk meningioma derajat !l
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dan 11i.9%“" Perbedaan penemuan antara penelitan-penelitian iermasuk penelitian

ini- menuniukkan: —adanya mekanisme - lain ~yang -memengarubi - mengapa

meningioma lebin sering terjadi pada perempuan dan mengapa pada perempuan
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meningioma cerdzarung derajat | (jinek dan tertumbun lambat) sementara pada

laki-laki cenderung derajat Il (atipikal dan cenderung bertumbuh lebih cepat) atau

derrajat il (anaplastk atau maiigrian).

Selain ‘ekspresi reseptor progesieron, efeld aktivasional hiormen ‘steroid
seks dari progesteron itu sendiri penting dalam perkembangan meningioma.“® Hal
ini menjelaskan walau dengan tingkat ekspresi reseptor pregesteren yang sarupa

pada perempuan dan-laki-laki pada penelitian Kornohen dkk., meningioma tetan
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lebih ‘sering pada perempuan. Diketahti bahwa reseptor progesteron  kurang
prominen pada derajat histopatologi li-dan Il dan derajat !l dan Il memiliki laju
pertumbuhian iesi yang lebin cepat. Selair itu, jenis kelamin laki-laki adalan fakior
risiko’ independen. uniuk tingkat positivitas Ki-67- dan-indeks Ki-67 “bertanding
terbalik dengan tingkat positivitas reseptor progesteron.* Ekspresi protein Kis7

(pKi67) dikaitken dengan aktivitas proliferasi populasi sel inttinsik pada tumor
+ MU ~

ganas, memungkinkannya digunakan sebagai penanda agresivitas tumor.>® Kig7

| REPOSITORY.UB.ACID |

merupakan pretein intiyvang berhubungan dengan aklivitas mitosis yang berfungsi

sebagal penanda indeks proliferasi sel (CPI) dan terdapat pada semua fase siklus
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sel, kecuali fase CO. 2retein ini telah terbukti efektif dalam menentukan CPRI pada

meningioma.dan  telah digunakan secara rutin dalam praktek klinis karena

berkaitan ‘aengan indeks mitosis dan ‘dergjat histopatologi pada meningicme.

Ekspresi Ki67 yang lebih tinggi pada meningioma rekuren (vang lebih sering teriadi
pada derajat i dan 1) aibandingkan pada pasien primer derajat | dan analisis
penanda ini-merupakan metode penting untuk memprediksi rekurensi dini pada

mehingioma.* Pada studi oleh Liang dkk., pasien dengan indeks Ki67 25% secara
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signifikan  lebih “mungkin untuk -memiliki. ‘meningioma. atipikal -dan: anaplastik
dibandingkan pasien dengan indeks Ki67 <5% (49,7% vs 6,9%, P <0,001, uji chi-

o
Q)

square Pearsen). Selain itu, persentase pasien dengan indeks Ki67 25% pada

meningioma di konveksitas serebral lebin tinggl daripada di lokasi konveksitas
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~

non-serebral (52,8% Vs 38,5%, P = 0,008 uji chi-square Pearson).*’

6.2/ Usia dan Derajat Histopatoloygi Meningioma

Meningioma merupakan tumor jinak yang berkembang lambat dengan laju
pertumbuhan linear 2-4 mni/tahun pada meaning.oma asimtomatik. ' Progresi atami
dari lesi hergejala secara teori memiliki_pola. pertumbuhan yana 'ebih agresif

namun meningicima bergejala umumnya langsung ditatalaiksana cleh karena it
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laju  pertumbuhan . alami meningioma - simiomatik  tidak = diketahui.  Insiden
meningioma pada anak cukup rendah yaitu 0,4 - 4,1% dari semua turmor pediatrik
dan terdapat insidensi meningioma yang meningkat pada usia dewasa dan usia >

65 1ahun.®

Pada penelitian ini; meningiorma- ditemukan: lehih sering ditemukan pada

kelompok usia 41-60 tahun (39%), (23% pada 30-40 tahun, 39% pada 41-50
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tahun, 34% padz 51-60tehun; dan 5% pada 61-70 tahun). Pada pene itian ini, usia
tidak memiliki hubungan signifikan dengan derajat histopatologi meningioma.

Analisis regresi - legistik iuga ‘menunjukkan didak = adanya  penudiunan atag
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peningkatan risiko yang signifikain pada kelompok usia lebini muda (30-40 tahun)
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dengan kelompok usia lebih tua (61-70 tahun) terhadap risiko derajat histopatologi

meningioma | aw@au il.

Berdasarkan teori yang telah: disebutkan. sebelumnya . mengenai laju
pertumbubian tumor meningioma, teori tersebut menjelaskan hasit studi Inii yang
menunjukkan meningioma lehih sering ditemukan pada usia dewasa dan tidak ada

hubunigannya dengan derajat hisiopatoiogi meningioma. Studi oieh Bertero dkk.
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juga menunjukkan hasil yang sama yaitu tidak zadanya hubungan signifikan antara

jenis kelamin, usia, dan iokasi tumor terhadap derajat meningioma.*!

6.3. =~ Pola sebaran lokasi lesi dan derajat histopatologi meningioma
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LLokasi- tumor  paling sering - berada pada regio fienta- (30.1%) *2

Meningioma berasal dari sel meningothelial atau sel araknoid cap sehingga

merningloma dapai ditemukan sepanjang lokasi yang ada sel araknoid dan
biasanya mengadhesi pada permukaan dalam duramater. Sel araknoid cap
terkonsentrasi- di- granutasi' araknoid terutama sepanjang sinus vengus dura
dimana kluster villi granulasi araknoid kerada.®

Mayocritas subjek penelitian ini rmemiliki meningioma pada bagian frental
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(45%), kemudian 25%. memiliki meningioma pada bagian tempora!,: 18% pada
bagian parietal, dan masing-masing 1 subjek (2%) sisanya meriiiliki menirigioma
pada CPA, sphenoid, konveksitas, medulla spinalis, den fronte-tempaoral.

Sebesar 37 supjek (84%) memiiiki derajat histopatologi meningioma i, 6

orang (14%) memiliki derajat histopatoiogi !, dan hanva 1 orang memiliki derajat

histopatologi lii. Berdasarkan lockasi tumor, Sebagian besar meningioma derajat |
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berlokasi di- frontal: (36,4%) -20,5% kerlokasi ditemporal, 15,2% berlokasi di
parietal, dan lainnya berlokasi di CPA, sphenoid, konveksitas, medulla spinaliis,

dzin fronio-temporal Dari 6 subjek dengzn derajstli, 4 subjek memiliki meningioma

\l
N\

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS




w

[ reposiTORY.UBACID |

yang oerlokasidifiontal dan 2 subjek memilikimeningioma ditempora.. Senientar

satu-satunya meningicma deraijat Il ditemukan beriokasi di parietal. Uji chi square

menunjukkan “ddak ada  hubungan ™ antara -lokasi tumor ' dengarn derajat

meningioma. Analisis regresi logistik iuga menemukan. bahwa lokasi tumor tidak
vieningkatkan atau menurunkan risiko diteinukannya meningicina derajat | atau li.
Hal ini dapat dijelaskan secara tecri bahwa meningicma berasal dari se!

araknoid. Oleh karena itu, iokasi meningioima ditemukan adalain sepanjang sei
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araknoia berada secala anatomis. Hel ini- menjelaskan £5-90% dari meningioma
berada ai supratentorial terutama 20-34% pada bagian konveksitas (nemisfer sisi
lateral), 18-22% pada bagian parasagittal (hemisfer_sisi medial), 17-25% pada

sphenoid dan fossa kranial media, 10% pada frontobasal, dan 9-15% pada iossa
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e

posterior (termasuk 2-4% pade entoriur cerepeill, 2-4% pada cerebelioponiine

angle). Hanya 12% dari lesi ineningioma berada di spinal.*®

Banyak stuai telah menemukan-lokasi umum ditemukan meningiorma yaitt
pada supratentorial cerebri dengan pola sebaran yang cukup serupa dengan
penelitian ini. Berdasarkan penelitian pada 729 pasien meningioma oleh Bhat kK,
telah ditemukan bahwa meningioma derajat | mayoritas berlokasi di parasagittal,

sphenoid,  konveksitas, “anterior palafaicinie, oliactory groove,  intraventrikular,
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tuberculum selae.  cerebellopontine angle,- dan. regio. tentorial. Sementara it
mehingioma derajat li-danill iebih sering berasal darijugular foramen, tentoriuimi,
sphenoid  ridge, cerebellopontine angle;. petreclival, -orbital- groove, - nosterior

parafaicine, tuberculum seilae, dan intraventrikuiar.>* Studi lain pada 1.239 olen

Liang dkk menemukan bahwa ada risiko- meningkat pada jenis kelernin laki=laki

dan lokasi tumor di konveksitas serebrai untuk meningioma derajat Il dan iit.%”
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Pada studi Liang dkk fickasi yang paling sering dar megningioma atigikal dan
anaplastik adalah konveksitas serebral (n = 122, 63,9%), dikuti._oleh dasar

tengkorak (n'= 36, 15,9%). Uji chi-square menunjukken nenvrunan iisiko lokasi
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meningloma di dasar tengkorak untuk raeningicma atipikal dan anapizastik (7,9%

vs. 19,8%, P <0,001) dan peningkatan risiko  pada  lokasi meningioma  di

konveksitas serebral untuk meningioma atipikai dan anaplastik (21,3% vs 10,3%,

P <0,001).4

6.4.  Derajiat meningicma

Menurut data WHO, mayaoritas meningioma aaalah derajat histopatologi i
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atau jinak yaitu sebesar 80-85%. Derajat-histopatologi-ll atau ztipikal mencakup
15-20% dari semua meningicma dan derajat histopatologi lil atau malignan
mencakup 1-2% dari semua kasus.*¥ Penelitian Ali S K et al tahuh 2019 dan

perielitian Poniman Cangara H. M et ai tahun 2020 menyebutkan bahwa derajat

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

histopatologi meningisme paling tanyak adaleh derajat i sebesar 80% dan 50% %

Penelitian sebelumnya menunjukkan sel meningioma terdapat reseptor

horrmon separti picgesteron, -estrogen, dan giukoKkaortikoid. Halini menjelaskan
penemuan tingginya -angka kejadian meningioma pada perempuan, tumor
bertambah tesar saat hamil, ‘adanya laporan kejadian meningicrma dengan
keganasan payudara, dan peningkatan insiden meningioma pada.pemberian

kontrasepsioral.®%* Meningioma derajat i ekspresi reseptor pregesteren febih kuat
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(55%-80%) dibanding . derajat I dan I11.343%3¢ Reseptor. pregesteron. kurana
prominen pada derajat histopatclogi il -dan1ll. Derajat thistopaiclogi 1 dan i
memiliki-laju. pertumbuhan lesi yvang lebih cerat dibandingkan derajat i

Pada peneiitian ini, meningioma derajat nistopatologi | aitermukan pada

84% dari tota! subjek cenelitian; derajat It pada 14% subjek penelitian, dan 2% dari

subjek penelitian memiliki derajat histopatoiogi Ili. Hal Ini sesuai dengan sifat
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meningioma yang merupakan neoplasrna vang tumbuhnya lambat dan umumnyz
bersifat jinak sehingga insicensinya lebin banyak pada derajat | dibandingkan

deingan derajat li:dan ili.
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Lebit: seringnya derajat histopaiciogi | capat diielaskan dengan banyaknya
< I J ~

ditemukan resentor progesteron di meningioma. derajat_histopatologi 1. Oleh

karena itu, derajat histopatologii lebih sering ditemukan pada perempuan -dan

derajat I! dan Il lebihsering ditemukan pada laki-laki:>*
Deigjat/grading “meningioma - dapat ‘ditentukan  meiaiui - gamoaran
histopatoiogi -meningioma. RDeraiat/grading. - meningioma  menuniukikan  derajat

keganasan meningiorma.*
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6.5 Ekspresiprogesteion dan derajat meningicma
Pada meningioma, = derajat ekspresi reseptor progesteron  bervariasi,

Ekspresi resepior progesteron berbanding terbalik dengan derajat histologl.®
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Meningioma jinak memiliki eksoresi positif sedangkan derajat histopatclogi atipika!

dan anaplasuk memiliki ekspresi negatii atau hanya menunjukkan ekspresi positif

lokal.?22326 Menurut - studi  oleh Hsu, sebanyalk 82,9% kasus meningioma
mengandung nukieus yang positif reseptor progesteron.®

Pada penelitian ini; 75% memiliki skor 4 rekspresi resesier srogestsron;,
18% memiliki skor 3, dan 7% memiliki skor 2. Dari 37 subjek dengan derajat |

9

meningiorma; 29 subjek memiliki ekspres! reseptor progesteren skor 4,

B subjek
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memiliki ekspresi reseptor progesteron skor 3, dan 3 orang .memiliki ekspresi
reseptor progesteron skor 2. Fada 6 subjek dengan meningioma deraiat i, 4
subjek memiliki. ekspresi reseptor progesteron skor 4 dan 2 subiek memiiiki

ekspresi reseptor progesterorr skor 3. Satu 'subjek dengan meningiorna derajat 1t

memiliki ekspresi reseptor progesteron skor 3. Uji chi sguare menunjukkan tidak

ada hubungan signifikan antara ekspersi reseptor progesteron dengan derajat

| REPOSITORY.UB.ACID |

histopatologi - meningioma (p. = 0.177). -hal -ini mempunyai makna. hahwa
peringkatan ekspresi resepior progesteron ‘tidak ‘berhubuingan dengan derajat

histopetologi meningioma, hal ini beium bisa dijelaskan secara pasti, namun
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diduga karena persebaran deiajat meningioma yang-lidak imerata antara jurilah

sampe! pada deraijat !, derajat I, dan deraiat Il!.
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7.1, - Kesimpulan

Dari penelitian ini dapat disimpulkan sebagai berikut,

1. Angka kejadian meningioma di Rumah Sakit Dr. Saiui Anwai Maiang

o

paling. banyak adalah pada perempuan (93%). dengan usia 41-50

tahun (39%), iokasi paling banyak di-regio frontal {(45%), derajat i

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

merupaken - deragjat  paling ~banvak  (84%). dan - eckspresi-reseptor
progesteron skor 4 paiing tinggi sekitar 75%.
2. Faktor jenhis kelamin, usia dan {okasi tidak memiliki-korelasi yang

J

signifikan dengari derajat histopatologl ineningioma.

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

3. Ekspresi reseptor-pregestercn: didapailkan pada sernua meningioma,

pada semua derajat meningioma, dengan skor tertinggi (skor 4)

teracapat pada meningioma derajat i.
4. Ekspresireseptor progesteron tidak memiliki hubungan yang signifikan

dengan derajat nistopatologi meningioma

7.2, Saran

Dari hasi! penclitian ini danat disarankan sebagai berikut
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1. Penelitian int dapat menjadi dasar dari penelitian selanutnya untuk
mengetahui ada tidaknya pengaruh dari gktivitas hormaon progesteron
ternadap derajat histopatoicgi meringiorna seiain ekspresi resepior

hormen progesteron.

2. Peilu dilakukan peneiitian yang lebih lanjut dengan waktu yang lebin

lama untulc mendapatkan jum'ah sempel yang lebih banyzak sehingga
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distribusi derajat nistopatologi - meningicma lebih merata.
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3. Perludilakukan penelitian 'yang lebih lanjut “untulk melihat kadar
nrogestercn di serum dengan hubungannya antara ekspresi resentor

pregesteron ~pada inti sel 'meningioma, -sehingga bisa digunakan

sebagai referensi. untuk  pencegahan faktor resiko  teriadinya

meningioma' teruiama yang berkaitan dengan hormon  dan' terapi

berbasis hormonal.
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Identitas Responden

Jenis Kelamin

= Cumulative !
z Frequency | Percent | Valid Percerit rFercent |
Q= Valid ~ Laki-laki 3 6.8 6.8 6.6
= ; Perempuan 41 93.2 93.2 100.0|
(o' i
m; < Total 44 100.0 100.0
> oF o P 3, o
=2
S|
i Usia , 38
Ehs ,
. ! L. Clumulative
Frequency |- Percent !Valicl Percent l Fercent
_ valid | 20440 Tahun 10 2917 i 22.7 : 227
13 41 =50 Tzhun 17 38.6, 38.6 | s_.4:
| <
§ 51 ~6G Tahun 15 34.1| 34.1i 3:;5!
8 61 70 Tahun 2 45 45 100.01
15 Total . 44) 1000 100.0]
(= Lokasi -
z l Cumulative !
N - _! Freguency | Percent |Valid Percent E’_gigg_n_g__“l
5= valid * Frontal i 20 45.5 455 45,54
o
m < Parietal . 8 182 18.2 63,61
g g Temporal l 1i 250 25.0 28,6
CPA . 1 2.3 2.3 S0.9,
& Sphenoid . 1 2.3 2.3 332,
Konveksitas l 1 2.3 2.3 35.5
Medulia Spinalis | 1 2.3 2.3 97.7‘.
g Frontal-Temporal . 1 2.3 2.3 100.0!
E Total | 44| 1000 100.0 |
I
8
nd
&
178 B |
5=
e
wi < 85
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Lampiran 2. Anatisic Deskrigtif
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Reseptor Progesteron

| - <k i TP » PRSPPI PP
‘ Cumulative !

< Freauency Percent Valid Percent | Percent ‘
=~ /alid: - Skor 2 3 6.8 6.8 6.8
< Skor 3 8 18.2 18.2 25.0

V) —

= E Skor 4 33 75.0 75.0 1000

& Totzi 44 100.0 100.0 !

(W} <

>

S 0c

S0

Histapatologi Meningioma

Cumulative
_J.EFrequency | Percent 1 Valid Percent | _ Percent |
3] /alid  Grade 1 37 84.1 84.1 84.11
[ C
b Grade 2 5 13,6 12.6 7.7/
|2
& Grade 3 1 23 2:3 100, o|
8 Total 44 100.0 100.0
&
L=
=
5
L <
>
S e
>0
3l
E
| &
|3
E
8
iE’
o
L =
=
5
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Lampiran 3. Anatisic Deckriptif Crosstab

Jenis Kelamin * Histapatolegi Meningioma Crosstabulation

1 Histapatologi !
_______ Meningioma. | !
S Grade 1| Grade | Grade !
< 1 2 3 Total
2 B ) - - . 1
L Jenis Laki-laki -~ Count 3 0 3
D ; kelamin % within: Jenis |
[ < . 100.0%| 0.0%| 0.0% 100.0%!
> o {elamin :
= N |
S0 % within :
‘ Histapaiologi 3.1% | C.0%| 90.0%1} € 8%!
- Meningioma
% of Total 6.8% | C0%|  0.0%; €.8%,
v Perempuan Count 34 9 1 41‘!
= -~y 3 !
|G % within' Jenis ‘
|2 iy 82.9%| 14.6%|  2.4%1100.0%!
{2 Keiamin !
& % within |
g Histapatologi 91.9% |100.0% |100.0% | 93.2% |
e Meningioma |
< % of Total 77.3%| 13.6% | 2.3%| 93.2% ‘
z Total Count 37 6 1 44 !
% within Jenis |
B - Nilay 21,19 |1 12:6% | 2 2.5%61100.0%
= ; Kelamin !
m - - ;
5 P2 % within |
= Histapatologi 100.0%100.0% [100.0% 110C.0% |
>0 Meningioma !
% of Total 84.1%)| 13.6%| 2.29%(100.0%!

o~
7
|
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Usia * Histapatologi Meningiorma Crossiabulation

( i
Histapatoiogi l\/ieningiomg_!
Grade 1 Grade 2 Gradej_l___‘!’otal

i |Usia - 30-40 Tahun Count 8 2 0] 10|
% within Usia 80.0% | 20.0% 0.C% 100.0%!

g 06 within l !
<L Histapatologi 21.6%| 133.3% 0.C% | 22.7%|

V) m— o ‘
f_f — Meningioma I !
2 ; Iniversitac%eblollys  Renhd 18.2% | | 4.5%  0.0%!. 22.7%
w <L - . 1 ] T 47
> o 21-50 Count 15 1 1 17
% (na) Tahun 96 within Usia 83.2% 5.2% 5.9% JOC.O%!
& %% within I !
= Histapatologi 4059  16.7%1 100.C% ! 38.6% !

9
Menringioma

|
s % of Total 34.1%|  2.3% ,_\.o! 38.6%
§ 51-60 Count 12 3 0 i 15)
g Tahun % within Usia 80.0% | 20.0%{ 0.0% | 100.0% !
: % % within |

E Histapatoicgi 32.4%]| 50.0%| 0.0%| 34.1%|
" Meningioma | '
< e %ofTotal _ _ ) _278%]| 6.8%] 0.0%]| 34.1%]
2 61 - 70 Count | 2 0 0 2|
9= Tahun % within Usia  100.0%| . 0.0%]| . 0.0%| 100.0%|
S % within I !
5 < Histapatologi 5.4% 0.0% 0.C% 4.5%
% o Meningioma l |
- @ _ % of Tota! b AS%) 20.0%; 1 0.C%1 .4 5%
& Total Count 37 6 1] a4l
%, within Usia 84.1% | 13.6%1 2,296 | 100.0%
9% within | !
. Histapatoiogi 100.0% ] 200.0%: 180C.C%1-100.C %‘
Meningioma l ‘
9% of Total 84.1% | 13.6%} 2.3% mcme‘
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|
|
|
|
|

Lokasi * Histapatologi Meningioma Crosstabuiation

=
2
|3 :
% Histapatologl Meningioma !
18 |Grade 1 |Grade 2 |Grade 3| Total
| W -] - 3 BIT iVl |
1= [Lokasi Frontal Count 16 4 0 20!
< % within l.okasi 80.0% |:.20.0% 0.0% 100.0%!
b % within - !
< Histapatologi 432% | .66.7% 0.6%, 45.5% l
V) — . .
f_f — Meningioma !
2 = % of Total 36.4%| . 9.1%] . 0.0%]) 45.5%]
w < N Y N D
> o Parietal Count ‘ 7 0 T 3
% (na) Y% within Lokasi 37 5% 0.0%| 12.5% JOC.O%!
Yo within !
Histapatologi ' 1819% ) 0.0%: | 100.0% 18.2%!
Meningioma
Yo of Towal 15.9% 0.0% 2.3% 1 18.2%,
b Temporal Count 9 2 0 11 l
E: % within Lokasi 81.8% 18.2%| 0.0% 10c.0%‘!
& % within |
| © : -~ 1C {\ES S R raWLe :
| & Histapatoiogi 24.3% | 33.3%| 0.0%| 25.0%
= Meningioma '
= e ___YofTotal __].205%| 4.5%]| 0.0%] 25.0%]
2 CPA Count 1 0 0 1
Q= % within Lokasi 100.0% | 0.0%| 0.0%]100.0% |
= ; % within '
(¥a) |
5 < Histapatologi 2. 7% 0.0%]: . 0.0%/} . 2.3%)]
= o Meningioma ‘
2 -~
Sjas % of Total | 23%|..0.0%| 0.0%! 23%]
T Snhenoid Count 1 €] 0 =
Y within Lokasi 100.0% 00% 0.0%1100.0%
Yo Within !
3] Histapaioiogi 27% 17 00%|  0.0% :.;—»%'
|2 Meningioma ‘ ‘
| &
2 % of Towal 22%) 1 0.0%| 0.0%}  2:3% |
| ©
@ Konveksitas ~ Counit | 1 ¢ 0 i
| & Yo within Lokasi 100.0% ¢ 0.0%|  0.0%{100.0% |
% within |
= Histapatoiogi - 2.7%  0.0%|  0.0%| 2.3% ‘
z ~ Meningioma ; i
L =
=
e
wi < 90
S 05
S0




|a A
o wmottom | 23%| 00%| 0.0%| 2.3%|
% Medulla Count 1 0 0 1 !
;Eg Spinalis % within Lokasi 100.0%| . 0.0%/| 0.0% 100.0%]
L= % within !
Histapatologi 2.7% 0.0%} . 0.06% 2.3%!
S Meningioma !
< nivarcitac B %.of Total o - 2,:3%]1:+,:0.0% 0.0%4...,2.3%!!

V) m—

L Frontal- Count 1 o 0 1
@ ; Temperal Y% within lL.okasi 1000% 0.0% 0.0% 1300%!
LéJ § Yo within !
Sm Histapatologi 279 0.09%] 2 0.6 239
Meningioma !
Yo of Towal v 212% 0.0% 0.0% 2.3%
Total Count 37 6 1 44
N Yo within Lokasi 34.1% 1 13.5% 2.2%1100.0%
| § % within !
g Histapatologi 100.0%100.0% | 100.0% 10C.U%~
|8 leningioma ‘
g % o Total 84.1%] 13.6%|  2.3%]100.0%
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A

Lampiran 4. ‘Anaiisis' Hubungan Ekspresi Reseptor Progesteron dengan
Perajat Histapotologi Meningioma

[ reposiTORY.UBACID |

Reseptor Progesieron * Histapatoiogi Meningioma Crosstabulation

| Histapatologi Meningioma |
Grade 1.|Grade 2 Grang Total

S - - ———— ‘
< Reseptor Sker 2. Count 3 0 0 3|
V) m— ‘
- Progesteron Expected Count 25 4 A 3.0
@ ; % within Reseptor , i !
i < 100.0% 0:0% 0.0% | 100.0%
> o Progesteron !
= % within Histapatologi ‘
>m AV IR0 Vel10s | 0.0% | 0.0% 5.3%!
Meningioma |
% of Total 6.8% ¢.0% 0.0% 6.8% |
Skor 3 Count 5 2 1 2
- Expeciea Count 6.7 11 2 8.C !
'~ !
(G % within Reseptor |
| N 62.5% ] . .25.001 12.5% ! 100.0% !
E Progesteron !
|2 % witniri Histapatoiogi |
|8 ) 123.5% | 33.3% | 160.0% - 18.2%/
£ Meningioma ‘
— %ot Toal 11.4%|  45%|  2.3%| 18.2%)
e Skor 4 Count 29 4 0 33]
z Expected Count 27.8 4.5 8 33.0!
V) - % within Reseptor o : l
<] — 87.9% | 12.1% 0.0% ¢ 100.0%,
= ; Progesteron !
2 |
% within Histapatologi !
< < Y ' M 806 | 66:7% | 0.0% ] 75.0%
S e Meningioma ‘
= _ sotTow . .| 659%| 9196 009! 750%)
Total Count 37 6 1 44 ]
Expected Courit 370 6:0 1.0 44.0

% within Reseptor ;
84.1% | 13.6% 2.3% 10().0%!

3l RProgesteron
Q % within Histapaiologi Vv
|2 e 100.0% | 100.0% | 100.0% 100.0%!
|z Meningioma |
| O
% Y% of Total 84.1%| 13.6% 2.3% 10().0%!
E
&

L =

=

5=
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Chi-Square Tests

al
2
E 7
5 Asymptotic |
3 Significance {2- |
] Vaiue df sided)
Pearson Chi-Square 6.3124 4 177 !
<L Likelihood Ratio 5.520 4 238
z Linear-by-Linear Association 685 | 1 408
e N of Valid Cases 44 |
E ; a. 7 cells (77.8%) have expected count less than 5. The minimum expected
i < countis .07.
>
S 0c
>0

A
2
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Lampiran 5. Anatisic Regresi Logistik- Multinomial

[ RePOSITORY.UBACID |

Model Fitting Information

- ave— =mmu Emznva AT e Y T AR T RV

‘ Model Fitting
. Criteria,_ 2, _iMikelhood Ratio Tests, .., ... . :
g Model g2 bog Likelinood ¢ Chi-Square df 205
= S’ Intercept Only 26.649 |
< Final X -12.903 13.746 22| 910
5=
[ <
= Goodness-of-Fit
< v l [ r
S0 Chi-Sqguare | di Sig
. !
Pearson 2.622 8 956
!Deviance 3.588 81 892
g] N ESeudo RoSqUATe 1 i N
12
b Cox and Snell 268
F Nagelkerke 423 !
& ‘
| McFadden 310
| 8 = - = EE AT s e A e R e
Likelihoca Ratic Tests
§:- Model Fitting !
o Criteria Likelihood Ratio Tesis |
2 o— |
= l
2 |
4
S e -2 Log Likelihood of |
S IEffect Reduced Model Chi-Square df L Sig. ‘
L I!nterc:ept 12,9032 000 0
X1 1.3.956 1.053 2 591
K2 1.7.3%39 4456 3} 615 !
; (X3 21449 8546 144 859!

Tne chi-square statistic ‘is the difference in -2 log-likeiinocas teween the final
model and a reduced maodel. The reduced model'is fermed by cmiiting an effect

from the finai' mode!l. The null hypothesisis that all parameters of that effect are 0.

o
w
<
=
2
>
o
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e
v
=}
o
o)
=

a. This reduced modei is equivalent to the final model because omitting the efiect
does not increase the degrees ot freedom.
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arameter Estimates

A
g
£ ,
& | 95%
13 | Confidence |
;i i Interval for !
- EXp(E) ‘!
<L Histapatologi |Lower |Upper
z il\/lemnqloma B |Std. Error |Waid |df | Sig. Exp(B) iBouno [Bound
- ~ ’ - 3§ \ 3 J
Q,:’ [(;rdde Intercept 35.37211282.669| .000( 1| .997 | | ‘
o \ i
gg 1 [X1=1.001] 1.077| 5844.993.000| 1]1.000 2.935| .000| |
ui < [x1=2.001] 0° 1. |o B R
2% [X2=1.00] Ao , _ . iiavie
= 572¢.151|.000| 1] .993|  '4.105E-8} .000
17.008 | | !
= [X2=2,00] ava - |Recboditasy [Universitab Rrawiiava
4125.600|.000| 1| .997| 2.117E-3| .000 .
17.671 ,, | |
[42=3.00]1-2.257| 3942.5630|.900 1{1.000 094l 000l - »l
El [X2=4.:001  0° |Fepo : | !
E [m-l 0014 -.627[10412.463 | .000| 111.000 534 1000 .b:
I . |10502.121|.000| 1| .999|  4.105E-8] .000| "l
|& 17.008 | I ‘
= [X323.00]1 -.22110640.690 | .000 | 1{1.000 802 | .oaul b'
= [X3=4.00] “l143e5.467|.000| 1] 090  2.23798-7] 000 ol
-~ 14.641 i | !
mﬂ [X3=5.00]] .000 [13745.940|.000| 1|1.000 1.000| 000 | Ll
<L — 1 i i
= X3=6.00 -
G; [ " “liageo0s0|i000| 1] 90| 1420588 000l - o]
33< 17.008 [ | |
%(I [X3=7.0011 .000(13745.940|.000| 1[1.000 1.000| 000 2|
S0 KU xa=soold ocl oo o ol ool ]
& [Grade Intercent 118.397[11323 080 .000| 1] 999 ! |
2 [X1=1.00] o A ] arcitol Dol
6232.130|.000| 1{ .998| '3.97CE-7| .000
13.524 .. | !
[X1=2.00] % do o | —
P X271;00] awiiayz ~rositany [Universital Rrawiiavd
| @ 16 4241.555].000( 1] .997 6.146E-8 | UOUI . !
2 10O.CUD \ |
I [X2=2:00] : , : , N | !
8 g 5oy | 14736681 000| 1] .990|  5.828E-9] 000| |
ia,‘ AT \
"" [X2=3.00] §-2.i20 .000 |1 [ : ':_20| 320
[X2=4.00] 0° 0 d } ‘
[X3=1.00]{15.275|11142.048 | .000| 1| 999 |4303849.663| .000| = b

<
=
=
<
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]

2 [X3=2.00} - ! p bravijays

E . [11346.792| .000| 1] .990| 814658l 000| o

é% 16.605 l

'z [X3=3.00] {15.611 [11356.505| .000| 1| .999]6024987.887| .000| Y

2] a=4.001{ |, it y
15441.291 | 000 | 1| 1990 | 15121847y 000l o o

|
|
[X3=5.0011 .000[14847.312|.000] 1 [1.000 1.000|
[X3=6.001 i |
|
!
|

<L

=
) — 15441.291(.000( 11 .99 6.146E-8¢ 000 /&
< 16.605 ‘
g ; [X3=7.001]1 .600[14847.312(.000] 1/1.000 1.0001 000 o
L Lo pazsoale cosliiione ool L Brabiiay
% o a  The reference category is: Grade <.

b, Floating point overflow cccurred while computing this statistic. s value \is

A
2

therefore setto system missing.
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c. - This parameter is set (0 zero because itis reaundant.

Lampiran & Ethical Approval
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L Kemisi Etik Penelitian Kesehatan =
Rumah Sakit Umun: Doorah Drl Salful AnwarMatang =f
Heakih Research Ethics Commission AR
General Hospital Dr. Saiful Anwar Malang RSSA

Accreditad Snars Ed'ton 7
X Y Y
Tiemuan 2008 e d. (8 Foluuaci 2021
N Tnksn Asung Suprapto \\_¢ Malang 65111 Telp, O341-3621401_ Fax N341-74593849

ETHICAL A DPROVAL

Nexmor s AN 240 30302 12802

BRAWIJAYA

2
=
18]
o
W]
=
=
=,

Korniel EliK Peneiitien-Keeehatan Rumah Sakit Umum Dacrah Dy, Saiful Anwar Malang
dzlam upaya melindungi hak asasi dan kesejahtaraan subysk penelitian: kadalktersn
telzh mengkaji dengan teliti protokol benudul -

The Ethies Commission of General Hospital Dr. Saiful Anwar Malang. with regards of

P2 s P £ - 2 2 { 1 = 1 . oy . P
the Protection of human righte ena weifare in medical research. has carefully reviewsd

the research proloved entitled

| ?, “Hubungan Ekspres]l Reseptor Progesteron ‘Terhadap Uerajat Histopatologi
|2 Maningioma®
{3
|8 Peneliti Utdina : dr. Yulia Dainayani;
|8 FPrincipal invesiaton
| &
L= Perieliti Angsofa 1 ¢r. Dessika Rahmawall, 5p.5 (K
Co- tnvastigafor(s) dr. Digh Prabawati Retnani SpPA (K}
< or. Holipah, M. Ph.D
>' Nama |nstitusi ; Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malzang
< ! Rumah Saiit Umum Dr. Seiful Avwvear Malang
v : Name of the Institidinn : Faculty of Madicine Brawijaya University Malaniy
é ; /Seneral Hospital Or. Saiful Anwar Malang
n
55 < dan telah menyetujui protokol tersebut di atas.
> o and approvad the atiove-mentioned proiocol.
=
S0
Malang, 1€ Juh 2021
Ketua
57 : = Cirairrirar
- \‘: AL ”__"V__-:: -

~

dr. Higayat Sujuti, Sp.8, Ph.0
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Lampiran 7. Data Penelitian
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Lampiran 8. Hasil Penelitian

-
g
<
[+
| E 77777 nbe LIV Y LT IV EST |
§ No Reg PA E Prosentase + Intensitas !
8 1 | Ma996-18 | 96 ' Strong |
=] 2 | M279-19 | 38 | Strong |
| |
3 M1860-17 ! 8 | Weak-intermediate !
=4 4 | M4407-18 | 56 | Strong |
> 5 1M2339:195° | 35 Strong |
= S’ 6 ||IM2739195 | 9€ Strong |
e~ 7| m3719-10 | 90 ' strong |
7)) ; M3937-19 | 42 | Strong |
G T 9 | M4071-19 | 72 | Intermediate-Strong |
= 10 | M4133:197 | 14 Weak-strong |
S 11 | M176-20 ; 94 Strong ;
12 ||/ M4405:19 < | 97 Strong {
13 [ m4753-19 | 97 | Weak-Strong f
14 ‘ M3833-18 ! 97 | Intermediate-Strong !
15 ‘ M3824-18 | 9% | Weak-Strong |
N 16 -+ M363-20 } 95 | Strong ‘,
,8 17 ‘ VI5408-19 i 38 | tntarmediate-Strong ;
P 18 1|I1M194220 7 < | 93 Strong ;
E 19 | M5278-17 . 95 | Strong |
I 20 | M501-18 | 64 | Intermediate-Strong |
& 21 | M1773-18 | 30 | Strong i
e 22 1 M27G7-18 ; 58 | intermediate-Strong ‘l
23 ‘ M2672-20 i 62 | Strong i
= 24 1| M34606-18 -~ | 36 Weak-Strong ;
2 25 | mass3-1g | 90 | Strong |
o 26 | M4614-17 | 37 | Strong |
e 27 | M4950-17 i A4 | Intermediate-Strong i
% = 28 | M33%0-187° | 9€ Strong |
Y <L 29 || MS336:17 1 6  Weal:strong |
> oc 3 M650-17 ! 73 intermediate-Strong |
> 31 [ M5480-18 | 98 | Strong |
2. 32 | M3136-19 | 95 | Strong [
o 33 | M2207-15 i 96 | intermediate-Strong ‘|
34 | M3784:1700 5 | 98 . Strong |
35 | M2300:18 - | 9% Strong }
- 36 1| M3514-26 - | 48 " Weak-Strong |
12 37 | M3810-16 | 8 | Weak-intermediate !
| |
§ 33 ‘ M2143-19 ! 34 | Weak-Strong !
F 39 | M3580-18 | a4 | Weak |
& 40 | M3608-19 ‘ 9% lntermediate Strong ;
| 41 | M1747<19 1 9 Strong ?
42 | M5032-17 . | 96 ' intermediate-Strong S
43 | M3915-16 ! 94 | Intermediate-Strong ! 4
44 | M5529-17 i 920 | Weak-intermediate i 4
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Lampiran 9. Ekspresi Reseptor Progesteron

9.1 Ekspresi-Reseptor Progesteron Negatif
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0.2 Ekspresi Resepter Progesteron Positiflniensitas Lemah
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9.3 Ekspresi Reseptor Progesteron Paositif Intensitas Sedang
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9.5 Ekspresi Reseptor Progesteron Skor 2
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9.6 Ekspresi Reseptor Progesteron Skor 3
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9.7 Ekspresi Reseptor Progesteron Skor 4
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