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RINGKASAN 

dr. Yulia Damayanti, NIM: 188071201111003. Program Studi Pendidikan Dokter 

Spesialis I Neurologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang, 28 

Desember 2021. HUBUNGAN EKSPRESI RESEPTOR PROGESTERON 

TERHADAP DERAJAT HISTOPATOLOGI MENINGIOMA. Komisi Pembimbing: 

dr. Dessika Rahmawati., Sp. S(K)., M. Biomed, dr. Diah Prabawati Retnani., Sp. 

PA(K)., dr. Holipah., M. PhD. 

Latar 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 ekspresi reseptor progesteron terhadap 

derajat histopatologi meningioma di Indonesia khususnya di Rumah Sakit Saiful 

Anwar Malang. 

Metode: Penelitian ini menggunakan desain penelitian observasional analitik 

cross sectional. Sampel penelitian adalah blok paraffin dari kasus meningioma di 

Instalasi Patologi Anatomi Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang, yang didapatkan 

sejak tahun 2017 hingga tahun 2020. Teknik pengumpulan data melalui 

pembuatan preparat histopatologi, pembuatan preparat imunohistokimia, dan 

evaluasi imunohistokimia. Analisis data dilakukan dengan SPSS versi 20.  

Hasil Penelitian: Mayoritas kasus meningioma di Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar 

Malang adalah perempuan, berusia 41-50 tahun, berlokasi di regio frontal, memiliki 

derajat histopatologi I, dan memiliki ekspresi reseptor progesteron skor 4. Uji chi 

square menunjukkan tidak ada hubungan signifikan antara ekspersi reseptor 

progesteron. Uji regresi logistik parsial menunjukkan tidak ada hubungan signifikan 

antara jenis kelamin, usia, dan lokasi dengan derajat histopatologi meningioma. 

Uji regresi logistik multinomial menunjukkan bahwa jenis kelamin, usia, dan lokasi 

lesi tidak meningkatkan atau menurunkan risiko (odds ratio) yang signifikan 

terhadap derajat histopatologi meningioma. 

Kesimpulan: Penelitian ini menunjukkan tidak adanya hubungan signifikan antara 

ekspresi reseptor progesteron dan derajat histopatologi meningioma dan tidak ada 

hubungan antara jenis kelamin, usia, dan lokasi lesi dengan derajat histopastologi 

meningioma dan tidak ada peningkatan risiko derajat histopatologi yang signifikan 

karena jenis kelamin, usia, atau lokasi lesi. 
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SUMMARY 

dr. Yulia Damayanti, NIM: 188071201111003. Study Program for Specialist I 

Neurology, Faculty of Medicine, University of Brawijaya Malang, December 28th, 

2021. RELATIONSHIP BETWEEN PROGESTERONE RECEPTOR 

EXPRESSION WITH MENINGIOMA HISTOPATHOLOGY. Advisory Commission: 

dr. Dessika Rahmawati., Sp. S (K)., M. Biomed, dr. Diah Prabawati Retnani., Sp. 

PA (K), dr. Holipah., M. PhD. 

Background: Meningiomas are benign tumors that originate in the meningen of 

the brain and spinal medulla. Meningiomas are found in one-third of all tumors in 

the central nervous system. 

Objective: to find out the relationship of progesterone receptor expression to 

meningioma histopathology degrees in Indonesia, especially at Saiful Anwar 

Hospital Malang. 

Method: This study uses a cross-sectional analytical observational research 

design. The study sample was a paraffin block of meningioma cases at Dr. Saiful 

Anwar Malang Hospital's Anatomical Pathology Installation, obtained from 2017 to 

2020. Data collection techniques through histopathological preparations, 

immunohistochemical preparations, and immunohistochemical evaluation. Data 

analysis is done with SPSS version 20.  

Results: Most meningioma cases at Dr. Saiful Anwar Malang Hospital are women 

aged 41-50 years, located in the frontal region, have a degree of histopathology I 

and have a progesterone receptor expression score of 4. The chi-square test 

showed no significant association between progesterone receptor expression. 

Partial logistic regression tests showed no significant association between sex, 

age, and location with meningioma histopathology degrees. Multinomial logistic 

regression tests showed that the sex, age, and location did not significantly 

increase or decrease the risk (odds ratio) to the degree of meningioma 

histopathology. 

Conclusion: This study showed no significant association between progesterone 

receptor expression and meningioma histopathology degrees and no association 

between the sex, age, and location of lesions with meningioma histopathology 

degrees and no significant increased risk of histopathological degrees due to 

gender, age, or lesion location. 
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BAB I 
PENDAHULUAN 

 

1.1. Latar Belakang 

Tumor otak adalah suatu tumor yang terjadi akibat pertumbuhan sel-sel 

abnormal di dalam atau di sekitar organ otak. Tumor otak merupakan penyebab 

kematian kedua pada kasus kanker yang terjadi pada anak-anak yang berusia di 

bawah 20 tahun. Tumor otak juga menyebabkan kematian kedua dari semua 

kanker pada pria berusia 20-39 tahun, dan tumor otak merupakan penyebab 

kematian nomor lima dari seluruh pasien kanker pada wanita yang berusia 20-39 

tahun.1 Dari seluruh jenis kanker susunan saraf pusat, prevalensi tumor otak 

mencakup sekitar 85-90%. 

Tumor otak di Indonesia belum ada data epidemiologi. Sebuah penelitian 

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

dengan diagnosis tumor otak berdasarkan hasil histopatologi. Pada penelitian 

tersebut pasien berjenis kelamin perempuan lebih banyak daripada laki-laki 

(1,8:1). Jenis tumor yang paling banyak ditemukan adalah meningioma (57,8%) 

dan astrositoma (28,9%) dengan lokasi tumor terbanyak di regio frontal (30,1%).1 

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. Insidensi meningioma diperkirakan sebesar 8 kasus 

per 100.000 penduduk setiap tahun. Prevalensi meningioma lebih tinggi pada 

perempuan dewasa dibandingkan dengan laki-laki dewasa.2,3 Peningkatan 

insidensi meningioma pada perempuan terjadi setelah usia pubertas yaitu usia 10 

sampai 14 tahun.2 

Angka kejadian meningioma di dunia sekitar 24-30% dari tumor primer 

intrakranial. Di Amerika Serikat, insiden meningioma dikonfirmasi dengan 

pemeriksaan patologi diperkirakan sebesar 97,5 per 100.000 penduduk. Di 
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Indonesia data tentang insiden tumor susunan saraf pusat khususnya meningioma 

belum dilaporkan setiap tahunnya.4 

Data di Departemen Patologi Anatomi FKUI/RSUPN Dr. Cipto 

Mangunkusumo (RSCM) menunjukkan bahwa meningioma merupakan tumor 

intrakranial paling tinggi (58,5%) diikuti glioma (23,7%). RS Kanker Nasional 

Dharmais juga memberikan data mengenai jenis tumor otak primer yang paling 

banyak adalah meningioma sebesar 37,2% diikuti glioma.5 Data di RS Saiful 

Anwar (RSSA) menunjukkan bahwa meningioma juga merupakan tumor 

intrakranial tertinggi (42%) diikuti oleh glioma (40%).6 

Insidensi meningioma pada perempuan tiga kali lebih tinggi dibandingkan 

dengan laki-laki, hal ini sering dikaitkan dengan pengaruh hormon dan 

penggunaan hormon pada wanita terutama hormon progesteron yang disebutkan 

paling berpengaruh terhadap kejadian meningioma.6 

Angka kelangsungan hidup meningioma ditentukan oleh berbagai faktor 

seperti usia saat terdiagnosis, terapi pembedahan, terapi radiasi, dan tipe histologi 

tumor.7 Secara keseluruhan, angka kelangsungan hidup dalam jangka waktu 5 

tahun pada pasien meningioma adalah 69%. Angka kelangsungan hidup 

berkurang dengan bertambahnya usia. Angka kelangsungan hidup adalah 81% 

pada pasien dengan usia 21 – 64 tahun dan 56% pada pasien berusia 65 tahun 

atau lebih lanjut. Berdasarkan tipe histologis, meningioma tipe jinak, atipikal, dan 

ganas secara berurutan memiliki angka kelangsungan hidup dalam 5 tahun 

sebesar 70%, 75% dan 55%.7 Pada meningioma jinak yang telah direseksi, angka 

rekurensi tumor dalam 5 tahun adalah sebesar 20%.2 

Sejumlah studi terbaru mengenai meningioma telah berfokus pada 

ekspresi reseptor progesteron dan estrogen pada meningioma.8 Sebagian besar 

meningioma menunjukkan ekspresi terhadap reseptor progesteron dan sebagian 

kecil menunjukkan ekspresi reseptor estrogen.9 Penelitian lain oleh Hsu D dkk 
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tahun 1997 melaporkan bahwa ekspresi reseptor progesteron merupakan faktor 

prognosis yang baik untuk meningioma.8 Omulecka A dkk tahun 2006 melaporkan 

bahwa reseptor progesteron ditemukan pada 100% kasus meningioma tipe 

meningotelial, 95,2% tipe transisional, 77,8% tipe atipikal, dan 42,2% tipe fibrosa.9 

Ekspresi reseptor progesteron berhubungan terbalik dengan indeks proliferasi 

tumor.9 Hal ini sejalan dengan penelitian sebelumnya oleh Hsu D dkk tahun 1997.8 

Peran status reseptor progesteron dan estrogen pada perjalanan penyakit 

meningioma masih belum sepenuhnya dipahami. Terdapat keterbatasan studi 

yang membahas mengenai hubungan ekspresi reseptor estrogen dan progesteron 

terhadap indeks proliferasi tumor dan prognosis meningioma.8 Penelitian ini 

bertujuan untuk mengetahui hubungan ekspresi reseptor progesteron terhadap 

derajat histopatologi meningioma di Indonesia khususnya di Rumah Sakit Saiful 

Anwar Malang. Penelitian ini dilakukan karena penelitian yang membahas 

mengenai ekspresi reseptor progesteron pada meningioma di Indonesia masih 

sangat terbatas. Penelitian mengenai hubungan ekspresi reseptor progesteron 

dengan derajat histopatologi meningioma yang telah dilakukan sebelumnya masih 

memberikan hasil yang belum signifikan dikarenakan salah satu penyebabnya 

adalah tidak meratanya distribusi dari masing-masing derajat meningioma, 

sehingga pada penelitian ini akan memperbaiki kekurangan pada penelitian-

penelitian terdahulu dengan mencoba membuat distribusi masing-masing derajat 

meningioma merata. Peneliti ingin melihat apakah ada hubungan antara hormon 

progesteron dengan kejadian meningioma khususnya derjat meningioma.  

Penelitian mengenai peran reseptor progesteron pada patogenesis meningioma 

diharapkan dapat membantu penentuan prognosis dan terapi meningioma.  
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1.2. Rumusan Masalah 

1.2.1. Rumusan Masalah Umum 

Apakah terdapat hubungan ekspresi reseptor progesteron terhadap derajat 

histopatologi meningioma? 

1.2.2. Rumusan Masalah Khusus 

1. Bagaimana gambaran derajat histopatologi pasien meningioma di RS 

Saiful Anwar Malang? 

2. Bagaimana pola ekspresi reseptor progesteron pada pasien 

meningioma di RS Saiful Anwar Malang? 

3. Apakah terdapat hubungan antara ekspresi reseptor progesteron 

dengan derajat histopatologi meningioma pada pasien meningioma di 

RS Saiful Anwar Malang? 

 

1.3. Tujuan Penelitian 

1.3.1. Tujuan Umum 

Membuktikan adanya hubungan ekspresi reseptor progesteron terhadap 

derajat histopatologi meningioma. 

1.3.2. Tujuan Khusus 

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 

progesterone dengan derajat histopatologi meningioma pada pasien 

meningioma di RS Saiful Anwar Malang? 
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1.4. Manfaat Penelitian 

1.4.1. Teoritis 

Penelitian ini secara teori dapat melihat gambaran reseptor progesteron 

pada pasien meningioma, derajat histopatologi meningioma serta dapat 

membuktikan adanya hubungan antara reseptor progesteron terhadap derajat 

histopatologi meningioma. 

 

1.4.2. Aplikatif 

Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai dasar untuk melihat pengaruh 

hormonal terhadap pasien meningioma, dapat menjadi dasar untuk penelitian 

selanjutnya mengenai terapi berbasis hormon pada meningioma dan dapat 

menjadi salah satu bahan rujukan dalam menentukan prognosis pasien dengan 

meningioma, serta pencegahan terhadap faktor resiko terjadinya meningioma 

seperti penggunaan KB hormonal.
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BAB II 
TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1. Anatomi dan Histologi Otak Normal 

Otak manusia tersusun dari serebrum, serebelum, dan batang otak. 

Serebrum terbagi menjadi hemisfer kanan dan hemisfer kiri. Hemisfer serebral 

mempunyai lipatan dan lekukan pada permukaannya. Lipatan yang terletak 

diantara dua lekukan disebut dengan girus. Lekukan otak diantara dua girus 

disebut dengan sulkus. Sulkus yang dalam disebut dengan fisura. Kedua hemisfer 

serebri mempunyai lapisan luar materi abu yang disebut dengan korteks serebri. 

Serebelum tersusun dari korteks serebelum dan nukleus serebelar dalam. Korteks 

serebelum tersusun dari 3 lapisan yaitu lapisan molekular, lapisan Purkinje, dan 

lapisan granular. Serebelum berhubungan dengan batang otak melalui 

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

Batang otak terletak di antara dasar serebrum dan medula spinalis.10  

 

Gambar 2.1. Anatomi Otak10 

Otak dan medulla spinalis dibungkus oleh 3 lapis membran yang disebut 

meningen. Meningen tersusun dari tiga lapisan yaitu duramater, araknoid mater, 
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dan pia mater. Duramater tersusun dari jaringan ikat yang padat dan melekat 

dengan permukaan dalam tengkorak dan vertebra. Araknoid mater merupakan 

membran yang terletak di bawah duramater dan diatas piamater. Diantara lapisan-

lapisan tersebut, terdapat ruang potensial yaitu epidural, subdural, dan 

subaraknoid.11 

 

2.2. Fisiologi Otak Normal 

Otak merupakan organ yang tersusun dari jaringan saraf yang berfungsi 

dalam berpikir, sensorik, motorik, emosi, bahasa, komunikasi, dan memori. 

Serebrum berperan dalam aktivitas motorik, aktivitas sensorik, perilaku yang 

disadari dan tidak disadari, perasaan, inteligensi, dan memori. Hemisfer kiri 

berperan dalam mengontrol bicara, berpikir abstrak. Hemisfer kanan berfungsi 

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

dan arah objek.10 

Saraf motorik dan sensorik yang berasal dari otak melintasi sisi yang lain 

pada batang otak. Hal ini berarti sisi kanan otak mengontrol fungsi motorik dan 

sensorik sisi kiri tubuh dan sisi kiri otak mengontrol fungsi motorik dan sensorik sisi 

kanan tubuh. Saraf sensorik membawa input sensorik dari tubuh ke talamus. 

Informasi sensorik kemudian dipersepsi dan dihantarkan ke serebrum oleh 

talamus. Hipotalamus berfungsi dalam mengatur rasa lapar, haus, dan siklus 

tidur.10 

Setiap lobus serebrum mempunyai fungsi yang berbeda. Lobus frontalis 

berfungsi dalam aktivitas motorik, bahasa, dan proses kognitif yang meliputi fungsi 

eksekutif, atensi, memori, afek, mood, kepribadian, kesadaran, fungsi sosial, dan 

moral. Area Broca yang terletak dilobus frontal merupakan area pusat berbicara 

dan menulis. Lobus parietal berfungsi dalam menginterpretasi penglihatan, 

pendengaran, motorik, sensorik, dan fungsi memori. Pada lobus temporal terdapat 
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area Wernicke yang merupakan pusat bahasa lisan dan tulis. Lobus temporal juga 

berfungsi untuk sosial. Lobus temporal juga berfungsi dalam memori, bahasa, 

emosi, pendengaran, spatial, visual, dan persepsi. Lobus oksipital merupakan 

pusat visual. Serebelum mengontrol koordinasi pergerakan motorik volunter. 

Batang otak berfungsi dalam mengatur pernapasan, temperatur, denyut jantung, 

siklus bangun-tidur, batuk, bersin, pencernaan, muntah, dan menelan.10 

 

2.3. Patofisiologi Tumor 

 Sel pada makhluk hidup akan mengalami replikasi yang terbentuk dari 

proses pembelahan yang disebut mitosis. Proses pembelahan terbagi menjadi 4 

tahap, yaitu G1, S, G2, mitosis (M), dan G0 (fase istirahat). Dalam tahap mitosis, 

terbagi menjadi empat tahap yaitu tahap profase, metaphase, anaphase, dan 

telofase.6 

 Sel akan mengalami kematian saat mencapai fase akhir usia sel. Proses 

kematian sel terbagi menjadi dua berdasarkan mekanismenya, yaitu nekrosis sel 

dan apoptosis. Nekrosis adalah kematian sel yang tidak terprogram dan dapat 

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

nekrosis akan mengalami inflamasi, hancurnya membrane plasma, pecahnya sel, 

hingga keluarnya isi sel ke lingkungan di luar sel. Kematian secara nekrosis dapat 

menstimulasi respon imun yang dapat menghancurkan sel-sel di sekitarnya. 

Apoptosis sendiri adalah proses kematian sel yang terprogram. Proses apoptosis 

didasarkan pada keseimbangan antara kelangsungan dan kematian sel yang 

dikendalikan oleh molekul antiapoptosis dan proapoptosis. Proses apoptosis ini 

tidak terjadi pada sel tumor oleh karena sel tumor mampu menekan apoptosis dan 

meningkatkan aktivitas pertumbuhan sel.6 
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 Hanahan dan Weinberg mengemukakan teori ‘Hallmark of cancer’ tentang 

konsep fundamental yang menjelaskan tahap-tahap transformasi dari malignasi, 

yang dijelaskan pada gambar 2.2 yang terdiri atas sebagai berikut 

1 Kemampuan berproliferasi (sustaining proliferative signaling) 

Kemampuan ini di dapat sel tumor dengan cara menghasilkan ligan growth 

factor sendiri (stimulasi proliferasi otokrin), menstimulasi sel normal di 

sekitarnya untuk menghasilkan faktor pertumbuhan/ growth factor (GF), 

meningkatkan jumlah reseptor terhadap GF dalam sel tumor, hingga 

menghambat umpan balik untuk meningkatkan proliferasi sel. 

2 Tidak berespon terhadap sinyal penghambat pertumbuhan (evading 

growth supressors) 

Sel tumor mampu menghindari “inhibisi kontak” yang mampu menghambat 

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

juga dapat menghilangkan kemampuan apoptosis dari sel. 

3 Kemampuan untuk menghindari respon imun (avoiding immune 

destruction) 

Sel tumor dapat menghindari surveilans dari sistem imun dengan cara 

merusak sel-sel imun seperti limfosit T sitotoksik dan sel natural killer (NK) 

melalui sekresi TGF-β dan faktor imunosupresif lainnya, serta 

mengaktiviasi sel limfosit T regulatori dan myeloid-derived suppressor cells 

(MDSC) untuk menghambat sel T-sitotoksik. 

4 Kemampuan untuk replikasi yang tidak terbatas (enabling replicative 

immortality) 

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

Semakin pendek ujung telomer maka semakin singkat hidup sel. Sel ganas 

memiliki enzim telomerase yang mampu memperpanjang ujung telomer 

sehingga dapat memperpanjang waktu hidup sel.  
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5 Kemampuan menimbulkan inflamasi (tumor-promoting inflammation) 

Selama ini respon imun dianggap sebagai suatu mekanisme untuk 

menghancurkan sel tumor, tetapi studi terbaru menunjukkan respon imun 

dapat meningkatkan tumorigenensis. Mekanismenya dapat dengan 

menghasilkan GF, survival factor yang dapat membatasi kematian sel, 

faktor proangiogenik, enzim yang memodifikasi matriks yang memfasilitasi 

proses angiogenesis, invasi, dan metastasis, serta sinyal induksi yang 

mengakibatkan aktivasi transisi menjadi sel mesenkimal. Selain itu, sel 

inflamasi dapat menghasilkan ROS (reactive oxygen species) yang 

merupakan mutagenik bagi sel kanker. 

6 Kemampuan untuk menginvasi jaringan lain dan berpindah ke lokasi lain 

(activating invasion and metastase) 

Sel normal tidak dapat berpindah ke jaringan lainnya karena adanya adesi 

antar sel yang menghalangi perpindahan sel. Sel tumor dapat berubah dari 

sel epithelial menjadi mesenkimal sehingga dapat berpindah ke pembuluh 

darah dan masuk ke jaringan lain (metastasis). 

7 Kemampuan angiogenesis (inducing angiogenesis) 

Sel tumor dapat meningkatkan produksi vascular endothelial growth factor 

(VEGF) dengan stimulasi onkogen dan sel-sel inflamatori sehingga sel 

tumor dapat mempertahankan nutrisi dan suplai oksigen sel tumor. 

8 Instabilitas (genome instability and mutation) 

Sel tumor dapat merusak sistem pengendalian mutasi sel (seperti TP53) 

dan meningkatkan sensitivitas sel terhadap agen mutagenik sehingga 

genom dari sel tumor mengalami instabilitas. 
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9 Tidak merespon terhadap sinyal apoptosis (resisting cell death) 

Sel tumor memiliki cara menghindari kematian sel dengan mekanisme 

otofagi serta stimulasi dari agen proinflamatorik dari sel yang mengalami 

nekrosis 

10 Kemampuan mendapatkan energi sel (deregulating cellular energetic) 

Sel tumor membutuhkan energi yang banyak, sehingga dapat 

memodifikasi produksi energi dengan membatasi metabolisme glukosa 

melalui glikolisis anaerob. 

 
Gambar 2.2. Hallmarks of Cancer6 

 

Onkogenesis merupakan proses transformasi sel normal menjadi 

keganasan, sebagai hasil dari mutasi yang menyebabkan adanya kerusakan pada 

genom. Mutasi tersebut dapat berasal dari proses endogen seperti kesalahan 

dalam replikasi DNA, instabilitas dari basa DNA, maupun instabilitas kimia pada 

DNA tertentu karena radikal bebas dari hasil metabolism. Kerusakan DNA juga 
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dapat terjadi karena interaksi dari agen eksogen seperti radiasi ionisasi, radiasi 

ultraviolet dan karsinogen kimia.6 

Gen yang mengalami perubahan pada tumor SSP dapat dibagi menjadi 

dua yaitu onkogen dan gen penghambat pertumbuhan (tumor suppressor genes). 

Produk protein dari onkogen dapat menginisiasi proliferasi sel dan karakteristik lain 

seperti invasi, angiogenesis, dan resistensi terhadap apoptosis. Onkogen dapat 

diaktivasi baik oleh peningkatan sintesis protein yang berhubungan maupun oleh 

perubahan dari fungsi protein melalui mutasi gen dimana hampir semuanya 

disebabkan karena amplifikasi gen. Amplifikasi akan menyebabkan peningkatan 

jumlah gen tertentu di dalam sel.6 

Tumor suppressor genes (TSG) berperan dalam menghambat 

pertumbuhan sel. Tumor dihasilkan dari proses bertahap, termasuk hilangnya TSG 

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

factor receptor (EGFR) dan platelet derived growth factor (PDGF). Akumulasi 

kelainan genetik ini menyebabkan pertumbuhan sel yang tidak terkontrol dan 

terbentuknya tumor.6 

 

2.4. Definisi Meningioma 

Meningioma adalah tumor pada meningen, meningen merupakan selaput 

pelindung yang melindungi otak dan medula spinalis.12,13 Meningioma terbentuk 

dari sel araknoid.  Jenis syncytial meningioma berasal dari sel di lapisan araknoid 

sedangkan meningioma fibroblastik berasal dari kapsul fibrosa di vili araknoid.6 

Meningioma dapat terjadi pada berbagai lokasi di otak maupun medula spinalis.13 
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2.5. Epidemiologi Meningioma 

Prevalensi meningioma bervariasi dari 50,4/100.000 sampai 70,7/100.000 

penduduk.2 Insidensi meningioma pada perempuan tiga kali lebih tinggi 

dibandingkan dengan laki-laki. Terdapat peningkatan insidensi meningioma 

berdasarkan usia sampai usia 89 tahun. Puncak insidensi meningioma adalah 

22,2/100.000 antara 75 dan 89 tahun.2 Buerki dkk tahun 2018 menuliskan bahwa 

meningioma ditemukan pada 36,6% dari seluruh tumor primer sistem saraf pusat 

berdasarkan histologi dan 53,2% dari tumor non malignan primer sistem saraf 

pusat di Amerika Serikat. Insidensi keseluruhan meningioma adalah 8,3 per 

100.000 penduduk pada periode 2010-2014.14 Meningioma pada medula spinalis 

ditemukan pada 12% dari seluruh meningioma. Lokasi timbulnya meningioma 

intrakranial mulai dari lokasi tersering hingga lokasi terjarang adalah hemisfer 

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

kranial medial (17%-25%), frontobasal (10%), fossa posterior (9%-15%), yang 

meliputi tentorium serebeli (2%-4%), convexity serebelum (5%), sudut 

serebelopontin (2%-4%), klivus (<1%), intraventrikular (2%-5%), dan orbital (<1%-

2%), dapat dilihat pada gambar 2.2.15 

 

Gambar 2.3. Lokasi Tersering Terjadinya Meningioma15 
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2.6. Etiopatogenesis Meningioma 

Meningioma tumbuh dari dua macam sel pada villi arachnoid, yaitu sel 

araknoid dan dural border pada dasarnya dianggap sebagai suatu tumor jinak 

yang muncul dari sel-sel arachnoid cap yang terletak pada dura mater. Biasanya 

perlekatannya pada dura memiliki dasar yang cukup lebar, dengan kemampuan 

untuk menginvasi atau menyebabkan hyperostosis pada tulang di sebelahnya.6 

Meningioma adalah tumor dengan vaskularisasi yang cukup tinggi, dan 

dalam prosesnya untuk bertambah besar dapat membutuhkan neovaskularisasi. 

Neovaskularisasi terjadi karena diinduksi oleh faktor-faktor angiogenik. Jaringan 

meningioma diketahui mengekspresikan vascular endothelial growth factors 

(VEGFs) yang dapat berperan besar dalam vaskularisasi meningioma.6 

Tumorigenesis meningioma berhubungan dengan mutasi gen 

neurofibromatosis 2 (NF-2) yang terletak di kromosom 22 pada hampir 60% 

meningioma. Neurofibromatosis 2 merupakan tumor suppressor gene yang 

terutama diekspresikan oleh sistem saraf, termasuk sel schwan, neuron, astrosit 

dan sel di lensa mata. Gen ini mengodekan protein MERLIN (Moesin-ezrin-radixin-

like protein) yang berfungsi sebagai penghubung antar protein membran sel dan 

aktif filamen sehingga terjadi hambatan kontak terhadap pertumbuhan sel. Mutasi 

gen NF-2 menyebabkan inaktivasi MERLIN sehingga terjadi reorganisasi 

sitoskeletal dan memicu perkembangan meningioma. Analisa gen NF-2 ini 

berbeda pada jenis histologi yang berbeda. Ditemukan loss of heterozygosity 

(LOH) dari gen NF-2 di kromosom 22 sebanyak 95% pada meningioma fibroblastik 

dan hanya 33% pada meningothelial meningioma.6 
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Gambar 2.4. Jalur Aktivasi Sinyal pada Meningioma dan Kemungkinan 
Target Terapi6 

Patogenesis meningioma terutama didasari oleh monosomi pada 

kromosom 22. Hubungan antara lengan panjang kromosom 22 (22q) dan 

meningioma pertama kali ditemukan pada pasien dengan neurofibromatosis 2. 

Pasien dengan neurofibromatosis 2 umumnya datang dengan schwannoma 

vestibular bilateral, meningioma multipel, dan beberapa tumor sistem saraf lain. 

Sebanyak kurang lebih 50% meningioma menunjukkan delesi alel pada 22q12.2, 

yaitu daerah yang mengkode gen NF2.   Delesi alel ini ditemukan pada hampir 

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

meningioma sporadik. Meningioma jinak jarang menunjukkan kelainan kromosom 

selain kromosom 22. Kariotipe yang lebih komplek berhubungan dengan 

meningioma yang lebih agresif. Meningioma atipikal dan anaplastik menunjukkan 

perubahan genetik yang lebih kompleks daripada meningioma jinak yaitu delesi 

1p, 10q, 14q, 6q, dan 18q. Meningioma tipe anaplastik menunjukkan delesi pada 
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6q, 10q, 14q, dan 9p serta amplifikasi 17q23. Progresi meningioma menjadi 

maligna dapat disebabkan karena perubahan epigenetik yang meliputi 

peningkatan hipermetilasi CpG.16 

Faktor pertumbuhan yang paling sering ditemukan berlebih adalah PDGF-

B (platelet -derived growth factor-B) dan reseptornya PDGFR-β, yang 

menunjukkan bahwa proliferasi sel meningioma berlangsung melalui jaras sinyal 

Ras-RAF1-MAPKK/ MEK1-MAPK/ERK dan PI3K-Akt/ PKB. Jalur pertama 

terutama pada meningioma yang jinak, sedangkan jalur kedua pada meningioma 

atipikal dan anaplastik. Terjadi juga amplifikasi epidermal growth factor reseptor 

(EGFR), walaupun tidak sebanyak pada glioblastoma, VEGF, dan reseptornya 

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

yang berhubungan dengan adanya invasi tumor.6 

Dengan adanya insidensi lebih tinggi pada perempuan, laporan mengenai 

pertumbuhan pesat dari meningioma selama kehamilan dan korelasi antara 

meningioma dan kanker payudara, menujukan hormonn gonadosteroid berperan 

penting dalam meningioma. Banyak studi yang mengevaluasi Progesteron 

Reseptor (PR) dan Estrogen Reseptor (ER) dalam meningioma, termasuk sebagai 

faktor prognostik.6 

 

2.7. Klasifikasi Meningioma 

Meningioma diklasifikasikan menurut klasifikasi WHO 2000/2007/2016 

berdasarkan tampilan histologisnya, dibagi menjadi 15 subtipe, dan pada berbagai 

kriteria agresivitas (mitosis, nekrosis, aspek seluler), dirinci dalam Tabel 2.1 

Secara keseluruhan, lebih dari 80% adalah tumor jinak tingkat I, sedangkan tingkat 

II atipikal mencakup 4-15% meningioma dan tingkat III ganas terjadi pada 1-3% 

kasus. Pada kohort tumor otak primer tahun 2004-2010, proporsi masing-masing 

tingkat adalah 94,6, 4,2, dan 1,2%.14,15 Kelas WHO berperan prognostik yang 
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sangat penting dan relatif akurat. Kemungkinan kekambuhan meningioma pada 

kelas I, II, III WHO berkisar antara 7-25%; 29-52%; 53-94%. Untuk lebih 

memahami patofisiologi dan risiko kekambuhan, metode diagnostik 

neuropatologis sederhana seperti imunohistokimia dapat membantu.12 

Gradasi histologis adalah standar terbaik saat ini dalam hal mendiagnosa 

dan mengobati meningioma, namun relevansinya masih menjadi perdebatan. 

Tumor sangat heterogen dalam setiap kelas, terutama ketika penilaian bergantung 

pada kriteria minor, invasi otak atau aspek histologis dibandingkan jumlah mitosis. 

Banyak perbedaan muncul dari evolusi klasifikasi histologis, menyebabkan 

peningkatan dramatis proporsi tumor tingkat II, dari 4,4% pada sebelum tahun  

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

secara histologis antara 2006 dan 2010, di antaranya 8,5% meningioma atipikal 

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

signifikan setelah 2007. Ini memiliki dampak cukup besar pada pilihan terapi dan 

hasil klinis dan harus diperhitungkan dalam serangkaian pasien retrospektif, 

secara khusus perhatian diberikan untuk tinjauan histologis terpusat sesuai 

dengan klasifikasi WHO 2016.6,12  

Berdasarkan WHO, meningioma diklasifikasikan menjadi tiga derajat yaitu 

derajat I, derajat II, dan derajat III. Tabel 2.1 menunjukkan klasifikasi meningioma 

berdasarkan WHO.14,15 

Tabel 2.1. Klasifikasi Meningioma menurut WHO14,15 

Grade WHO Deskripsi Frekuensi 

Derajat I – jinak 

Fibrosis (fibroblastik) 

Transisional (campuran) 

Psammomatosa 

Angiomatosa 

Mikrokistik 

Sekretori 

Angka mitosis yang rendah, <4 per 10 

lapang pandang besar. Tidak disertai invasi 

otak.11 Terdiri dari 9 subtipe histologi: 

meningotelial, fibrous, mikrokistik, 

transisional, psamomatosa, angiomatous, 

subtype sekretori, metaplastik, dan 

lymphoplasmacyte rich.11 

80 – 85% 
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Lymphoplasmocyte-rich 

Metaplastik 

Derajat II atipikal 

Atipikal 

Clear Cell dan chordoid 

(berdasarkan gambaran 

histopatologis) 

 

Angka mitosis 4 – 19 per 10 lapang pandang 

besar 

Atau Invasi otak Atau 3 atau 5 histologi 

spesifik: 

 Nekrosis spontan atau geografik 

 Pertumbuhan patternless sheet-like 

 Nukloeolus prominen 

 Selularitas yang tinggi 

 Sel yang kecil dengan N/C ratio yang 

tinggi  

Tipe histologis meliputi clear cell, koroid, dan 

atipikal.11 

15-20% 

Derajat III anaplastic 

(malignan) 

Rhabdoid 

Papillary 

Anaplastik (maligna) 

(berdasarkan mitosis) 

Tipe histologi meliputi: rhabdoid dan papiler.  

 

 

 

Angka mitosis >20 per 10 lapang pandang 

besar 

1 – 2% 
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Gambar 2.5. Gambaran Histologis Meningioma 

(A) Meningioma derajat I mengandung sel meningotelial (panah hitam) 

dengan berbagai tingkat maturasi menjadi badan psamoma (panah putih). (B) 

Nuclear clearing (panah hitam) dan intranuclear cytoplasmic pseudoinclusion 

(panah putih) pada meningioma derajat I. Mitosis dan inti sel yang besar jarang 

ditemukan pada meningioma derajat I. (C) Invasi pada jaringan otak (panah hitam) 

merupakan gambaran yang sering ditemukan pada meningioma derajat II (D) 

Empat hingga 19 mitosis per sepuluh lapang pandang besar (panah hitam) dan 

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

(E) Meningioma derajat III menunjukkan peningkatan selularitas dan fokus 

mikronekrotik (panah hitam) dan (F) Mitosis mengandung 20 atau lebih mitosis per 

10 lapang pandang besar pada jenis anaplastic meningioma (panah hitam).14  
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2.8. Histopatologi Meningioma 

Gambaran histologi patognomonik dari meningioma adalah terbentukan 

formasi sferis sel meningotelial yang disebut whorl, yang kemudian mengalami 

mineralisasi menjadi badan psamoma. Clearing kromatin sentral dan invaginasi 

sitoplasma ke nukleus (intranuclear cytoplasmic pseudoinclusion) juga umum 

ditemukan pada inti sel tumor.15 Namun, gambaran ini dapat tidak muncul pada 

beberapa jenis meningioma. Penanda imunohistokimia untuk mengidentifikasi 

meningioma adalah antigen membran epitelial (EMA) dan reseptor progesteron 

(PR). Selain itu, somatostatin receptor 2A (SST2A) juga merupakan target 

imunostatin yang superior.17 Gambaran histopatologi meningioma digunakan 

untuk menunjukkan suatu grading/derajat meningioma, grading/derajat 

meningioma menunjukkan derajat keganasan meningioma.17 

 

2.9. Manifestasi Klinis Meningioma 

Manifestasi klinis meningioma berhubungan dengan lokasi massa. 

Meningioma merupakan tumor yang pada umumnya tumbuh secara lambat dan 

tidak infiltratif. Kecepatan pertumbuhan meningioma adalah 2 – 4 mm per tahun 

untuk meningioma asimtomatik. Satu per tiga dari meningioma tidak tumbuh sama 

sekali. Manifestasi klinis yang dapat dijumpai antara lain adalah nyeri kepala 

karena peningkatan tekanan intrakranial, defisit neurologis fokal, kejang akibat 

efek massa. Meningoma juga dapat menyebabkan atrofi optik ipsilateral, papil 

edema pada mata sisi kontralateral, skotoma sentral pada mata ipsilateral, dan 

anosmia.15 

 

2.10. Angka Kelangsungan hidup Meningioma 

Perkiraan kelangsungan hidup dalam 10 tahun meningioma secara 

keseluruhan adalah 61,7% untuk meningioma maligna. Kelangsungan hidup pada 
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meningioma tipe maligna sangat ditentukan oleh usia. Angka kelangsungan hidup 

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

dan berkurang menjadi 39,5% pada pasien berusia 75 tahun atau lebih. 

Meningima maligna pada medulla spinalis menunjukkan kelangsungan hidup 

dalam 10 tahun sebesar 73,4% dibandingkan dengan 55,7% pada tumor 

intrakranial. Kekambuhan meningioma ditentukan oleh reseksi pembedahan, 

lokasi, dan tipe histologis meningioma. Angka progression free kelangsungan 

hidup pada meningioma secara histologis menurut WHO tahun 2016 derajat I, 

derajat II, dan derajat III setelah reseksi total adalah 90%, 60%-90%, dan 28% 

secara berturut-turut.15  

 

2.11. Faktor Risiko Meningioma 

2.11.1. Jenis Kelamin 

Insidensi tumor otak berhubungan dengan jenis kelamin. Terdapat lebih 

banyak kasus meningioma pada perempuan setelah usia 10 sampai 14 tahun yang 

merupakan onset menstruasi. Meningioma secara global dilaporkan dua kali lebih 

banyak pada perempuan dibandingkan laki-laki. Perbedaan ini menandakan 

bahwa hormon seks dan perbedaan genetik antara perempuan dan laki-laki 

memegang peranan penting pada timbulnya tumor ini.2  

2.11.2. Grup Etnis 

Insidensi meningioma lebih tinggi pada etnis dengan kulit hitam 

dibandingkan dengan etnis kulit putih. Insidensi meningioma berada pada rentang 

dari 5,10 pada etnis Amerika India dan Alaska Native hingga 8,81/100.000 pada 

etnis kulit hitam. Perbedaan insidensi antara etnis dapat berhubungan dengan 

faktor genetik, faktor nutrisi, faktor lingkungan, dan akses terhadap fasilitas 

diagnostik dan fasilitas kesehatan pada beberapa grup etnis.2  
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2.11.3. Sindrom Genetik dan Predisposisi Keluarga 

Peningkatan risiko meningioma terjadi pada sindrom kanker herediter 

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

merupakan faktor predisposisi untuk meningioma. Sebanyak 3% pasien dengan 

tumor susunan saraf pusat mempunyai kerabat lingkar pertama dengan tumor 

susunan saraf pusat. Hal ini menandakan peranan faktor riwayat keluarga sebagai 

faktor risiko meningioma.2  

2.11.4. Radiasi 

Radiasi merupakan salah satu faktor risiko meningioma yang dapat 

dimodifikasi.15,18 Paparan radiasi pengion meningkatkan risiko meningioma 

sebanyak 6 – 10 kali lipat. Pada suatu studi, insidensi meningioma pada pasien 

dengan riwayat paparan radiasi adalah sebesar 3,1% dengan risiko relatif 2,7.15 

2.11.5. Reseptor Hormon pada Meningioma 

Terdapat hubungan antara reseptor hormon yang dieskpresikan pada 

meningioma dan peningkatan frekuensi meningioma pada pasien perempuan.15 

Pada studi yang melibatkan 500 kasus meningioma, ditemukan sebesar 88% 

menunjukkan positif reseptor progesteron, 40% menunjukkan positif reseptor 

estrogen, dan 39% menunjukkan positif reseptor androgen. Reseptor estrogen 

dan androgen secara signifikan lebih sering ditemukan pada pasien dengan 

meningioma derajat rendah (derajat I) dibandingkan dengan meningioma derajat 

tinggi. Tumor yang memiliki reseptor estrogen positif menunjukkan indeks 

proliferasi yang lebih tinggi dibandingkan dengan tumor dengan reseptor estrogen 

negatif.19 Namun, meningioma tidak berhubungan dengan penggunaan hormon 

eksogen seperti pil kontrasepsi oral atau terapi pengganti hormon.15,20 
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2.12. Pemeriksaan Diagnosis Radiologis dan Pencitraan pada Meningioma 

Diagnosis meningioma ditegakkan berdasarkan gejala klinis dan 

pemeriksaan radiologi kepala dengan zat kontras dan gambaran histopatologi. 

Gejala klinis bervariasi tergantung pada lokasi tumor, seperti sakit kepala kronik 

progresif dan defisit neurologi fokal, seperti gangguan visus, diplopia, hemiparesis, 

kejang, dan sebagainya. Secara makroskopis tumor ini mudah dibedakan dengan 

jaringan normal sekitarnya. Gambaran histopatologisnya sangat beragam, mulai 

dari fibroblastik murni sampai yang dominan aspek epiteloid. Hal ini menyebabkan 

gambaran Computerised Tomography (CT) Scan atau Magnetic Resonance 

Imaging (MRI) Kepala yang juga bervariasi, seperti kalsifikasi, erosi tulang, 

hyperostosis, serta edema jika melibatkan parenkim otak. Posisi dari tumor itu 

sendiri akan menentukan tanda atau gejala penyerta lainnya. Meningioma yang 

tipikal akan tumbuh dengan perlahan, sehingga gambaran klinis sudah 

beralangsung lama, hingga bertahun-tahun sebelum diagnosis 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 datang dengan tanda-tanda peningkatan intra kranial (TIK). Tumor 

parasagittal yang terletak di anterior akan berdampak pada lobus frontal maka 

dapat muncul gejala-gejala pseudopsikiatri yang disertai juga dengan gangguan 

pada memori, kecerdasan dan kepribadian. Sementara jika muncul di posterior 

falks, sesuai dengan topisnya akan memiliki manifestasi yang berbeda, misalnya 

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

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

tumor yang terletak lebih posterior akan menyebabkan gejala neurologis fokal dan 

epilepsi fokal. Pada tumor sphenoid ridge bagian dalam, massa tumor dapat 

menyebabkan kompresi pada nervus optikus yang terletak di sisinya sehingga 
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pasien dapat mengeluhkan gangguan penglihatan yang awalnya muncul ada pada 

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

yang mengakibatkan anosmia. Sementara bila tumor muncul pada sphenoidal 

ridge bagian luar dapat terjadi peningkatan TIK, dan papil edema yang jelas. 

Tumor yang terletak di regio ini dapat menyebabkan hiperostosis yang cukup 

bermakna. Pada tumor di olfactory groove, dapat muncul anosmia yang awalnya 

unilateral dan kemudian menjadi bilateral. Tanda-tanda yang muncul, yaitu 

peningkatan TIK penurunan visus akibat papil edema ataupun kompresi nervus 

atau gangguan lapang pandang karena penekanan chiasma, bila tumor cukup 

besar, dapat juga terjadi kompresi lobus frontal dengan manifestasi gangguan 

kognitif dan perilaku. Tumor di supra cellar juga dapat menyebabkan gangguan 

lapang pandang yaitu hemianopia bitemporal, dan penurunan visus. Pada 

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

dan berkaitan dengan gangguan fungsi yang ringan namun global pada satu 

hemisfer sesuai ventrikel lateral yang terkena. Pada tumor fosa posterior, massa 

tumor dapat tumbuh dari cerebellopontine angle (CPA) atau clivus. Tumor ini 

sering menyerupai neuroma akustik dengan gejala yang melibatkan nervus 

akustikus, nervus trigeminus, dan nervus fasialis. Sering juga muncul ataksia 

karena efek masa tumor terhadap cerebellum. Selain itu, massa tumor yang dapat 

menutup ventrikel keempat seringkali menyebabkan hidrosefalus sehingga 

meningkatkan TIK. Tidak seperti tumor Sistem Saraf Pusat (SSP) lainnya, 

meningioma mendapat suplai dari pembuluh darah ekstrakanial di luar sawar 

darah otak, sehingga dalam pencitraan akan tampak sangat menyangat setelah 

pemberian kontras. Selain itu, meningioma sangat hipervaskular yang dapat 

terlihat pada angiografi serta dapat menyebabkan hiperostosis pada tulang di 

sisinya atau mengalami kalsifikasi. Hal itu menyebabkan gambaran radiologisnya 

memiliki gambaran yang khas.6 
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Pemeriksaan magnetic resonance imaging (MRI) merupakan pemeriksaan 

pencitraan standard pada diagnosis meningioma. Pasien yang tidak dapat 

menjalani pemeriksaan MRI dapat menjalani pemeriksaan computed tomography 

(CT) dengan kontras.14 Pada pemeriksaan MRI, meningioma menunjukkan lesi 

berbatas jelas dengan penyangatan homogen dan terlihat pada dasar duramater. 

Pada pemeriksaan CT, dapat ditemukan klasifikasi intralesi dan perubahaan 

tulang seperti hiperostosis dan gambaran beaten brass pada tulang tengkorak.14 

Pada CT Scan, massa meningioma akan tampak sebagai massa homogen yang 

bisa iso- atau hipodens dibanding parenkim sekitarnya, menyangat kontras 

dengan kuat dan padat, dan memiliki perlekatan yang lebar pada batasan dura. 

Apabila ada hiperdensitas pada gambaran CT Scan non-kontras (unit housefield 

>100), biasanya berupa kalsifikasi psammomatosa. Gambaran edema cerebri 

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

hemisfer tersebut. Pada MRI umumnya meningioma tampak isointense pada 

sekuens T1, yang menyangat kuat dan homogen setelah pemberian kontras. 

Dapat dilihat juga gambaran khas dura di sekitar lesi yang disebut “dural tail”. 

Dengan foto polos kranium, pada bagian kasus (10%) dapat ditemukan kalsifikasi 

berbentuk hiperostosis pada tulang kranium, atau perbesaran vascular groove 

terutama a. meningea media. Angiografi cerebral biasanya tidak dibutuhkan untuk 

kepentingan diagnostik, namun untuk pertimbangan evaluasi preoperative dapat 

bermanfaat untuk mengetahui vaskularisasi dari tumor. Pada angiografi 

meningioma akan tampak memiliki feeder dari a. carotis eksterna atau a. karotis 

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

Angiografi juga dapat memberikan gambaran oklusi sinus vena-vena dari dura, 

terutama meningioma falks atau parasagittal.6  
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2.13. Penatalaksanaan 

2.13.1. Observasi dan Perawatan Simptomatik 

Strategi wait-and-see (menunggu dan melihat) harus selalu 

dipertimbangkan ketika situasi klinis memungkinkan, dengan tindak lanjut klinis 

dan MRI reguler: faktor prediktif untuk mengamati dibandingkan melakukan 

operasi meningioma yang baru didiagnosis dengan diameter kecil, di bawah 2,5 

cm, tidak adanya gejala neurologis, kalsifikasi pada CT-scan otak dan intensitas 

hiposignal pada MRI otak. Pengamatan secara klasik bukan pilihan jangka 

panjang untuk tumor ≥4 cm, dan bagi mereka yang memiliki tingkat pertumbuhan 

awal ≥20%/tahun untuk tumor <2,5 cm dan ≥1 cm3/tahun untuk tumor ≥2,5 cm.12 

Riwayat penggunaan hormon eksogen (cyproterone acetate) harus 

ditanyakan secara hati-hati kepada pasien, kadang-kadang pasien mendapatkan 

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

transeksual. Dalam kondisi seperti ini, pengobatan hormon kadang-kadang dapat 

untuk menstabilkan dan mengurangi ukuran tumor. Beberapa penulis melaporkan 

pengurangan volume hingga 80% setelah satu tahun gangguan hormon. Untuk 

alasan yang sama, meningioma juga dapat menurun secara spontan setelah 

kehamilan.12 

Perawatan simtomatik termasuk steroid oral atau intravena, dapat 

membantu meningkatkan efek massa dengan mengurangi edema perifer untuk 

sementara meringankan gejala, misalnya sebelum operasi. Obat antiepilepsi 

hanya diperkenalkan pada pasien epilepsi, tetapi pengobatan pencegahan tidak 

dianjurkan. Operasi pengangkatan tumor dapat membantu mengurangi kejang 

pada 70% pasien epilepsi pra operasi, tetapi juga dapat menyebabkan epilepsi, 

pada 12% dari pasien pra-epilepsi pra operasi.12  
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2.13.2. Operasi atau Pembedahan 

Terapi pilihan pada meningioma adalah reseksi untuk mengambil jaringan 

tumor sebanyak mungkin beserta tulang dan duramater yang mungkin terlibat. 

Luasnya reseksi tergantung pada lokasi tumor. Jika lokasi jauh dan berdekatan 

dengan bagian yang vital, maka operasi bertujuan untuk mengambil jaringan untuk 

biopsi dan dan mengurangi volume tumor untuk memudahkan radiosurgery. 

Namun reseksi parsial dapat memicu pertumbuhan tumor. Penilaian luasnya 

operasi berdasarkan klasifikasi simpson (Tabel 2.2) dapat menentukan 

kemungkinan untuk rekuren. Reseksi yang ideal adalah derajat I, dengan 

kemungkinan rekuren yang lebih rendah.6 

Tabel 2.2. Derajat Simpson6 

Derajat I 
Pengangkatan total tumor secara makroskopik dengan eksisi perlekatan 

tumor pada dura dan tulang abnormal 

Derajat II 
Pengangkatan total tumor secara makroskopik denga koagulasi pada 

perlekatan dura 

Derajat III 
Pengangkatan keseluruhan tumor intradural secara maksroskopik 

dengan koagulasi pada perlekatan dura. 

Derajat IV Pengangkatan tumor subtotal 

Derajat V Dekompresi sederhana 

Pada median follow up selama 10 tahun terdapat rekurensi sebesar 8,2%; 

18,8%; 28,2%; dan 34,7% pada masing-masing skala simpson derajat I, II, III dan 

IV. Selain itu, kemungkinan rekuren adalah 29,9% pada derajat II dan 60-94% 

pada derajat III, sehingga prognosisnya buruk dibandingkan derajat I yang lebih 

jarang rekuren (7-25%). Kekambuhan ini berkaitan dengan daya invasi tumor 

terhadap tulang, durameter, dan jaringan otak.6 

Selama beberapa dekade terakhir, teknik bedah telah berkembang secara 

progresif dengan perkembangan pendekatan transfenoidal endoskopi invasif 
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minimal untuk meningioma dasar tengkorak. Tetapi setelah menjadi sangat 

populer, ini menurun karena komplikasi lokal dan neurologis serius dapat timbul, 

dengan kebocoran cairan serebrospinal. Bergantung pada lokasi tumor dan invasi 

struktur di sekitarnya dan parenkim otak, pengangkatan total tidak selalu 

memungkinkan. Penentuan derajat simpson setelah operasi didasarkan pada 

pendapat dokter bedah, mengevaluasi pemindahan dari derajat 1 (lengkap) 

sampai 5 (biopsi sederhana) dan memungkinkan untuk memprediksi kekambuhan 

gejala pada 10 tahun, dari 10 hingga 100%, terlepas dari tingkat histologisnya. 

Berdasarkan konfirmasi bahwa untuk meningioma derajat II misalnya, pasien 

reseksi Simpson derajat 1 memiliki kelangsungan hidup yang lebih lama secara 

keseluruhan dan perkembangan meningiomanya. Untuk meningioma derajat III 

secara selektif, kelangsungan hidup bebas dari pertumbuhan tumor kembali pada 

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

dibandingkan 0% setelah pengangkatan subtotal saja. Meskipun hasil semua 

cenderung mendukung reseksi total gross, tujuan ini tidak akan mempengaruhi 

status neurologis pasien, dan strategi gabungan dapat digunakan untuk 

memaksimalkan kelangsungan hidup sekaligus mengurangi risiko neurologis.12  

2.13.3. Terapi Radiasi  

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 membungkus struktur pembuluh saraf darah seperti selubung 

saraf optik atau sinus kavernosa. Perawatan radiasi saja dapat ditawarkan jika 

ditemukan pencitraan yang khas dan tidak memungkinkan apabila dilakukan 

pembedahan. Stereotactic radiosurgery dengan gamma knife atau menggunakan 

linear accelerator, dosis tunggal atau ganda dilakukan terutama pada tumor yang 

berlokasi pada tempat-tempat yang berisiko untuk dilakukan operasi. Terapi ini 
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dapat diberikan pada pasien dengan meningioma rekuren, pasien yang menjalani 

reseksi subtotal, pasien yang memiliki komorbiditas untuk dilakukan operasi, dan 

tumor berlokasi 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, membuat perawatan ini sangat relevan 

untuk tumor <3 cm yang tidak bisa diatasi. Efek samping radioterapi stereotactic 

untuk tumor dengan ukuran kecil adalah ringan, tetapi kasus radionekrosis telah 

dilaporkan, dan fungsi hipofisis juga harus dipantau setelah iradiasi dasar 

tengkorak.6,12  

2.13.4. Terapi Tambahan - Indikasi Radioterapi 

Meningioma derajat I dapat ditatalaksana dengan reseksi total saja (Gross 

Total Resection- GTR). Adapun meningioma atipikal dan meningioma maligna 

direkomendasikan untuk mendapatkan radioterapi ajuvan setelah operasi. 

Sebagian besar studi melaporkan bahwa meningioma dengan WHO derajat III, 

subtype maligna, diterapi juga dengan radiasi, setelah reseksi karena angka 

rekurensi yang tinggi. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

merekomendasikan radioterapi postoperative hanya diindikasikan pada reseksi 

yang tidak total, atau tumor yang rekuren. Hanya saja, dikarenakan adanya 

kemungkinan rekuren sampai sekitar 30% dari semua meningioma atipikal, maka 

indikasi radioterapi terhadap meningioma atipikal masih terus diperdebatkan.6 

Meningioma derajat II dan III adalah tumor agresif dengan tingkat 

kekambuhan lebih tinggi, masing-masing 30-40% dan 50-80% pada 5 tahun, 

dibandingkan derajat I yang hanya 10%. Terapi radiasi ajuvan dari zona tumor 

bermanfaat bahkan setelah reseksi total gross. Rekurensi dapat bersifat lokal atau 

mempengaruhi semua meningen. Beberapa jenis terapi radiasi telah diusulkan 

dan harus dipilih tergantung tingkat, ukuran dan lokasi tumor. Dalam kasus tumor 

yang terbatas, radiosurgeri atau radioterapi stereotactic dalam dosis tunggal atau 
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ganda bisa menjadi pilihan. Untuk lesi berulang, multipel atau luas, radioterapi 

sinar eksternal adalah teknik standar, dengan dosis hingga 70 Gy untuk 

meningioma derajat II-III, radioterapi konformal 3D atau terapi radiasi modulasi 

intensitas dengan atau tanpa tomoterapi. Radioterapi proton juga bermanfaat, dan 

dapat digunakan dalam kombinasi dengan fototerapi radioterapi.12 

Untuk tumor derajat III, ditetapkan bahwa radiasi ajuvan meningkatkan 

kontrol jangka panjang dan kelangsungan hidup secara keseluruhan, bahkan 

setelah reseksi total: kelangsungan hidup pada 5 tahun meningkat dari 28% untuk 

reseksi total saja, dibandingkan 57% untuk total pengangkatan dengan radioterapi 

ajuvan. Sebaliknya, ada bukti yang bertentangan untuk peran dalam meningioma 

derajat II. Telah ditunjukkan bahwa terapi radiasi meningkatkan kelangsungan 

hidup secara keseluruhan dan bebas terjadi perkembangan tumor ketika tumor 

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

retrospektif tidak selalu menemukan efek menguntungkan, dan belum ada uji coba 

prospektif yang dipublikasikan. Memang, efek samping radioterapi dan 

radiosurgery yang dilaporkan biasanya ringan tetapi ada juga bukti bahwa radiasi 

meningkatkan risiko transformasi ganas.12 

Dalam praktik klinis, keputusan terapeutik bervariasi di berbagai pusat. Di 

Inggris, Jerman, dan Perancis, 59, 74, dan 80% ahli bedah saraf masing-masing 

merawat pasien dengan radioterapi setelah pengangkatan subtotal derajat II, 

sementara 45-60% ahli bedah saraf menyarankan radioterapi ajuvan segera 

setelah reseksi total gross derajat II.12 

 

2.14. Prognosis 

Rekurensi adalah suatu tantangan tersendiri dalam manajemen 

meningioma terutama pada meningioma atipikal sehingga tatalaksana yang 

optimal belum didapatkan saat ini. Meskipun dilakukan reseksi total secara 
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maksroskopis hingga simpson derajat I, sekitar 4-15 % pasien tetap mengalami 

rekurensi dari meningioma yang secara histopatologi tergolong jinak. Meningioma 

memang mayoritas jinak, namun rekurensi tetap sering terjadi; meningioma yang 

atipikal berkemungkinan untuk rekuren sekitar 8 kali lipat dibandingkan 

meningioma jinak. Sejauh ini, yang menjadi patokan paling utama dalam 

memprediksi rekurensi pasca operasi adalah derajat Simpson dan derajat 

keganasan tumor sesuai WHO. Kelangsungan hidup dalam 5 tahun mencapai 

lebih dari 80% pada meningioma tipikal akan 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 I), 4-15% 

dapat rekuren dengan mekanisme yang belum diketahui. Cukup banyak penelitian 

di negara lain mengenai faktor-faktor prognostik dari luaran meningioma 

intrakranial termasuk pengaruh masing-masing faktor dalam munculnya rekurensi. 

Faktor yang tersering dinilai adalah derajat Simpson, derajat WHO, lokasi tumor, 

ekspresi dari reseptor hormon antara lain Progesteron (Progesteron Reseptor; 

PR), indeks mitosis atau tingkat proliferasi sel misalnya KI67, serta faktor 

pertumbuhan (Growth Factor) antara lain vascular endothelial growth factor 

(VEGF) dan epidermal growth factor reseptor (EGFR). Selain derajat Simpson dan 

derajat WHO, hasil dan signifikansinya dari tiap faktor dalam memprediksi 

rekurensi didaptkan bervariasi antara studi satu dan lainnya.6 

Meskipun meningioma adalah tumor jinak, pada banyak kasus pasien 

memiliki kelangsungan hidup lebih singkat dibandingkan dengan populasi yang 

cocok. Pada tahun 1998, kelangsungan hidup 5 tahun adalah 70% untuk 

meningioma jinak dan 55% untuk yang ganas, lebih singkat dari populasi yang 

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

50% untuk meningioma derajat II dan III. Sekitar 10% derajat I, 30-40% derajat II 
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dan 50-90% derajat III berulang atau berkembang setelah 10 tahun. Faktor 

prognostik meliputi usia, jenis kelamin laki-laki, status kinerja Karnofsky rendah, 

tingkat atau kelas tinggi, tingkat mitosis tinggi, reseksi bedah subtotal dan 

keterlibatan saraf optik. Metastasis somatik luar biasa (0,1%) tetapi kasus-kasus 

yang terisolasi telah dideskripsikan untuk meningioma tingkat II dan III berulang, 

di lokasi parasagital yang memungkinkan difusi vena melalui sinus sagital superior. 

Subtipe genetik dan epigenetik memprediksi prognosis lebih akurat dan menjadi 

praktik umum untuk kasus kompleks.12 

Singkatnya, meningioma yang paling bermasalah terbagi dalam dua 

kategori. Pertama, yang berkembang di dasar tengkorak: meskipun biasanya 

derajat rendah, tumor ini melekat pada struktur saraf vasculo, menimbulkan 

tantangan tersendiri pada pembedahan dan menyebabkan risiko fungsional dan 

vital. Kedua, meningioma derajat II-III, secara klasik terletak pada tengkorak, 

sering kambuh, terutama ketika invasi vena menghambat reseksi bedah lengkap.12 

 

2.15. Follow up 

European Association of Neuro-Oncology (Asosiasi Neuro-Onkologi 

Eropa) merekomendasikan untuk follow up berdasarkan konsensus para ahli. 

Meningioma asimptomatik yang baru didiagnosis, MRI pertama dengan kontras 

dapat dipertimbangkan setelah 6 bulan, kemudian setiap tahun kecuali gejala 

muncul. Setelah operasi, MRI harus dilakukan secara ideal <48 jam untuk 

mendokumentasikan sejauh mana reseksi. Untuk meningioma derajat I yang telah 

direseksi total dapat dilakukan kontrol MRI setiap tahun selama 5 tahun kemudian 

setiap 2 tahun. Setelah reseksi tidak lengkap (subtotal), follow up dapat dilakukan 

dengan MRI pada 6 dan 12 bulan, kemudian setiap tahun. Untuk tumor derajat II 

dan III akan tepat apabila dilakukan MRI setiap 6 bulan selama 5 tahun, kemudian 

setiap tahun, atau bahkan setiap 3 bulan jika terjadi lesi yang berkembang dengan 
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cepat. Untuk menghindari pertumbuhan tumor yang lambat pada MRI, beberapa 

hal yang harus diperhatikan adalah selalu membandingkan MRI yang terbaru 

dengan referensi MRI yang diperoleh setelah reseksi bedah, atau ketika 

meningioma ditemukan; mengukur meningioma dengan volume dibandingkan 

dengan dimensi planar.12 

 

2.16. Ekspresi Reseptor Progesteron pada Meningioma 

Progesteron merupakan hormon progestin yang penting pada manusia. 

Selain memiliki efek hormonal yang penting, progesteron merupakan prekusor 

terhadap estrogen, androgen, dan steroid adrenokortikal. Progesteron juga 

merupakan regulator esensial fungsi reproduksi perempuan di uterus, ovarium, 

kelenjar mammae dan otak, dan juga berperan penting di jaringan non reproduksi 

seperti sistem kardiovaskular, tulang dan sistem saraf pusat.21 Derajat ekspresi 

Progesteron Receptor (PR) cukup bervariasi yang dilaporkan pada meningioma, 

namun umumnya ekspresinya berbanding terbalik dengan derajat histologi. Dalam 

hal ini meningioma jinak memiliki ekspresi positif,22,23-25 sedangkan atipikal dan 

anaplastik memiliki ekspresi negatif atau hanya menunjukkan ekspresi positif 

lokal.26 

Meningioma bersifat unik dibandingkan dengan tumor otak lainnya. Pada 

meningioma, gambaran histopatologik lesi maligna, tidak terlihat dari gejala klinik 

yang dirasakan oleh pasien. Pada meningioma dengan gambaran histopatologik 

jinak memiliki risiko rekurensi 2,3-7% setelah dilakukan pengangkatan tumor. 

Klasifikasi dan derajat histopatologik berdasarkan WHO 2016 yang terdiri atas 

derajat I, II, dan III.27 Klasifikasi ini merupakan ringkasan dalam memprediksi 

perilaku sel tumor pada pemeriksaan rutin (pewarnaan hematoksilin dan eosin 

(HE)) disbanding sebelumnya, namun klasifikasi ini belum dapat memprediksi 

perilaku biologis dan resiko rekurensi.28 oleh karena itu banyak dilakukan 
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penelitian untuk mencari pemeriksaan tambahan dalam upaya memprediksi 

perangai biologi meningioma.29 

Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa sel tumor meningioma 

mengandung hormon seperti progesteron, estrogen, glukokortikoid dan lain-lain, 

yang terlihat dari tingginya angka kejadian meningioma pada perempuan, tumor 

bertambah besar saat hamil, adanya laporan kejadian meningioma dengan 

keganasan payudara, dan peningkatan insiden meningioma pada pemberian 

kontrasepsi oral.30,31 Peran hormon ini, khususnya hormon progesteron dapat 

dideteksi dari keberadaan reseptor progesteron.32 Reseptor progesteron diduga 

berperan pada prognosis dan terapi. Beberapa peneliti menemukan bahwa 

terdapat hubungan antara ekspresi reseptor progesteron pada derajat 

histopatologik meningioma dan resiko rekurensi.23,33 Meningioma derajat I 

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

III.34,35,36 

Progesteron adalah hormon yang di produksi terutama oleh ovarium dan 

plasenta dan sampai batas tertentu oleh adrenal kelenjar. Fungsi utama dari 

progesteron adalah mengatur siklus menstruasi dan konsepsi. Pada tahun 2010, 

ada penelitian yang melaporkan adanya pasien yang sedang menjalani terapi 

agonis progesteron dan juga mengalami meningioma. Sehingga baru-baru ini 

ditemukan bahwa obat anti progesteron (Mifepristone RU-486) dikatakan 

menghambat perkembangan meningioma.36 

Hsu melaporkan sebanyak 82,9% kasus meningioma mengandung 

nukleus yang positif reseptor progesteron mulai dari sel yang sedikit hingga 

melebihi setengah dari populasi sel tumor. Imunoreaktivitas reseptor progesteron 

kuat, berbeda, dan secara eksklusif ditemukan pada nukleus. Menurut Hsu, 

terdapat korelasi yang berkebalikan antara derajat tumor dan skor pewarnaan 

reseptor progesteron (P≤ 0,001).8 Sebanyak 96% meningioma jinak dan 40% 
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meningioma ganas mengandung reseptor progesteron pada nukleus. Tumor 

dengan ekspresi reseptor progesteron yang negatif (skor 0) merupakan salah satu 

faktor prognosis yang buruk terhadap kelangsungan hidup pasien.8 Indeks mitosis 

meningioma juga dipengaruhi oleh status skor reseptor progesteron. Indeks 

mitosis sel meningioma berhubungan terbalik dengan skor reseptor progesteron. 

Indek mitosis sel meningioma pada tumor dengan skor reseptor progesteron 

sebesar 0,1, 2, 3, dan 4 secara berurutan adalah sebesar 18 ± 4,43; 4,3 ± 1,9; 

5,13 ± 2,01; 2,21 ±0,83; dan 1,72 ± 0,85. Indeks mitosis pada tumor dengan skor 

progesteron yang 0 secara signifikan lebih tinggi dibandingkan dengan tumor 

dengan skor reseptor progesteron sebesar 1 – 4 (p≤ 0,0001).8 Menurut 

Pravdenkova S tahun 2006, ekspresi reseptor progesteron pada meningioma 

berhubungan dengan luaran klinis dan biologis yang baik. Tidak adanya reseptor 

estrogen pada meningioma berhubungan dengan akumulasi kelainan kariotipe 

baik secara kualitatif maupun kuantitatif. Tidak adanya reseptor estrogen juga 

berhubungan dengan peningkatan proporsi keterlibatan kromosom 14 dan 22 

yang lebih banyak dan peningkatan risiko tumor berkembang menjadi agresif dan 

mengalami rekurensi.37 Blankenstein melaporkan bahwa ekspresi protein anti 

apoptosis Bcl-2 paling tinggi pada meningioma dengan kadar reseptor progesteron 

yang rendah. Ekspresi Bax tidak berhubungan dengan ekspresi reseptor 

progesteron.38 Portet et al menuliskan bahwa sebanyak 7% meningioma 

intracranial menunjukkan status estrogen yang positif. Reseptor progesteron 

positif ditemukan pada 90% kasus meningioma intrakranial dan 87% kasus 

meningioma medula spinalis.39 Perry A et al juga menyatakan bahwa pada 

meningioma, terjadi inkativasi protein 4.1 yang merupakan protein supresi tumor.27 

Abnormalitas pada protein merlin dan DAL-1 merupakan tahap awal pembentukan 

meningioma. Ekspresi reseptor progesteron berhubungan kuat dengan derajat 

tumor dan status protein DAL-1.27 
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2.17 Mekanisme Aksi Progesteron 

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

disintesis dalam tubuh. Hormon P4 berasal dari kolesterol yang di temukan pada 

awal abad dua puluh ini penting untuk mempertahankan kehamilan. Hormon 

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

pusat dan memainkan peran penting dalam pengembangan, diferensiasi dan 

beragam fungsi reproduksi dan non reproduktif. 

 Khususnya dalam sistem saraf pusat, Progesteron mengatur berbagai 

fungsi diferensiasi seksual, perilaku reproduksi, mood, pembelajaran, memori dan 

neuroproteksi. Progesteron memiliki struktur yang lipofilik sehingga dengan mudah 

melintasi blood brain barrier dan berinteraksi dengan reseptor progesteron 

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

karena itu, ekspresi PR di berbagai area otak adalah komponen mendasar untuk 

mengetahui kadar progesteron dan mengatur beberapa efek progesteron. 

Mekanisme aksi progesteron melalui dua aksi yaitu mekanisme klasik dan 

mekanisme non klasik sebagai berikut 

2.17.1 Mekanisme Aksi Klasik  

 Progesteron adalah faktor transkripsi yang diaktifkan 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 tidak adanya hormon PR dipertahankan dalam bentuk ikatan ligan 

afinitas tinggi melalui asosiasinya dengan pendamping seperti protein kejut panas 

90 (Hsp90) dan pendamping bersama lainnya;  

(2) P4 memasuki sel dan berinteraksi dengan reseptornya yang menginduksi 

perubahan konformasi yang menunjukkan fosforilasi PR, disosiasi kompleks 

Kaperon, dimerisasi, dan translokasi nuklir;  

(3) reseptor aktif mengikat PREs tertentu yang terletak di wilayah pengaturan gen 

target;  

(4) transkripsi dimulai melalui penambahan koaktivator dan kompleks perbaikan 

kromatin yang meningkatkan lampiran mesin transkripsi basal;  

(5) setelah reseptor memisahkan diri dari DNA, ditandai untuk degradasi melalui 

proteasome 26S  

Menariknya, gen yang kekurangan RRT dapat diinduksi secara hormon melalui 

interaksi PR dengan faktor transkripsi seperti Sp1, protein pengikat penambah 
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CCAAT (C/EBP), CREB (protein pengikat elemen respons AMP siklik)- protein 

pengikat (CBP), p300, penambah kappa-polipeptida faktor nuklir dalam sel-B 

(NFkB), dan AP-1.  

2.17.2 Mekanisme Aksi Non Klasik 

 Dalam beberapa tahun terakhir, jalur sinyal cepat telah dijelaskan untuk 

P4. Efek ini terjadi setelah periode waktu yang sangat singkat setelah paparan 

hormon dan dikenal sebagai mekanisme tindakan nonklasik. Pengamatan sinyal 

cepat yang diinduksi oleh P4 telah menunjukkan bahwa mereka terjadi baik melalui 

aktivasi jalur sinyal, kaskade meszinker kedua, aktivasi saluran ion, atau melalui 

reseptor membran tertentu, membuat interpretasi efek P4 lebih rumit (Gambar 

2.6). Aktivasi cepat jalur sinyal dapat terjadi oleh fraksi sitoplasma DARI PR yang 

melekat pada membran plasma. Bahkan, translokasi PR ke membran plasma 

terjadi melalui penarikan Hsp27 dan residu asam amino palmitoylation berikutnya 

yang terletak di LBD. Reseptor memiliki motif kaya proline dalam domain N-

terminal yang dibagikan oleh kedua isoform PR. Motif ini memungkinkan PR untuk 

berinteraksi dengan domain SH3 dari c-Src tirosin kinase, sehingga mengaktifkan 

jalur Src/MAPK. Kedua isoform PR berinteraksi dengan Src kinase in vitro, tetapi 

hanya PR-B yang telah ditunjukkan untuk berinteraksi dalam vivo. Aktivasi P4 

MAPK dalam sel kanker payudara telah terbukti tergantung pada ER, di mana 

interaksi PR-B dengan ERa mengaktifkan kaskade sinyal Src/Ras/Erk. Luar 

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

kinase Msk1, dan penambahan tiga protein ke perangsang MMTV. Studi-studi ini 

menunjukkan bahwa ada crosstalk antara sinyal sel dan mekanisme klasik 

tindakan PR. Aktivasi MAPK yang diinduksi P4 dapat menyebabkan entri siklus sel 

seperti yang ditunjukkan oleh pengaturan peredaran D1 dan CDK2. Selain itu, PR 

juga telah diteliti menginduksi sinyal EGFR melalui aktivasi protein sinyal hilir 
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seperti Jak1/2 dan Stat3. Beberapa kaskade sinyal cepat yang diinduksi P4 ini juga 

dapat menyebabkan aktivasi transkripsi PR gen target seperti EGFR dan p21. 

Jalur lain yang diaktifkan oleh PR adalah PI3K/Akt, penghambatan GTPase RhoA 

kecil melalui pemicu c-Src dan aktivasi ErbB-2 dan translokasi nuklir. Studi ini 

menunjukkan bahwa crosstalk antara PR dan jalur sinyal lainnya penting untuk 

tindakan hormon steroid dan bahwa tindakan cepat dan genomik mungkin saling 

diperlukan. 

Selain efek yang dimediasi PR yang cepat, ada famili reseptor progesteron 

membran (mPR), disebut sebagai PAQR (reseptor progestin dan adiponectin Q), 

serta komponen membran reseptor progesteron 1 dan 2 (PGRMC1/2) yang 

memiliki sifat biokimia dan farmakologis yang berbeda. MPR pertama kali 

dijelaskan dalam ovarium hewan laut dan sekarang ekspresi mereka telah 

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

telah diidentifikasi (mPRalpha ke mPRepsilon.), ditandai dengan tujuh domain 

transmembran, dan diekspresikan dalam jaringan reproduksi dan nonreproduktif 

yang berbeda. mPR telah terbukti memodifikasi kadar cAMP intraseluler, 

menunjuk ke arah aktivasi protein G sebagai target hilir. Bahkan, telah ditunjukkan 

bahwa aktivasi G-alpha-i oleh mPR mengatur aktivasi MAPK dan jalur PKC 

dengan mengurangi kadar cAMP di beberapa jaringan. mPR juga dapat 

merangsang jalur PI3K / Akt, mengaktifkan reseptor b-adrenerik, dan bahkan 

dapat crosstalk dengan PR-B untuk menginduksi transkripsi gen. 
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Gambar 2.7. Mekanisme Aksi Progesteron jalur Non Klasik 
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BAB III 
KERANGKA KONSEP PENELITIAN 

 

3.1. Kerangka Konsep 

 

 

Gambar 3.1. Kerangka Konsep 
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Keterangan: 

Meningioma merupakan neoplasma jinak meningen yang berasal dari sel-

sel arachnoid cap. Jalur sinyal yang menyebabkan terjadinya meningioma salah 

satunya adalah jalur P13K/Akt dan Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK). 

Kedua jalur ini terlibat dalam berbagai proses seluler termasuk diferensiasi, 

apoptosis dan proliferasi sel. Beberapa faktor pertumbuhan seperti FGF-2 PDGF, 

EGF akan memediasi aktivasi jalur ini yang akan menyebabkan proliferasi sel dan 

memicu pertumbuhan meningioma  

Salah satu hormon yang dikatakan memegang peranan penting dengan 

terjadinya meningioma adalah Hormon Progesteron. Hormon Progesteron (P4) 

efeknya sangat ditentukan oleh interaksinya dengan reseptornya yaitu reseptor 

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

non klasik. Jalur Non Klasik diduga dikaitkan dengan terjadinya meningioma, jalur 

ini dikaitkan dengan jalur yang cepat dan singkat setelah terjadi paparan hormon. 

Aksi PR melalui jalur non klasik ini terjadi melalui banyak jalur, salah satunya 

adalah ketika Progesteron (P4) masuk, P4 akan berinteraksi dengan PR dan Erα 

dan mengaktifkan Src Tyrosine Kinase yang kemudian akan mengaktifkan jalur 

sinyal Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK). Aktivasi MAPK akan mengarah 

ke aktivasi Ras yang akan berperan pada proses proliferasi sel yang 

menyebabkan terjadinya meningioma. Aktivasi MAPK ini juga akan menyebabkan 

proses transkripsi gen dimulai, apabila terjadi gangguan pada proses transkripsi 

akan terjadi mutasi genetik yang bisa memicu tumbuhnya meningioma. 

Keberadaan Progesteron dapat dilihat dengan adanya ekspresi reseptor 

progesteron tersebut yang terjadi karena adanya Ikatan antara progesteron dan 

reseptor progesteron. 
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3.2. Hipotesis Penelitian 

1. Terdapat ekspresi reseptor progesteron pada inti sel meningioma. 

2. Terdapat hubungan antara ekspresi reseptor progesteron dengan 

derajat histopatologi meningioma. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



44 

BAB IV 
METODOLOGI PENELITIAN 

 

4.1. Desain Penelitian 

Penelitian ini menggunakan desain penelitian observasional analitik cross 

sectional. Ekspresi reseptor progesteron akan diukur pada kelompok kasus untuk 

mengetahui hubungan ekspresi reseptor progesteron terhadap derajat 

meningioma intrakranial. Kelompok kasus merupakan spesimen jaringan 

meningioma dari pasien meningioma intrakranial. Penelitian ini menggunakan 

spesimen jaringan hasil pembedahan yang dilakukan pemeriksaan histopatologis 

dan pewarnaan imunohistokimia. 

 

4.2. Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian dilakukan di Instalasi Patologi Anatomi Rumah Sakit Dr. Saiful 

Anwar Malang dan Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran 

Universitas Brawijaya Malang mulai bulan Juli 2021 sampai dengan bulan Oktober 

2021. 

 

4.3. Persetujuan Penelitian 

Penelitian ini akan dilakukan setelah disetujui oleh Panitia Etik Penelitian 

Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang. 

 

4.4. Sampel Penelitian 

4.4.1. Populasi dan Sampel Penelitian 

Populasi target penelitian ini adalah semua kasus meningioma. Populasi 

terjangkau penelitian ini adalah semua kasus meningioma yang dilakukan operasi  

di Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang. Sampel penelitian adalah blok paraffin 

dari kasus meningioma di Instalasi Patologi Anatomi Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar 

 



45 

Malang, yang didapatkan sejak tahun 2017 hingga tahun 2020. 

 

4.4.2. Kriteria Inklusi dan Eksklusi Sampel Penelitian 

4.4.2.1. Kriteria Inklusi 

a. Blok paraffin dan slide dari sediaan tumor pasien yang telah 

terdiagnosis meningioma. 

b. Blok paraffin masih tersimpan dan/atau tersedia di instalasi Patologi 

Anatomi Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar dalam kondisi baik. 

4.4.2.2. Kriteria Eksklusi 

a. Blok paraffin hilang/ rusak. 

b. Blok paraffin ada namun jaringan tumor tidak mencukupi untuk 

dilakukan pemeriksaan IHK dengan antibodi reseptor progesteron. 

4.4.3. Besar Sampel 

Populasi sampel yang diambil pada penelitian ini adalah seluruh pasien 

dengan meningioma yang telah menjalani pembedahan dan telah dilakukan 

pemeriksaan histopatologi di RS Saiful Anwar Malang pada tahun 2017-2020.  

Besar sampel dalam penelitian ini dihitung berdasarkan rumus sebagai 

berikut berdasarkan penelitian sebelumnya.  

n1 = n2 = (Zα √2PQ + Zβ √P1Q1 + P2Q2)2 

                                (P1 – P2)2  

n1 = n2 = {1,96√2(0,6)(0,4) + 0,84 √(0,8)(0,2) + 

(0,4)(0,6)}2 / (0,4)2 

n1 = n2 = 22 

N = total subjek penelitian = 2 (n1) = 2 x 22 = 

44 subjek penelitian 

Keterangan: 

Zα = Deviat baku alfa = 1,96 

Zβ = Deviat baku beta = 0,84   

P = (P1 + P2)/ 2 

Q = 1 – P 

P1 = proporsi meningioma 

tipe ganas tanpa ekspresi 

reseptor progesteron 

P2 = proporsi meningioma 

tipe ganas dengan ekspresi 

reseptor progesteron 
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(didapatkan dari literatur 

sebesar 0,4)4 

P1 – P2 = 0,4 = perbedaan 

proporsi yang dianggap 

bermakna secara klinis 

P1 = 1 – Q1 

P2 = 1 – Q2 

 

4.5. Variabel Penelitian 

Variabel yang diteliti adalah ekspresi imunopositif dari reseptor 

progesteron (PR) kelompok kasus (meningioma).  

Terdapat dua variabel pada penelitian ini, yaitu: 

a. Satu variabel bebas adalah ekspresi reseptor progesteron (PR) dari sediaan. 

b. Satu variabel terikat adalah derajat histopatologi meningioma. 

 

4.6. Definisi Operasional 

NO VARIABEL DEFINISI OPERASIONAL INSTRUMEN SKALA 

1 Meningioma Tumor meningeal pada 

susunan saraf pusat yang 

berasal dari lapisan 

arachnoidal meninges.2  

Bahan Biologi 

Tersimpan 

Kategorik 

2 Derajat 

meningioma 

Klasifikasi berdasarkan WHO 

yaitu: 

Derajat I: Angka mitosis yang 

rendah, <4 per 10 lapang 

pandang besar 

Derajat II: Angka mitosis 4-19 

per 10 lapang pandang besar 

Derajat III: Angka mitosis >20 

per 10 lapang pandang besar 

Parafin Blok 

(histopatologi) 

Kategorik 

3 Ekspresi 

reseptor 

progesteron 

Ditemukannya reseptor 

progesteron pada pewarnaan 

imunohistokimia.  Ekspresi 

Imunohistokimia Kategorik 
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reseptor progesterone 

dikelompokkan menjadi:8  

Skor 0: Tidak ada nukleus yang 

positif 

Skor 1: Terdapat <1% nukleus 

yang positif 

Skor 2: Terdapat 1-9% nukleus 

yang positif 

Skor 3: Terdapat 10-49% 

nukleus yang positif 

Skor 4: terdapat ≥50% nukleus 

yang positif 

Pada analisis, ekspresi 

reseptor progesteron 

dikelompokkan menjadi 

ekspresi reseptor progesteron 

negatif (skor 0) dan positif (skor 

1,2, 3, dan 4)8  

 

4.7. Alat dan Bahan 

4.7.1. Alat Pembuatan Sediaan Histopatologi 

1. Automatic Tissue Processor 

2. Dispenser paraffin 

3. Lempeng pendingin 

4. Pemotong jaringan micron (microtome) 

5. Floating/water bath 

6. Microwave/Oven 

7. Peralatan pulasan warna Hematoksilin-Eosin E 

 

4.7.2. Bahan Pembuatan Sediaan Histopatologi 

1. Kaset jaringan 

2. Normal buffer formalin 10% 
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3. Parafin histoplast 

4. Kaca preparat obyek dan penutup (object glass dan cover slip) 

5. Larutan xylol 

6. Bahan pulasan warna Hematoksilin-Eosin 

7. Alkohol konsentrasi 70%, 95%, 100% 

8. Lithium 

9. Enthelan 

4.7.3. Alat Pembuatan Sediaan Imunohistokimia 

1. Mikropipet 

2. Biocare Decloacking chamber 

3. Staining kit 

4. Stopwatch 

5. Gelas beker 

6. Gelas ukur 

4.7.4. Bahan Pembuatan Sediaan Imunohistokimia 

1. Preparat jaringan yang sudah dipotong 

2. Xylol 

3. Alkohol konsentrasi bertingkat (80%, 90%, 100%) 

4. Biocare Peroxide block 

5. Aquabides 

6. PBS 

7. Larutan Diva 

8. Antibodi primer menggunakan antibodi PR monoclonal antibody 

clone KD68  

9. Polymer 

10. Chromogen Biocare DAB 
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11. Hematoksilin 

12. Enthelan 

13. Lithium karbonat 

14. Poly-l-lysine coated slide 

15. Cover slip 

 

4.8. Prosedur 

4.8.1. Prosedur Pembuatan Preparat Histopatologi 

Sediaan jaringan makroskopik yang telah dipotong dimasukkan dalam 

kaset kemudian dilakukan penyempurnaan fiksasi dengan direndam dalam 

formalin 10% buffer fosfat selama 0-3 jam. Sediaan kemudian diproses dalam 

Automatic Tissue Processor, setelah itu dilakukan embedding dengan paraffin 

dan diletakkan di atas lempeng pendingin. Blok paraffin dipotong tipis dengan 

menggunakan mikrotom sehingga berbentuk seperti pita yang dimekarkan dalam 

water bath dan ditangkap dengan object glass. Sediaan dideparafinisasi dengan 

diinkubasi dalam microwave selama 2 jam lalu dilakukan pulasan dengan 

direndam dalam Hematoksilin selama 10 menit, lalu dibilas air mengalir, 

direndam dalam alkohol asam dan lithium masing- masing 10 dip, kemudian 

dibilas air mengalir dan direndam dalam eosin 5 menit. Tahapan berikutnya 

adalah rehidrasi alkohol bertingkat dengan konsentrasi menurun, kemudian 

sediaan direndam dalam larutan xylol, lalu dikeringkan serta ditutup dengan 

enthelan dan cover slip.40 

4.8.2. Prosedur Pembuatan Preparat Imunohistokimia 

Blok paraffin yang telah dipotong dan ditempelkan pada poly-l-lysine 

coated slide dilakukan deparafinisasi dalam xylol dan alkohol bertingkat dengan 

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

Diva, kemudian staining jar berisi preparat ini dimasukkan dalam decloacking 

chamber hingga mencapai 95oC selama 40 menit. Preparat dikeluarkan dari 

decloacking chamber , ditunggu hingga dingin selama 20 menit lalu dibilas 

dengan aquabides dan direndam dengan PBS selama 5 menit. Preparat 

dikeringkan lalu ditetesi dengan antibodi primer hingga menutupi seluruh 

permukaan sediaan dan diinkubasi selama 30 menit pada suhu ruangan. 

Preparat kemudian dibilas dengan PBS lalu ditetesi dengan polymer dan 

diinkubasi selama 30 menit pada suhu ruangan. Preparat kemudian dibilas 

dengan PBS lalu ditetesi dengan Chromogen Biocare DAB dan diinkubasi selama 

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

pulasan couterstaining menggunakan Hematoksilin selama 2 menit kemudian 

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

kemudian direndam dalam alkohol dengan konsentrasi meningkat selama 3 

menit. Preparat kemudian direndam dalam larutan xylol untuk clearing, setelah 

itu dikeringkan serta ditutup dengan enthelan dan cover slip.40  

4.8.3. Prosedur Evaluasi Imunohistokimia 

Untuk pewarnaan imunohistokimia reseptor progesteron, potongan 

spesimen hasil pembedahan dilakukan deparafinisasi di xylene dan etanol. 

Dilakukan blok aktivitas proksidase endogen dengan methanol yang mengandung 

H2O2 selama 20 menit. Potongan dilakukan rehidrasi melalui etanol dan direndam 

dalam phosphate–buffered saline (PBS 0,01 M potasium fosfat dengan natrium 

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

dengan keterangan langkah-langkah: slide diletakkan pada toples plastik 

termoresisten yang diisi dengan 10mM buffer sitrat (pH 6,0) dan diletakan dalam 

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

pengaturan ulang pada 4-55% daya dan pemanasan dilakukan selama 7 hingga 8 
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menit, dan berhenti setiap 2 menit untuk menggantikan cairan yang hilang. Setelah 

pemanasan, slide didinginkan selama 20 sampai 30 menit dan dicuci pada air 

distilasi sebelum dilakukan proses pewarnaan imunohistokimia.8 

Potongan jaringan kemudian diinkubasi dengan anti-PR monoclonal 

antibody clone KD68 (digunakan dilusi 1:10) selama 2 jam pada suhu ruangan dan 

kemudian didiamkan semalam pada suhu 4oC. Setelah mencuci dengan PBS, 

potongan dilakukan inkubasi secara berurutan dengan antibodi anti-rat sekunder 

kelinci dan kompleks avidin-biotin-proksidase, (ABC) selama satu jam untuk setiap 

langkah. Diantara setiap langkah dilakukan pencucian dengan PBS. Ikatan 

antigen-antibodi divisualisasi dengan 3,3’-diaminobenzidine/H2O2 Potongan 

jaringan kemudian diwarnai dengan hematoksilin.8  

4.8.4. Antibodi Monoklonal Terhadap Reseptor Hormon Progesteron 

Pada penelitian ini, antibodi yang digunakan untuk reseptor progesteron 

adalah anti-PR rat monoclonal antibody clone KD68 seperti yang telah dilaporkan 

sebelumnya oleh Press.41 Ditemukan korelasi antara pewarnaan inti sel untuk 

reseptor progesteron pada jaringan yang menggunakan antibodi KD68 

monoklonal dan level reseptor progesteron yang ditemukan pada sitosol tumor. 

4.8.5. Penentuan Status Ekspresi Reseptor Progesteron pada Nukleus 
Tumor 

Status reseptor progesteron ditentukan oleh skor semikuantitatif mulai dari 

0 sampai 4. Skor 0 berarti tidak ada nukleus yang positif. Skor 1 berarti terdapat 

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

terdapat 1 sampai 9% tumor yang menunjukkan nukelus yang positif. Skor 3 berarti 

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

50% nukleus tumor yang positif.8  
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4.9. Analisis Data 

Analisis data dilakukan dengan SPSS versi 21. Karakterisitk klinis pasien 

meliputi jenis kelamin, usia, dan waktu operasi pertama disajikan dalam bentuk 

tabel. Data deksriptif kategorik disajikan dalam bentuk frekuensi dan proporsi. Data 

deksriptif numerik pasien dengan meningioma disajikan dalam bentuk rata-rata 

dan standar deviasi bila data terdistribusi normal atau median, nilai minimum, dan 

nilai maksimum bila data tidak terdistribusi normal. Hubungan ekspresi reseptor 

progesteron terhadap derajat meningioma dilakukan analisis bivariat dengan 

menggunakan uji Chi-Square, sedangkan untuk analisis multivariat dengan 

menggunakan Multinomial Logistic Regression. 
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4.10. Alur Penelitian 

 

Gambar 4.1. Alur Penelitian 
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dan eksklusi 

Analisa Data 

Blok parafin dan pembuatan preparat histopatologi 

Pemeriksaan imunohistokimia terhadap PR 

Ekspresi PR pada kelompok kasus 
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BAB V 
HASIL 

 

5.1. Identitas Responden 

5.1.1. Identitas Responden Berdasarkan Jenis Kelamin 

Indentitas responden berdasarkan jenis kelamin diinformasikan melalui 

distribusi frekuensi dan penjelasan pada tabel berikut. 

Tabel 5.1. Identitas Responden Berdasarkan Jenis Kelamin 

Jenis Kelamin Frekuensi Persentase 

Laki-laki 3 7% 

Perempuan 41 93% 

Total 44 100% 

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

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

7% responden berjenis kelamin laki-laki, dan sebesar 93% responden berjenis 

kelamin perempuan. Hal ini menunjukkan bahwa sebagian besar kasus 

meningioma di Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang berjenis kelamin perempuan. 

5.1.2. Identitas Responden Berdasarkan Usia 

Indentitas responden berdasarkan usia diinformasikan melalui distribusi 

frekuensi dan penjelasan pada tabel berikut. 

Tabel 5.2. Identitas Responden Berdasarkan Usia 

Usia Frekuensi Persentase 

30-40 Tahun 10 23% 

41-50 Tahun 17 39% 

51-60 Tahun 15 34% 

61-70 Tahun 2 5% 

Total 44 100% 

Berdasarkan tabel diatas, diketahui bahwa dari 44 kasus meningioma di 

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

23% responden berusia 30 sampai 40 tahun, kemudian sebesar 39% responden 
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berusia 41 sampai 50 tahun, selanjutnya sebesar 34% responden berusia 51 

sampai 60 tahun, dan sebesar 5% responden berusia 61 sampai 70 tahun. Hal ini 

menunjukkan bahwa sebagian besar kasus meningioma di Rumah Sakit Dr. Saiful 

Anwar Malang berusia 41 sampai 50 tahun. 

5.1.3. Identitas Responden Berdasarkan Lokasi Meningioma 

Indentitas responden berdasarkan lokasi meningioma diinformasikan 

melalui distribusi frekuensi dan penjelasan pada tabel berikut. 

Tabel 5.3. Identitas Responden Berdasarkan Lokasi Meningioma 

Lokasi Frekuensi Persentase 

Frontal 20 45% 

Parietal 8 18% 

Temporal 11 25% 

CPA 1 2% 

Sphenoid 1 2% 

Konveksitas 1 2% 

Medulla Spinalis 1 2% 

Frontal-Temporal 1 2% 

Total 44 100% 

Berdasarkan tabel diatas, diketahui bahwa dari 44 kasus meningioma di 

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

45% responden memiliki meningioma pada bagian frontal, kemudian sebesar 18% 

responden memiliki meningioma pada bagian parietal, selanjutnya sebesar 25% 

responden memiliki meningioma pada bagian temporal, dan masing-masing 

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

konveksitas, medulla spinalis, dan frontal-temporal. Hal ini menunjukkan bahwa 

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

berlokasi di daerah frontal. 
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5.2. Analisis Deskriptif 

5.2.1. Analisis Deskriptif Variabel Derajat Meningioma 

Analisis deskriptif variabel derajat meningioma diinformasikan melalui 

distribusi frekuensi dan penjelasan pada tabel berikut. 

Tabel 5.4. Analisis Deskriptif Variabel Derajat Meningioma 

Histapatologi Meningioma Frekuensi Persentase 

Derajat I 37 84% 

Derajat II  6 14% 

Derajat III 1 2% 

Total 44 100% 

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

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

84% responden menderita meningioma derajat I, kemudian 14% responden 

menderita meningioma derajat II, dan 2% responden menderita meningioma 

derajat III. Hal ini menunjukkan bahwa sebagian besar kasus meningioma di 

Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang meningioma derajat I. 

5.2.2. Analisis Deskriptif Variabel Ekspresi Reseptor Progesteron 

Analisis deskriptif variabel ekspresi reseptor progesteron diinformasikan 

melalui distribusi frekuensi dan penjelasan pada tabel berikut. 

Tabel 5.5. Analisis Deskriptif Variabel Ekspresi Reseptor Progesteron 

Ekspresi Reseptor Progesteron Frekuensi Persentase 

Skor 2 3 7% 

Skor 3 8 18% 

Skor 4 33 75% 

Total 44 100% 

Berdasarkan tabel diatas, diketahui bahwa dari 44 kasus meningioma di 

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

7% responden memiliki ekspresi reseptor progesteron skor 2, kemudian sebesar 

18% responden memiliki ekspresi reseptor progesteron skor 3, dan sebesar 75% 
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responden memiliki ekspresi reseptor progesteron skor 4. Hal ini menunjukkan 

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

yang terlibat dalam penelitian ini memiliki ekspresi reseptor progesteron skor 4. 

 

5.3. Analisis Deskriptif Crosstab  

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

Analisis deskriptif crosstab antara jenis kelamin dengan derajat 

histapotologi meningioma dapat dilihat melalui tabel berikut. 

Tabel 5.6. Analisis Deskriptif Crosstab antara Jenis Kelamin dengan Derajat 
Histapotologi Meningioma 

Jenis Kelamin 
Derajat Meningioma 

Total 
Grade I Grade II Grade III 

Laki-laki 
3 0 0 3 

6.80% 0.00% 0.00% 6.80% 

Perempuan 
34 6 1 41 

77.30% 13.60% 2.30% 93.20% 

Total 
37 6 1 44 

84.10% 13.60% 2.30% 100.00% 

Hasil perhitungan menunjukkan bahwa dari 44 kasus meningioma di 

Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang yang berpartisipasi dalam penelitian ini, 

sebesar 6.80% responden yang berjenis kelamin laki-laki dengan meningioma 

derajat I.  

Selanjutnya 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 I, berikutnya sebesar 

13.60% responden yang berjenis kelamin perempuan dengan meningioma derajat 

II, kemudian sebesar 2.30% responden yang berjenis kelamin perempuan dengan 

meningioma derajat III. Hal ini menunjukkan bahwa sebagian besar responden 

yang berjenis kelamin perempuan dengan meningioma derajat I. 
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5.3.2. Analisis Deskriptif Crosstab antara Usia dengan Derajat Histapotologi 
Meningioma  

Analisis deskriptif crosstab antara usia dengan derajat histapotologi 

meningioma dapat dilihat melalui tabel berikut. 

Tabel 5.7. Analisis Deskriptif Crosstab antara Usia dengan Derajat 
Histapotologi Meningioma 

Usia 
Derajat Meningioma 

Total 
Grade I Grade II Grade III 

30 - 40 Tahun 
8 2 0 10 

18.20% 4.50% 0.00% 22.70% 

41 - 50 Tahun 
15 1 1 17 

34.10% 2.30% 2.30% 38.60% 

51 - 60 Tahun 
12 3 0 15 

27.30% 6.80% 0.00% 34.10% 

61 - 70 Tahun 
2 0 0 2 

4.50% 0.00% 0.00% 4.50% 

Total 
37 6 1 44 

84.10% 13.60% 2.30% 100.00% 

Hasil perhitungan menunjukkan bahwa dari 44 kasus meningioma di 

Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang yang berpartisipasi dalam penelitian ini, 

sebesar 18.20% responden yang berusia 30 sampai 40 tahun dengan meningioma 

derajat I, berikutnya sebesar 4.50% responden yang berusia 30 sampai 40 tahun 

dengan meningioma derajat II. Hal ini menunjukkan bahwa sebagian besar 

responden yang berusia 30 sampai 40 tahun dengan meningioma derajat I. 

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

Malang yang berpartisipasi dalam penelitian ini, sebesar 34.10% responden yang 

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

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

II, dan sebesar 2.30% responden yang berusia 41 sampai 50 tahun dengan 

meningioma derajat III. Hal ini menunjukkan bahwa sebagian besar responden 

yang berusia 41 sampai 50 tahun dengan meningioma derajat I. 
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Berikutnya dari 44 kasus meningioma di Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar 

Malang yang berpartisipasi dalam penelitian ini, sebesar 27.30% responden yang 

berusia 51 sampai 60 tahun dengan meningioma derajat I, berikutnya sebesar 

6.80% responden yang berusia 51 sampai 60 tahun dengan meningioma derajat 

II. Hal ini menunjukkan bahwa sebagian besar responden yang berusia 51 sampai 

60 tahun dengan meningioma derajat I. 

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

Malang yang berpartisipasi dalam penelitian ini, sebesar 4.50% responden yang 

berusia 61 sampai 70 tahun dengan meningioma derajat I. 

5.3.3. Analisis Deskriptif Crosstab antara Lokasi dengan Derajat 
Histapotologi Meningioma  

Analisis deskriptif crosstab antara lokasi dengan derajat histapotologi 

meningioma dapat dilihat melalui tabel berikut. 

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

Lokasi 
Derajat Meningioma 

Total 
Grade I Grade II Grade III 

Frontal 
16 4 0 20 

36.40% 9.10% 0.00% 45.50% 

Parietal 
7 0 1 8 

15.90% 0.00% 2.30% 18.20% 

Temporal 
9 2 0 11 

20.50% 4.50% 0.00% 25.00% 

CPA 
1 0 0 1 

2.30% 0.00% 0.00% 2.30% 

Sphenoid 
1 0 0 1 

2.30% 0.00% 0.00% 2.30% 

Konveksitas 
1 0 0 1 

2.30% 0.00% 0.00% 2.30% 

Medulla Spinalis 
1 0 0 1 

2.30% 0.00% 0.00% 2.30% 

Frontal-Temporal 
1 0 0 1 

2.30% 0.00% 0.00% 2.30% 

Total 
37 6 1 44 

84.10% 13.60% 2.30% 100.00% 

Hasil perhitungan menunjukkan bahwa dari 44 kasus meningioma di 

Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang yang berpartisipasi dalam penelitian ini, 

sebesar 36.40% responden dengan meningioma pada bagian frontal termasuk 
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kedalam kategori meningioma derajat I, berikutnya sebesar 9.10% responden 

dengan meningioma pada bagian frontal termasuk kedalam kategori meningioma 

derajat II. Hal ini menunjukkan bahwa sebagian besar responden dengan 

meningioma pada bagian frontal termasuk kedalam kategori meningioma derajat 

I. 

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

Malang yang berpartisipasi dalam penelitian ini, sebesar 15.90% responden 

dengan meningioma pada bagian parietal termasuk kedalam kategori meningioma 

derajat I, berikutnya 2.30% responden dengan meningioma pada bagian parietal 

termasuk kedalam kategori meningioma derajat III. Hal ini menunjukkan bahwa 

sebagian besar responden dengan meningioma pada bagian parietal termasuk 

kedalam kategori meningioma derajat I. 

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

Malang yang berpartisipasi dalam penelitian ini, sebesar 20.50% responden denga 

meningioma pada bagian temporal termasuk kedalam kategori meningioma 

derajat I, berikutnya sebesar 4.50% responden dengan meningioma pada bagian 

temporal termasuk kedalam kategori meningioma derajat II. Hal ini menunjukkan 

bahwa sebagian besar responden dengan meningioma pada bagian temporal 

termasuk kedalam kategori meningioma derajat I. 

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

Malang yang berpartisipasi dalam penelitian ini, sebesar 2.30% responden dengan 

meningioma pada bagian CPA termasuk kedalam kategori meningioma derajat I. 

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

Malang yang berpartisipasi dalam penelitian ini, sebesar 2.30% responden dengan 

meningioma pada bagian sphenoid termasuk kedalam kategori meningioma 

derajat I. 
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Selanjutnya dari 44 kasus meningioma di Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar 

Malang yang berpartisipasi dalam penelitian ini, sebesar 2.30% responden dengan 

meningioma pada bagian konveksitas termasuk kedalam kategori meningioma 

derajat I. 

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

Malang yang berpartisipasi dalam penelitian ini, sebesar 2.30% responden dengan 

meningioma pada bagian medulla spinalis termasuk kedalam kategori 

meningioma derajat I. Kemudian dari 44 kasus meningioma di Rumah Sakit Dr. 

Saiful Anwar Malang yang berpartisipasi dalam penelitian ini, sebesar 2.30% 

responden dengan meningioma pada bagian frontal-temporal termasuk kedalam 

kategori meningioma derajat I. 

 

5.4. Hubungan Ekspresi Reseptor Progesteron dengan Derajat 
Histapotologi Meningioma 

5.4.1 Ekspresi Reseptor Progesteron dengan Derajat Histopatologi 

Meningioma 

Ekspresi Reseptor Progesteron dinilai berdasarkan prosentase nukleus dengan 

nilai negatif dengan skor 0, apabila tidak ada nukleus yang positif. Skor 1, bila 

terdapat <1% nukleus yang positif, Skor 2 terdapat 1-9% nukleus yang positif. Skor 

3 terdapat 10-49% nukleus yang positif dan skor 4 apabila terdapat ≥50% nukleus 

yang positif 

Pada gambar 5.1 memperlihatkan hasil pulasan Reseptor Progesteron pada 

sampel. 
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Gambar 5.1 Hasil pemeriksaan imunohistokimia ekspresi reseptor progesteron pada 
penelitian . A) Ekspresi Reseptor Progesteron Skor 2 (warna coklat, panah hitam); B) 
Ekspresi Reseptor Progesteron Skor 3 (warna coklat, panah hitam); C) Ekspresi Reseptor 
Progesteron Skor 4 (warna coklat, panah hitam). 

 
5.4.2.  Analisis Hubungan Ekspresi Reseptor Progesteron dengan Derajat 

Histapotologi Meningioma 

Analisis hubungan antara ekspresi reseptor progesteron dengan derajat 

histapotologi meningioma dapat diketahui sebagaimana tabel berikut ini. 
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Tabel 5.9. Analisis Hubungan Ekspresi Reseptor Progesteron dengan 
Derajat Histapotologi Meningioma 

Ekspresi Reseptor 
Progesteron 

Derajat Meningioma 
Total P-Value 

Derajat I Derajat II Derajat III 

Skor 2 
3 0 0 3 

0.177 

6.80% 0.00% 0.00% 6.80% 

Skor 3 
5 2 1 8 

11.40% 4.50% 2.30% 18.20% 

Skor 4 
29 4 0 33 

65.90% 9.10% 0.00% 75.00% 

Total 
37 6 1 44 

84.10% 13.60% 2.30% 100.00% 

Hasil perhitungan menunjukkan bahwa dari 44 kasus meningioma di 

Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang, sebanyak 6.80% responden yang memiliki 

ekspresi reseptor progesteron skor 2 merupakan responden dengan meningioma 

derajat I. Kemudian sebanyak 11.40% responden yang memiliki ekspresi reseptor 

progesteron skor 3, merupakan responden dengan meningioma derajat I. 

Selanjutnya sebanyak 4.50% responden yang memiliki ekspresi reseptor 

progesteron skor 3, merupakan responden yang memliki meningioma derajat II. 

Berikutnya sebanyak 2.30% responden yang memiliki ekspresi reseptor 

progesteron skor 3, merupakan responden dengan meningioma derajat III. 

Sebanyak 65.90% responden yang memiliki ekspresi reseptor progesteron skor 4, 

merupakan responden dengan meningioma derajat I. Selanjutnya 9.10% 

responden yang memiliki ekspresi reseptor progesteron skor 4, merupakan 

responden dengan  meningioma derajat II.  

Pengujian hubungan antara ekspresi reseptor progesteron dengan derajat 

histapotologi meningioma dilakukan menggunakan Chi Square. Berdasarkan 

tabel diatas diketahui bahwa nilai probabilitas Chi-Square sebesar 0.177. Hasil 

tersebut menunjukkan probabilitas > level of significance (alpha (α=5%)). Dengan 

demikian dapat dinyatakan bahwa terdapat hubungan yang tidak signifikan antara 

ekspresi reseptor progesteron dengan derajat histapotologi meningioma. 
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5.5. Analisis Regresi Logistik Multinomial 

Analisis regresi logistik multinomial dimaksudkan untuk mengetahui 

pengaruh jenis kelamin, usia, dan lokasi terhadap derajat histapotologi 

meningioma. 

5.5.1. Goodness of Fit Model 

Goodness of fit model digunakan untuk mengetahui kecocokan model 

dengan data observasinya. yaitu apakah model regresi yang terbentuk mampu 

atau layak digunakan untuk memprediksi hubungan antara variabel bebas 

terhadap variabel terikatnya. Kriteria pengujian menyatakan jika probabilitas > 

level of significance () maka model dinyatakan cocok dengan data observasi. 

Hasil goodness of fit test dapat dilihat melalui tabel berikut. 

Tabel 5.10. Hasil Goodness of Fit Test 

Chi-square Sig. 

2.622 0.956 

Hasil pengujian yang tertera pada tabel di atas diperoleh statistik uji Chi-

square sebesar 2.622 dengan probabilitas sebesar 0.956. Hasil Pengujian 

tersebut menunjukkan bahwa probabilitas > level of significance (=5%) sehingga 

dapat dinyatakan bahwa model yang terbentuk cocok dengan data observasinya 

yaitu mampu atau layak digunakan untuk memprediksi hubungan antara variabel 

bebas terhadap variabel terikatnya. 

5.5.2. Koefisien Determinasi 

Besarnya kontribusi jenis kelamin, usia, dan lokasi terhadap derajat 

histopatologi dapat diketahui melalui koefisien determinasinya (Nagelkerke R2). 

Hasil koefisien determinasi dapat dilihat melalui tabel berikut. 

Tabel 5.11. Hasil Koefisien Determinasi 

Cox & Snell R Square Nagelkerke R Square 
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0.268 0.423 

Koefisien determinasi (Nagelkerke R2) diperoleh sebesar 0.423 atau 

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

histapotologi meningioma sebesar 42.3% sedangkan sisanya sebesar 57.7% 

merupakan kontribusi dari variabel lain yang tidak dibahas dalam penelitian ini. 

5.5.3. Pengujian Signifikansi 

5.5.3.1. Pengujian Signifikansi Simultan  

Pengujian signifikansi simultan digunakan untuk mengetahui ada tidaknya 

pengaruh jenis kelamin, usia, dan lokasi terhadap derajat histapotologi 

meningioma. Kriteria pengujian menyatakan jika probabilitas < level of significance 

() maka terdapat pengaruh signifikan secara simultan jenis kelamin, usia, dan 

lokasi terhadap derajat histapotologi meningioma. Hasil pengujian signifikansi 

secara simultan dapat dilihat melalui tabel berikut. 

Tabel 5.12. Hasil Pengujian Signifikansi Simultan 

 Chi-square Sig. 

Full Model 13.746 0.910 

Pengujian signifikansi secara simultan menghasilkan nilai Chi-square 

sebesar 13.746 dengan probabilitas 0.910. Hasil Pengujian tersebut menunjukkan 

probabilitas > level of significance (=5%). Hal ini berarti terdapat pengaruh yang 

tidak signifikan secara simultan jenis kelamin, usia, dan lokasi terhadap derajat 

histapotologi meningioma. 

5.5.3.2. Pengujian Signifikansi Parsial 

Pengujian signifikansi parsial digunakan untuk mengetahui ada tidaknya 

pengaruh jenis kelamin, usia, dan lokasi terhadap derajat histapotologi 

meningioma. Kriteria pengujian menyatakan jika probabilitas < level of significance 

() maka terdapat pengaruh signifikan secara individu jenis kelamin, usia, dan 
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lokasi terhadap derajat histapotologi meningioma. Hasil pengujian signifikansi 

secara parsial dapat dilihat melalui tabel berikut. 

Tabel 5.13. Hasil Pengujian Signifikansi Parsial 

Variabel 
Likelihood Ratio Test 

Chi Square Df Sig. 

Intersep 0.000 0 . 

Jenis Kelamin  1.053 2 0.591 

Usia 4.456 6 0.615 

Lokasi 8.546 14 0.859 

 

5.5.3.2.1. Pengaruh Jenis Kelamin terhadap Derajat Histapotologi 
Meningioma 

Pengujian signifikansi secara parsial pengaruh jenis kelamin terhadap 

derajat histapotologi meningioma menghasilkan nilai statistik uji chi square 

sebesar 1.053 dengan probabilitas sebesar 0.591. Pengujian tersebut 

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

pengaruh yang tidak signifikan jenis kelamin terhadap derajat histapotologi 

meningioma. 

5.5.3.2.2. Pengaruh Usia terhadap Derajat Histapotologi Meningioma 

Pengujian signifikansi secara parsial pengaruh usia terhadap derajat 

histapotologi meningioma menghasilkan nilai statistik uji chi square sebesar 4.456 

dengan probabilitas sebesar 0.615. Pengujian tersebut menunjukkan probabilitas 

> level of significance (=5%). Hal ini berarti terdapat pengaruh yang tidak 

signifikan usia terhadap derajat histapotologi meningioma. 

5.5.3.2.3. Pengaruh Lokasi terhadap Derajat Histapotologi Meningioma 

Pengujian signifikansi secara parsial pengaruh lokasi terhadap derajat 

histapotologi meningioma menghasilkan nilai statistik uji chi square sebesar 8.546 

dengan probabilitas sebesar 0.859. Pengujian tersebut menunjukkan probabilitas 
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> level of significance (=5%). Hal ini berarti terdapat pengaruh yang tidak 

signifikan lokasi terhadap derajat histapotologi meningioma. 

5.5.4. Model Empirik Regresi Logistik 

Hasil pengujian pengaruh jenis kelamin, usia, dan lokasi terhadap derajat 

histapotologi meningioma dapat dilihat dari tabel berikut. 

Tabel 5.14. Hasil Pengujian Pengaruh Jenis Kelamin, Usia, dan Lokasi 
Terhadap Meningioma Derajat I - Meningioma Derajat III dan Meningioma 

Derajat II – Meningioma Derajat III 

Variabel 
Meningioma Derajat I - 
Meningioma Derajat III 

Meningioma Derajat II - 
Meningioma Derajat III 

Sig. Odd Ratio Sig. Odd Ratio 

Perempuan  Reference  Reference  

Laki-Laki 1.00 2.94 0.10 0.00 

 
Usia 61-70 tahun 

Reference  Reference  

Usia 30-40 Tahun  0.10 0.00 0.10 0.00 

Usia 41-50 Tahun  0.10 0.00 0.10 0.00 

Usia 51-60 Tahun  1.00 0.09 1.00 0.12 

 
Frontal-Temporal 

Reference  Reference  

Frontal  1.00 0.53 0.10 4303849.66 

Parietal  0.10 0.00 0.10 0.00 

Temporal  1.00 0.80 0.10 6024987.89 

CPA  0.10 0.00 0.10 0.00 

Sphenoid  1.00 1.00 1.00 1.00 

Konveksitas  0.10 0.00 0.10 0.00 

Medulla Spinalis  1.00 1.00 1.00 1.00 
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BAB VI 
PEMBAHASAN 

 

Meningioma adalah tumor otak primer yang berasal dari sel arachnoid yang 

paling sering terjadi pada usia dewasa, merepresentasikan sepertiga atau 37.6% 

dari semua neoplasma intrakranial. Angka kejadian meningioma terus meningkat 

dengan berkembangnya teknologi imaging dan meningkatnya populasi lanjut usia. 

Tumor primer meningioma ini lebih sering ditemukan pada perempuan dewasa 

dengan rasio perempuan: laki-laki mencapai 3:1.15 Lebih dari 90% dari 

meningioma adalah jinak dan berkembang lambat namun meningioma juga bisa 

menjadi agresif dan memiliki risiko rekurensi.42 Penelitian ini bertujuan untuk 

menilai ada tidak adanya hubungan antara ekspresi reseptor hormon progesteron 

dengan derajat histopatologi meningioma serta hubungan usia, jenis kelamin, dan 

lokasi meningioma terhadap derajat histopatologi meningioma. 

6.1. Jenis Kelamin 

Secara epidemiologi, meningioma lebih sering terjadi pada perempuan 

setelah usia 10 sampai 14 tahun yang merupakan onset menstruasi. Meningioma 

secara global dilaporkan tiga kali lebih banyak pada perempuan dibandingkan laki-

laki.2,15 Predominansi meningioma pada perempuan menunjukkan potensi 

reseptor hormon seks dalam patogenesis dan perkembangan meningioma. 

Literatur telah menunjukkan data kontroversial tentang aksi reseptor hormon 

seperti reseptor progesteron, estrogen, dan androgen terutama progesteron pada 

meningioma.43 Termasuk seringnya ditemukan reseptor progesteron di jaringan 

meningioma, kemungkinan hubungan dengan tumor pada sistem perempuan, 

perubahan biologi meningioma yang terdokumentasi selama siklus menstruasi 

dan kehamilan, regresi yang kadang-kadang dilaporkan setelah melahirkan, 

proliferasi in vitro cell line meningioma dalam kultur setelah paparan progesteron.44  
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Subjek penelitian ini di dominasi oleh perempuan (93% atau 41 orang 

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

dimana meningioma sebagian besar ditemukan pada perempuan. Analisis lebih 

lanjut menunjukan bahwa semua subjek laki-laki memiliki derajat histopatologi 

meningioma 1. Pada subjek perempuan mayoritas memiliki derajat histopatologi I 

(77,3%; 34 subjek), 13,6% atau 6 orang memiliki derajat II, dan hanya 1 orang atau 

2,3% memiliki derajat III. Penelitian yang dilakukan oleh Hsu dkk tahun 1997 di 

Massachusset dan Ali S. K et al tahun 2019 di Pakistan juga menyebutkan jenis 

kelamin terbanyak pada meningioma adalah pada perempuan sebesar 61.4% dan 

56%. 

Pada penelitian ini didapatkan hasil untuk jenis kelamin terbanyak 

meningioma juga pada perempuan sebesar 93%, hal ini sesuai dengan penelitian 

sebelumnya. Hal ini dikaitkan adanya peran hormon progesteron yang banyak 

pada perempuan. 

Uji chi square menunjukkan tidak ada hubungan signifikan antara jenis 

kelamin dengan derajat histopatologi. Analisis regresi logistik menunjukkan jenis 

kelamin laki-laki atau perempuan tidak meningkatkan risiko derajat meningioma 

derajat secara signifikan.  

Tingginya angka perempuan dengan meningioma dan banyaknya derajat 

histopatologi I telah ditemukan berhubungan dengan reseptor progesteron. 

Menurut teori, tidak adanya hubungan antara jenis kelamin dan derajat 

histopatologi meningioma disebabkan karena adanya reseptor progesteron 

dengan kadar yang sama pada jenis kelamin laki-laki dan perempuan. Sebuah 

studi 500 spesimen meningioma menemukan bahwa 88% memiliki reseptor 

progesteron. Pada penelitian tersebut, baik laki-laki dan perempuan memiliki 

tingkat positif reseptor progesteron yang sama.45 Selain itu, ekpresi reseptor 

progesteron ditemukan lebih banyak pada meningioma derajat I dibandingkan 
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derajat II dan III. Ditemukannya reseptor progesteron dengan tingkat positif yang 

serupa` pada perempuan dan laki-laki dan predominasi ekspresi reseptor 

progesteron pada meningioma derajat I dapat menjelaskan tidak adanya 

hubungan antara jenis kelamin dengan derajat histopatologi meningioma namun 

menjelaskan mengapa meningioma lebih sering terjadi pada perempuan.  

Analisis lebih lanjut pada beberapa studi lain menemukan bahwa jenis 

kelamin laki-laki diketahui memiliki risiko lebih tinggi untuk meningioma derajat II 

dan III.46,47 Perbedaan penemuan antara penelitian-penelitian termasuk penelitian 

ini menunjukkan adanya mekanisme lain yang memengaruhi mengapa 

meningioma lebih sering terjadi pada perempuan dan mengapa pada perempuan 

meningioma cenderung derajat I (jinak dan bertumbuh lambat) sementara pada 

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

derajat III (anaplastik atau malignan).  

Selain ekspresi reseptor progesteron, efek aktivasional hormon steroid 

seks dari progesteron itu sendiri penting dalam perkembangan meningioma.48 Hal 

ini menjelaskan walau dengan tingkat ekspresi reseptor progesteron yang serupa 

pada perempuan dan laki-laki pada penelitian Kornohen dkk., meningioma tetap 

lebih sering pada perempuan. Diketahui bahwa reseptor progesteron kurang 

prominen pada derajat histopatologi II dan III dan derajat II dan III memiliki laju 

pertumbuhan lesi yang lebih cepat. Selain itu, jenis kelamin laki-laki adalah faktor 

risiko independen untuk tingkat positivitas Ki-67 dan indeks Ki-67 berbanding 

terbalik dengan tingkat positivitas reseptor progesteron.49 Ekspresi protein Ki67 

(pKi67) dikaitkan dengan aktivitas proliferasi populasi sel intrinsik pada tumor 

ganas, memungkinkannya digunakan sebagai penanda agresivitas tumor.50 Ki67 

merupakan protein inti yang berhubungan dengan aktivitas mitosis yang berfungsi 

sebagai penanda indeks proliferasi sel (CPI) dan terdapat pada semua fase siklus 
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sel, kecuali fase G0. Protein ini telah terbukti efektif dalam menentukan CPI pada 

meningioma dan telah digunakan secara rutin dalam praktek klinis karena 

berkaitan dengan indeks mitosis dan derajat histopatologi pada meningioma. 

Ekspresi Ki67 yang lebih tinggi pada meningioma rekuren (yang lebih sering terjadi 

pada derajat II dan III) dibandingkan pada pasien primer derajat I dan analisis 

penanda ini merupakan metode penting untuk memprediksi rekurensi dini pada 

meningioma.43 Pada studi oleh Liang dkk., pasien dengan indeks Ki67 ≥5% secara 

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-

square Pearson). Selain itu, persentase pasien dengan indeks Ki67 ≥5% pada 

meningioma di konveksitas serebral lebih tinggi daripada di lokasi konveksitas 

non-serebral (52,8% vs 38,5%, P = 0,006, uji chi-square Pearson).47  

  

6.2. Usia dan Derajat Histopatologi Meningioma 

Meningioma merupakan tumor jinak yang berkembang lambat dengan laju 

pertumbuhan linear 2-4 mm/tahun pada meningioma asimtomatik.15 Progresi alami 

dari lesi bergejala secara teori memiliki pola pertumbuhan yang lebih agresif 

namun meningioma bergejala umumnya langsung ditatalaksana oleh karena itu 

laju pertumbuhan alami meningioma simtomatik tidak diketahui. Insiden 

meningioma pada anak cukup rendah yaitu 0,4 - 4,1% dari semua tumor pediatrik 

dan terdapat insidensi meningioma yang meningkat pada usia dewasa dan usia > 

65 tahun.3  

Pada penelitian ini, meningioma ditemukan lebih sering ditemukan pada 

kelompok usia 41-60 tahun (39%), (23% pada 30-40 tahun, 39% pada 41-50 

tahun, 34% pada 51-60 tahun, dan 5% pada 61-70 tahun). Pada penelitian ini, usia 

tidak memiliki hubungan signifikan dengan derajat histopatologi meningioma. 

Analisis regresi logistik juga menunjukkan tidak adanya penurunan atau 
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peningkatan risiko yang signifikan pada kelompok usia lebih muda (30-40 tahun) 

dengan kelompok usia lebih tua (61-70 tahun) terhadap risiko derajat histopatologi 

meningioma I atau II.  

Berdasarkan teori yang telah disebutkan sebelumnya mengenai laju 

pertumbuhan tumor meningioma, teori tersebut menjelaskan hasil studi ini yang 

menunjukkan meningioma lebih sering ditemukan pada usia dewasa dan tidak ada 

hubungannya dengan derajat histopatologi meningioma. Studi oleh Bertero dkk. 

juga menunjukkan hasil yang sama yaitu tidak adanya hubungan signifikan antara 

jenis kelamin, usia, dan lokasi tumor terhadap derajat meningioma.51 

 

6.3. Pola sebaran lokasi lesi dan derajat histopatologi meningioma 

Lokasi tumor paling sering berada pada regio frontal (30,1%).42 

Meningioma berasal dari sel meningothelial atau sel araknoid cap sehingga 

meningioma dapat ditemukan sepanjang lokasi yang ada sel araknoid dan 

biasanya mengadhesi pada permukaan dalam duramater. Sel araknoid cap 

terkonsentrasi di granulasi araknoid terutama sepanjang sinus venous dura 

dimana kluster villi granulasi araknoid berada.15 

Mayoritas subjek penelitian ini memiliki meningioma pada bagian frontal 

(45%), kemudian 25% memiliki meningioma pada bagian temporal, 18% pada 

bagian parietal, dan masing-masing 1 subjek (2%) sisanya memiliki meningioma 

pada CPA, sphenoid, konveksitas, medulla spinalis, dan fronto-temporal.  

Sebesar 37 subjek (84%) memiliki derajat histopatologi meningioma I, 6 

orang (14%) memiliki derajat histopatologi II, dan hanya 1 orang memiliki derajat 

histopatologi III. Berdasarkan lokasi tumor, Sebagian besar meningioma derajat I 

berlokasi di frontal (36,4%), 20,5% berlokasi di temporal, 15,9% berlokasi di 

parietal, dan lainnya berlokasi di CPA, sphenoid, konveksitas, medulla spinalis, 

dan fronto-temporal. Dari 6 subjek dengan derajat II, 4 subjek memiliki meningioma 
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yang berlokasi di frontal dan 2 subjek memiliki meningioma di temporal. Sementara 

satu-satunya meningioma derajat III ditemukan berlokasi di parietal. Uji chi square 

menunjukkan tidak ada hubungan antara lokasi tumor dengan derajat 

meningioma. Analisis regresi logistik juga menemukan bahwa lokasi tumor tidak 

meningkatkan atau menurunkan risiko ditemukannya meningioma derajat I atau II.  

Hal ini dapat dijelaskan secara teori bahwa meningioma berasal dari sel 

araknoid. Oleh karena itu, lokasi meningioma ditemukan adalah sepanjang sel 

araknoid berada secara anatomis. Hal ini menjelaskan 85-90% dari meningioma 

berada di supratentorial terutama 20-34% pada bagian konveksitas (hemisfer 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 fossa 

posterior (termasuk 2-4% pada tentorium cerebelli, 2-4% pada cerebellopontine 

angle). Hanya 12% dari lesi meningioma berada di spinal.15  

Banyak studi telah menemukan lokasi umum ditemukan meningioma yaitu 

pada supratentorial cerebri dengan pola sebaran yang cukup serupa dengan 

penelitian ini. Berdasarkan penelitian pada 729 pasien meningioma oleh Bhat dkk, 

telah ditemukan bahwa meningioma derajat I mayoritas berlokasi di parasagittal, 

sphenoid, konveksitas, anterior palafalcine, olfactory groove, intraventrikular, 

tuberculum selae, cerebellopontine angle, dan regio tentorial. Sementara itu, 

meningioma derajat II dan III lebih sering berasal dari jugular foramen, tentorium, 

sphenoid ridge, cerebellopontine angle, petroclival, orbital groove, posterior 

parafalcine, tuberculum sellae, dan intraventrikular.52 Studi lain pada 1.239 oleh 

Liang dkk. menemukan bahwa ada risiko meningkat pada jenis kelamin laki-laki 

dan lokasi tumor di konveksitas serebral untuk meningioma derajat II dan III.47 

Pada studi Liang dkk lokasi yang paling sering dari meningioma atipikal dan 

anaplastik adalah konveksitas serebral (n = 122, 63,9%), diikuti oleh dasar 

tengkorak (n = 36, 18,9%). Uji chi-square menunjukkan penurunan risiko lokasi 
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meningioma di dasar tengkorak untuk meningioma atipikal dan anaplastik (7,9% 

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

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

P <0,001).47 

 

6.4. Derajat meningioma 

Menurut data WHO, mayoritas meningioma adalah derajat histopatologi I 

atau jinak yaitu sebesar 80-85%. Derajat histopatologi II atau atipikal mencakup 

15-20% dari semua meningioma dan derajat histopatologi III atau malignan 

mencakup 1-2% dari semua kasus.14,15 Penelitian Ali S. K et al tahun 2019 dan 

penelitian Poniman Cangara H. M et al tahun 2020 menyebutkan bahwa derajat 

histopatologi meningioma paling banyak adalah derajat I sebesar 80% dan 50%.36   

Penelitian sebelumnya menunjukkan sel meningioma terdapat reseptor 

hormon seperti progesteron, estrogen, dan glukokortikoid. Hal ini menjelaskan 

penemuan tingginya angka kejadian meningioma pada perempuan, tumor 

bertambah besar saat hamil, adanya laporan kejadian meningioma dengan 

keganasan payudara, dan peningkatan insiden meningioma pada pemberian 

kontrasepsi oral.30,31 Meningioma derajat I ekspresi reseptor progesteron lebih kuat 

(55%-80%) dibanding derajat II dan III.34,35,36 Reseptor progesteron kurang 

prominen pada derajat histopatologi II dan III. Derajat histopatologi II dan III 

memiliki laju pertumbuhan lesi yang lebih cepat dibandingkan derajat I.  

Pada penelitian ini, meningioma derajat histopatologi I ditemukan pada 

84% dari total subjek penelitian, derajat II pada 14% subjek penelitian, dan 2% dari 

subjek penelitian memiliki derajat histopatologi III. Hal ini sesuai dengan sifat 

meningioma yang merupakan neoplasma yang tumbuhnya lambat dan umumnya 

bersifat jinak sehingga insidensinya lebih banyak pada derajat I dibandingkan 

dengan derajat II dan III. 
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Lebih seringnya derajat histopatologi I dapat dijelaskan dengan banyaknya 

ditemukan reseptor progesteron di meningioma derajat histopatologi I. Oleh 

karena itu, derajat histopatologi I lebih sering ditemukan pada perempuan dan 

derajat II dan III lebih sering ditemukan pada laki-laki.51 

Derajat/grading meningioma dapat ditentukan melalui gambaran 

histopatologi meningioma. Derajat/grading meningioma menunjukkan derajat 

keganasan meningioma.52 

 

6.5 Ekspresi progesteron dan derajat meningioma 

Pada meningioma, derajat ekspresi reseptor progesteron bervariasi, 

Ekspresi reseptor progesteron berbanding terbalik dengan derajat histologi.26 

Meningioma jinak memiliki ekspresi positif sedangkan derajat histopatologi atipikal 

dan anaplastik memiliki ekspresi negatif atau hanya menunjukkan ekspresi positif 

lokal.22,23-26 Menurut studi oleh Hsu, sebanyak 82,9% kasus meningioma 

mengandung nukleus yang positif reseptor progesteron.8 

Pada penelitian ini, 75% memiliki skor 4 ekspresi reseptor progesteron, 

18% memiliki skor 3, dan 7% memiliki skor 2. Dari 37 subjek dengan derajat I 

meningioma, 29 subjek memiliki ekspresi reseptor progesteron skor 4, 5 subjek 

memiliki ekspresi reseptor progesteron skor 3, dan 3 orang memiliki ekspresi 

reseptor progesteron skor 2. Pada 6 subjek dengan meningioma derajat II, 4 

subjek memiliki ekspresi reseptor progesteron skor 4 dan 2 subjek memiliki 

ekspresi reseptor progesteron skor 3. Satu subjek dengan meningioma derajat III 

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

ada hubungan signifikan antara ekspersi reseptor progesteron dengan derajat 

histopatologi meningioma (p = 0.177). hal ini mempunyai makna bahwa 

peningkatan ekspresi reseptor progesteron tidak berhubungan dengan derajat 

histopatologi meningioma, hal ini belum bisa dijelaskan secara pasti, namun 
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diduga karena persebaran derajat meningioma yang tidak merata antara jumlah 

sampel pada derajat I, derajat II, dan derajat III. 
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BAB VII 
KESIMPULAN DAN SARAN 

 

7.1. Kesimpulan 

Dari penelitian ini dapat disimpulkan sebagai berikut, 

1. Angka kejadian meningioma di Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang 

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

tahun (39%), lokasi paling banyak di regio frontal (45%), derajat I 

merupakan derajat paling banyak (84%) dan ekspresi reseptor 

progesteron skor 4 paling tinggi sekitar 75%. 

2. Faktor jenis kelamin, usia dan lokasi tidak memiliki korelasi yang 

signifikan dengan derajat histopatologi meningioma. 

3. Ekspresi reseptor progesteron didapatkan pada semua meningioma, 

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

teradapat pada meningioma derajat I. 

4. Ekspresi reseptor progesteron tidak memiliki hubungan yang signifikan 

dengan derajat histopatologi meningioma. 

7.2. Saran 

Dari hasil penelitian ini dapat disarankan sebagai berikut. 

1. Penelitian ini dapat menjadi dasar dari penelitian selanjutnya untuk 

mengetahui ada tidaknya pengaruh dari aktivitas hormon progesteron 

terhadap derajat histopatologi meningioma selain ekspresi reseptor 

hormon progesteron. 

2. Perlu dilakukan penelitian yang lebih lanjut dengan waktu yang lebih 

lama untuk mendapatkan jumlah sampel yang lebih banyak sehingga 

distribusi derajat histopatologi meningioma lebih merata.  
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3. Perlu dilakukan penelitian yang lebih lanjut untuk melihat kadar 

progesteron di serum dengan hubungannya antara ekspresi reseptor 

progesteron pada inti sel meningioma, sehingga bisa digunakan 

sebagai referensi untuk pencegahan faktor resiko terjadinya 

meningioma terutama yang berkaitan dengan hormon dan terapi 

berbasis hormonal. 

faktor resiko meningioma dan terapi 

berbasis hormonal 

Perlu dilakukan penelitian yang lebih lanjut untuk 

melihat kadar progesteron di serum dengan 

hubungannya antara ekspresi reseptor 

progesterone di inti sel meningioma, sehingga 

bisa digunakan sebagai referensi untuk 

pencegahan faktor resiko meningioma dan terapi 

berbasis hormonal
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LAMPIRAN 

 

Lampiran 1. Identitas Responden 

Jenis Kelamin 

 Frequency Percent Valid Percent 

Cumulative 

Percent 

Valid Laki-laki 3 6.8 6.8 6.8 

Perempuan 41 93.2 93.2 100.0 

Total 44 100.0 100.0  

 

Usia 

 Frequency Percent Valid Percent 

Cumulative 

Percent 

Valid 30-40 Tahun 10 22.7 22.7 22.7 

41 - 50 Tahun 17 38.6 38.6 61.4 

51 - 60 Tahun 15 34.1 34.1 95.5 

61 - 70 Tahun 2 4.5 4.5 100.0 

Total 44 100.0 100.0  

 

Lokasi 

 Frequency Percent Valid Percent 

Cumulative 

Percent 

Valid Frontal 20 45.5 45.5 45.5 

Parietal 8 18.2 18.2 63.6 

Temporal 11 25.0 25.0 88.6 

CPA 1 2.3 2.3 90.9 

Sphenoid 1 2.3 2.3 93.2 

Konveksitas 1 2.3 2.3 95.5 

Medulla Spinalis 1 2.3 2.3 97.7 

Frontal-Temporal 1 2.3 2.3 100.0 

Total 44 100.0 100.0  
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Lampiran 2. Analisis Deskriptif 

 

Reseptor Progesteron 

 Frequency Percent Valid Percent 

Cumulative 

Percent 

Valid Skor 2 3 6.8 6.8 6.8 

Skor 3 8 18.2 18.2 25.0 

Skor 4 33 75.0 75.0 100.0 

Total 44 100.0 100.0  

 

 

Histapatologi Meningioma 

 Frequency Percent Valid Percent 

Cumulative 

Percent 

Valid Grade 1 37 84.1 84.1 84.1 

Grade 2 6 13.6 13.6 97.7 

Grade 3 1 2.3 2.3 100.0 

Total 44 100.0 100.0  
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Lampiran 3. Analisis Deskriptif Crosstab 

 

Jenis Kelamin * Histapatologi Meningioma Crosstabulation 

 

Histapatologi 

Meningioma 

Total 

Grade 

1 

Grade 

2 

Grade 

3 

Jenis 

Kelamin 

Laki-laki Count 3 0 0 3 

% within Jenis 

Kelamin 
100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 

% within 

Histapatologi 

Meningioma 

8.1% 0.0% 0.0% 6.8% 

% of Total 6.8% 0.0% 0.0% 6.8% 

 Perempuan Count 34 6 1 41 

% within Jenis 

Kelamin 
82.9% 14.6% 2.4% 100.0% 

% within 

Histapatologi 

Meningioma 

91.9% 100.0% 100.0% 93.2% 

% of Total 77.3% 13.6% 2.3% 93.2% 

Total Count 37 6 1 44 

% within Jenis 

Kelamin 
84.1% 13.6% 2.3% 100.0% 

% within 

Histapatologi 

Meningioma 

100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

% of Total 84.1% 13.6% 2.3% 100.0% 
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Usia * Histapatologi Meningioma Crosstabulation 

 

Histapatologi Meningioma 

Total Grade 1 Grade 2 Grade 3 

Usia 30-40 Tahun Count 8 2 0 10 

% within Usia 80.0% 20.0% 0.0% 100.0% 

% within 

Histapatologi 

Meningioma 

21.6% 33.3% 0.0% 22.7% 

% of Total 18.2% 4.5% 0.0% 22.7% 

41 - 50 

Tahun 

Count 15 1 1 17 

% within Usia 88.2% 5.9% 5.9% 100.0% 

% within 

Histapatologi 

Meningioma 

40.5% 16.7% 100.0% 38.6% 

% of Total 34.1% 2.3% 2.3% 38.6% 

51 - 60 

Tahun 

Count 12 3 0 15 

% within Usia 80.0% 20.0% 0.0% 100.0% 

% within 

Histapatologi 

Meningioma 

32.4% 50.0% 0.0% 34.1% 

% of Total 27.3% 6.8% 0.0% 34.1% 

61 - 70 

Tahun 

Count 2 0 0 2 

% within Usia 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 

% within 

Histapatologi 

Meningioma 

5.4% 0.0% 0.0% 4.5% 

% of Total 4.5% 0.0% 0.0% 4.5% 

Total Count 37 6 1 44 

% within Usia 84.1% 13.6% 2.3% 100.0% 

% within 

Histapatologi 

Meningioma 

100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

% of Total 84.1% 13.6% 2.3% 100.0% 
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Lokasi * Histapatologi Meningioma Crosstabulation 

 

Histapatologi Meningioma 

Total Grade 1 Grade 2 Grade 3 

Lokasi Frontal Count 16 4 0 20 

% within Lokasi 80.0% 20.0% 0.0% 100.0% 

% within 

Histapatologi 

Meningioma 

43.2% 66.7% 0.0% 45.5% 

% of Total 36.4% 9.1% 0.0% 45.5% 

Parietal Count 7 0 1 8 

% within Lokasi 87.5% 0.0% 12.5% 100.0% 

% within 

Histapatologi 

Meningioma 

18.9% 0.0% 100.0% 18.2% 

% of Total 15.9% 0.0% 2.3% 18.2% 

Temporal Count 9 2 0 11 

% within Lokasi 81.8% 18.2% 0.0% 100.0% 

% within 

Histapatologi 

Meningioma 

24.3% 33.3% 0.0% 25.0% 

% of Total 20.5% 4.5% 0.0% 25.0% 

CPA Count 1 0 0 1 

% within Lokasi 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 

% within 

Histapatologi 

Meningioma 

2.7% 0.0% 0.0% 2.3% 

% of Total 2.3% 0.0% 0.0% 2.3% 

Sphenoid Count 1 0 0 1 

% within Lokasi 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 

% within 

Histapatologi 

Meningioma 

2.7% 0.0% 0.0% 2.3% 

% of Total 2.3% 0.0% 0.0% 2.3% 

Konveksitas Count 1 0 0 1 

% within Lokasi 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 

% within 

Histapatologi 

Meningioma 

2.7% 0.0% 0.0% 2.3% 
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% of Total 2.3% 0.0% 0.0% 2.3% 

Medulla 

Spinalis 

Count 1 0 0 1 

% within Lokasi 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 

% within 

Histapatologi 

Meningioma 

2.7% 0.0% 0.0% 2.3% 

% of Total 2.3% 0.0% 0.0% 2.3% 

Frontal-

Temporal 

Count 1 0 0 1 

% within Lokasi 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 

% within 

Histapatologi 

Meningioma 

2.7% 0.0% 0.0% 2.3% 

% of Total 2.3% 0.0% 0.0% 2.3% 

Total Count 37 6 1 44 

% within Lokasi 84.1% 13.6% 2.3% 100.0% 

% within 

Histapatologi 

Meningioma 

100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

% of Total 84.1% 13.6% 2.3% 100.0% 
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Lampiran 4. Analisis Hubungan Ekspresi Reseptor Progesteron dengan 
Derajat Histapotologi Meningioma 

 

Reseptor Progesteron * Histapatologi Meningioma Crosstabulation 

 

Histapatologi Meningioma 

Total Grade 1 Grade 2 Grade 3 

Reseptor 

Progesteron 

Skor 2 Count 3 0 0 3 

Expected Count 2.5 .4 .1 3.0 

% within Reseptor 

Progesteron 
100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 

% within Histapatologi 

Meningioma 
8.1% 0.0% 0.0% 6.8% 

% of Total 6.8% 0.0% 0.0% 6.8% 

Skor 3 Count 5 2 1 8 

Expected Count 6.7 1.1 .2 8.0 

% within Reseptor 

Progesteron 
62.5% 25.0% 12.5% 100.0% 

% within Histapatologi 

Meningioma 
13.5% 33.3% 100.0% 18.2% 

% of Total 11.4% 4.5% 2.3% 18.2% 

Skor 4 Count 29 4 0 33 

Expected Count 27.8 4.5 .8 33.0 

% within Reseptor 

Progesteron 
87.9% 12.1% 0.0% 100.0% 

% within Histapatologi 

Meningioma 
78.4% 66.7% 0.0% 75.0% 

% of Total 65.9% 9.1% 0.0% 75.0% 

Total Count 37 6 1 44 

Expected Count 37.0 6.0 1.0 44.0 

% within Reseptor 

Progesteron 
84.1% 13.6% 2.3% 100.0% 

% within Histapatologi 

Meningioma 
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

% of Total 84.1% 13.6% 2.3% 100.0% 
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Chi-Square Tests 

 Value df 

Asymptotic 

Significance (2-

sided) 

Pearson Chi-Square 6.312a 4 .177 

Likelihood Ratio 5.520 4 .238 

Linear-by-Linear Association .685 1 .408 

N of Valid Cases 44   

a. 7 cells (77.8%) have expected count less than 5. The minimum expected 

count is .07. 
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Lampiran 5. Analisis Regresi Logistik Multinomial 

 

Model Fitting Information 

Model 

Model Fitting 

Criteria Likelihood Ratio Tests 

-2 Log Likelihood Chi-Square df Sig. 

Intercept Only 26.649    

Final 12.903 13.746 22 .910 

 

Goodness-of-Fit 

 Chi-Square df Sig. 

Pearson 2.622 8 .956 

Deviance 3.588 8 .892 

 

Pseudo R-Square 

Cox and Snell .268 

Nagelkerke .423 

McFadden .310 

 

Likelihood Ratio Tests 

Effect 

Model Fitting 

Criteria Likelihood Ratio Tests 

-2 Log Likelihood of 

Reduced Model Chi-Square df Sig. 

Intercept 12.903a .000 0 . 

X1 13.956 1.053 2 .591 

X2 17.359 4.456 6 .615 

X3 21.449 8.546 14 .859 

The chi-square statistic is the difference in -2 log-likelihoods between the final 

model and a reduced model. The reduced model is formed by omitting an effect 

from the final model. The null hypothesis is that all parameters of that effect are 0. 

a. This reduced model is equivalent to the final model because omitting the effect 

does not increase the degrees of freedom. 
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Parameter Estimates 

Histapatologi 

Meningiomaa B Std. Error Wald df Sig. Exp(B) 

95% 

Confidence 

Interval for 

Exp(B) 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

Grade 

1 

Intercept 35.372 11282.669 .000 1 .997    

[X1=1.00] 1.077 5844.993 .000 1 1.000 2.935 .000 .b 

[X1=2.00] 0c . . 0 . . . . 

[X2=1.00] -

17.008 
5729.151 .000 1 .998 4.105E-8 .000 .b 

[X2=2.00] -

17.671 
4123.600 .000 1 .997 2.117E-8 .000 .b 

[X2=3.00] -2.367 3942.630 .000 1 1.000 .094 .000 .b 

[X2=4.00] 0c . . 0 . . . . 

[X3=1.00] -.627 10412.463 .000 1 1.000 .534 .000 .b 

[X3=2.00] -

17.008 
10502.121 .000 1 .999 4.105E-8 .000 .b 

[X3=3.00] -.221 10640.690 .000 1 1.000 .802 .000 .b 

[X3=4.00] -

14.641 
14385.467 .000 1 .999 4.379E-7 .000 .b 

[X3=5.00] .000 13745.940 .000 1 1.000 1.000 .000 .b 

[X3=6.00] -

17.008 
14892.080 .000 1 .999 4.105E-8 .000 .b 

[X3=7.00] .000 13745.940 .000 1 1.000 1.000 .000 .b 

[X3=8.00] 0c . . 0 . . . . 

Grade 

2 

Intercept 18.397 11323.080 .000 1 .999    

[X1=1.00] -

13.924 
6232.130 .000 1 .998 8.970E-7 .000 .b 

[X1=2.00] 0c . . 0 . . . . 

[X2=1.00] -

16.605 
4241.555 .000 1 .997 6.146E-8 .000 .b 

[X2=2.00] -

18.961 
1473.668 .000 1 .990 5.828E-9 .000 .b 

[X2=3.00] -2.120 .000 . 1 . .120 .120 .120 

[X2=4.00] 0c . . 0 . . . . 

[X3=1.00] 15.275 11142.948 .000 1 .999 4303849.663 .000 .b 
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[X3=2.00] -

16.605 
11346.792 .000 1 .999 6.146E-8 .000 .b 

[X3=3.00] 15.611 11356.505 .000 1 .999 6024987.887 .000 .b 

[X3=4.00] -

14.485 
15441.291 .000 1 .999 5.121E-7 .000 .b 

[X3=5.00] .000 14847.312 .000 1 1.000 1.000 .000 .b 

[X3=6.00] -

16.605 
15441.291 .000 1 .999 6.146E-8 .000 .b 

[X3=7.00] .000 14847.312 .000 1 1.000 1.000 .000 .b 

[X3=8.00] 0c . . 0 . . . . 

a. The reference category is: Grade 3. 

b. Floating point overflow occurred while computing this statistic. Its value is 

therefore set to system missing. 
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c. This parameter is set to zero because it is redundant. 

 
Lampiran 6. Ethical Approval 
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Lampiran 7. Data Penelitian 
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Lampiran 8. Hasil Penelitian 

No Reg PA Prosentase + Intensitas Skor 

1 M4996-18 96 Strong 4 
2 M279-19 88 Strong 4 

3 M1860-17 8 Weak-intermediate 2 
4 M4407-18 56 Strong 4 
5 M2339-19 85 Strong 4 
6 M2739-19 96 Strong 4 

7 M3719-19 90 Strong 4 
8 M3937-19 42 Strong 3 
9 M4071-19 72 Intermediate-Strong 4 

10 M4133-19 14 Weak-Strong 3 

11 M176-20 94 Strong 4 
12 M4405-19 97 Strong 4 
13 M4753-19 97 Weak-Strong 4 
14 M3833-18 97 Intermediate-Strong 4 

15 M3824-18 96 Weak-Strong 4 
16 M363-20 95 Strong 4 
17 M5408-19 38 Intermediate-Strong 3 
18 M1942-20 93 Strong 4 

19 M5278-17 95 Strong 4 
20 M501-18 64 Intermediate-Strong 4 
21 M1773-18 80 Strong 4 
22 M2707-18 58 Intermediate-Strong 4 

23 M2672-20 62 Strong 4 
24 M3460-18 36 Weak-Strong 3 
25 M4583-18 90 Strong 4 
26 M4614-17 37 Strong 3 

27 M4950-17 44 Intermediate-Strong 3 
28 M3390-18 96 Strong 4 
29 M5336-17 6 Weak-Strong 2 
30 M650-17 71 Intermediate-Strong 4 

31 M5480-18 98 Strong 4 
32 M3136-19 95 Strong 4 
33 M2207-19 96 Intermediate-Strong 4 
34 M3794-17 99 Strong 4 

35 M2300-18 94 Strong 4 
36 M3514-16 48 Weak-Strong 3 
37 M3810-16 8 Weak-intermediate 2 
38 M2143-19 84 Weak-Strong 4 

39 M3580-18 44 Weak 3 
40 M3608-19 94 Intermediate-Strong 4 
41 M1717-19 94 Strong 4 
42 M5032-17 96 Intermediate-Strong 4 

43 M3915-16 94 Intermediate-Strong 4 
44 M5529-17 90 Weak-intermediate 4 
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Lampiran 9. Ekspresi Reseptor Progesteron 

9.1 Ekspresi Reseptor Progesteron Negatif 

 

       

 

9.2 Ekspresi Reseptor Progesteron Positif Intensitas Lemah 
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9.3 Ekspresi Reseptor Progesteron Positif Intensitas Sedang 

 

       

 

9.4 Ekspresi Reseptor Progesteron Positif Intensitas Kuat 
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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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