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ABSTRACT

Background: Meningioma is the most common primary central nervous system tumour in women, accounting for 54.5% of all
benign primary central nervous system tumours. Surgical is the primary treatment modality, which can significantly influence
patients’ functional status. The Karnofsky Performance Status (KPS) scale is widely used to evaluate the functional status of
patients. Progesterone receptor (PR) expression is implicated in the progression and tumorigenesis of meningiomas.

Aim: To investigate the correlation between PR expression and KPS in meningioma patients following surgery.

Methods: An observational analytic study was conducted using a cross-sectional design. Consecutive sampling was employed
to recruit inpatients at Kariadi Hospital who met the inclusion and exclusion criteria and provided informed consent. PR
expression in brain tumor tissue was assessed, and KPS scores were evaluated on day 30 post-surgery.

Results: Thirty-four post-surgical meningioma patients were included in this study. The majority of participants were aged
between 41-55 years. All subjects demonstrated positive expression of progesterone receptors (PR), the mean Karnofsky
Performance Status (KPS) score was 57 = 15, 28. No statistically significant correlation was identified between PR expression
and KPS. Confounding factors such as age, tumor size, type of surgical resection, the number of tumors, diabetes mellitus (DM),
and obesity. Tumor location was not significant.

Conclusion: There was no significant correlation between progesterone receptor (PR) expression and Karnofsky Performance
Status (KPS) in post-surgical meningioma patients.
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ABSTRAK

Latar Belakang: Meningioma adalah tumor sistem saraf pusat primer wanita paling umum, epidemiologi 54,5% dari semua
tumor SSP jinak. Pembedahan merupakan tatalaksana meningioma yang mempengaruhi keadaan pasien. Karnofsky Performance
Status (KPS) menggambarkan kemampuan aktivitas pasien paska pembedahan. Ekspresi PR berperan dalam tumorgenesis
meningioma yang secara tidak langsung mempengaruhi prognosis pasien.

Tujuan: Mengetahui hubungan ekspresi Progresterone Receptor (PR) dengan skor KPS pasien meningioma paska pembedahan.
Metode: Penelitian ini menggunakan metode analitik observasional dengan desain potong lintang, pengambilan sampel pasien
rawat inap di RSUP Dr. Kariadi secara consecutive sampling dengan kewajiban mengisi informed consent. Ditetapkan kriteria
inklusi dan ekslusi, pemeriksaan PR dari jaringan tumor otak dan penilaian skor KPS pada hari ke 30.

Hasil: Tiga puluh empat subjek penelitian pasien meningioma dengan 91,2% kelompok usia terbanyak 41 — 55 tahun. Seluruh
ekspresi PR positif, dengan kelompok KPS rata-rata 57 & 15, 28. Tidak terdapat korelasi signifikan antara ekspresi PR dengan
KPS. Didapatkan hasil faktor perancu usia, ukuran tumor, jumlah tumor, jenis reseksi, DM, dan obesitas tidak mempengaruhi
korelasi antara ekspresi PR dengan KPS. Sementara itu, lokasi tumor (NS) tidak dapat dievaluasi hubungannya terhadap ekspresi
PR dengan KPS.

Kesimpulan: Tidak terdapat hubungan antara ekspresi PR dengan KPS pada pasien meningioma pasca-pembedahan.

Kata Kunci: Ekspresi Progesteron Receptor, Karnofsky Performance Scale, meningioma
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1. Pendahuluan

Meningioma sebagai tumor otak primer yang paling banyak
ditemukan dan menyumbang sekitar sepertiga dari semua tumor
sistem saraf pusat pasien dewasa.['l Insiden meningioma lebih
tinggi pada wanita dibandingkan pria.[>3] Penelitian di RSCM
tahun 2014 - 2016 terdapat 316 pasien tumor otak, ditemukan
sebanyak 140 pasien meningioma yang terbagi menjadi 120 pasien
grade 1 dan 20 pasien grade 11.141

Faktor yang diduga sebagai pemicu terjadinya meningioma
adalah radiasi, penggunaan telepon genggam, hormon, usia, jenis
kelamin, trauma kepala dan infeksi HIV.P! Hormonsalah satu
faktor perkembangan meningioma.’] Risiko meningioma
meningkat pada penggunaan kontrasepsi non-oral, seperti implan,
dan suntik atau intrauterine.[®! Penelitian ekspresi progesterone
receptor (PR) dan estrogen receptor (ER) ditemukan dengan
jumlah yang sedikit pada populasi normal sedangkan pada kondisi
meningioma terjadi peningkatan 88% PR dan 40% ER,!") dimana
progesteron berperan pada perkembangan meningioma dan
tumorgenesis. Peningkatan jumlah PR berarti prognosis yang lebih
baik, sedangkan meningioma yang memiliki PR lebih sedikit atau
tidak ada menunjukkan prognosis yang buruk.!® Ekspresi PR
mendeteksi protein PR pada inti sel melalui pewarnaan
imunohistokimia menggunakan mikroskop oleh 2 orang ahli
patologi dengan metode double blind. Ekspresi dihitung
menggunakan analisis semikuantitatif berdasarkan staining
intensity yaitu skor inti sel tumor yang terwarnai.[’!

Tatalaksana meningioma adalah pembedahan, radioterapi,
terapi hormonal, kemoterapi dan terapi angiogenik. San et al.l'"]
menerangkan skor KPS untuk menilai kualitas hidup fungsional
pasien meningioma berdasarkan grade meningioma, extent of
resection (EOR), lokasi, jenis kelamin, ukuran tumor dan
pengobatan.l'”l Kemampuan individu melakukan aktivitas sehari-
hari menjaga kesehatan yang memadai dan memenuhi kebutuhan
dasar. Penurunan status fungsional meningkatan beban
komorbiditas, ketergantungan pada perawat, intitusional dan
peningkatan kematian.''!" Karnofsky Perfomance Scale (KPS)
menggambarkan status fungsional pasien mulai dari 100% (tidak
ada bukti penyakit, tidak ada gejala) hingga 0% (kematian).['2 KPS
digunakan untuk membandingkan efektivitas berbagai terapi dan
menilai prognosis pada setiap pasien.['¥] Slot et all'¥l dalam
penelitiannya menyebutkan pada pasien meningioma tidak terdapat
perbedaan signifikan pada angka kematian, tingkat komplikasi dan
hasil jangka panjang antara orang dewasa muda dan lebih tua (>65
tahun) setelah pembedahan dilihat dari skor KPS-nya. ['4]

PR berperan dalam perkembangan dan tumorgenesis
meningioma, yang secara tidak langsung mempengaruhi status
fungsional kemandirian tiap pasien. Hasil yang bervariasi
mengenai status fungsional kemandirian pasien meningioma yang
dinilai dengan KPS dan minimnya informasi mengenai hubungan
antara PR dengan skor KPS pasien merupakan alasan penulis
menganalisis hubungan ekspresi progesterone reseptor dengan
menggunakan skor KPS pasien pasca-pembedahan meningioma.

2. Metode

Penelitian ini sebagai penelitian analitik observasional dengan
desain potong lintang/cross-sectional. Pengambilan calon subjek
penelitian adalah pasien wanita paska pembedahan meningioma di
RSUP Dr. Kariadi Semarang, periode Januari — Juli 2024 secara
consecutive sampling. Kriteria inklusi yaitu adalah wanita usia 18-
55 tahun, diagnosis meningioma yang ditegakkan dari klinis yang
ditunjang pemeriksaan CT Scan atau MRI dan histopatologis
jaringan untuk pemeriksaan patologi anataomi (PA), serta
mendapatkan terapi meningioma standar dari RSUP Dr. Kariadi
Semarang.

Adapun kriteria eksklusi adalah data tidak lengkap pasien
meningioma dengan diagnosis dan kecurigaan keganasan lain,
memiliki riwayat patologis lain di otak dan tidak dapat dilakukan
pengecatan immunohistokimia. Cara untuk menghitung PR
dengan pemeriksaan laboratorium histokimia yang dihitung
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berdasarkan penjumlahan nilai proporsi (jumlah inti sel terwarnai)
dan intensitas (kadar pewarnaan inti sel tumor yang terwarnai).
Penilaian berdasarkan skor total nilai proporsi dan intensitas,
dibagi menjadi lemah (skor total 0-2), sedang (skor total 3-4) dan
kuat (skor total 5-6). Pemeriksaan KPS dilakukan pada hari ke 30
pasca operasi kraniotomi. Analisis data dengan menggunakan
SPSS dan dilakukan uji bivariat Spearman antar variabel yang
dilanjutkan uji parsial korelasi untuk menilai hubungan PR dan
KPS terhadap variabel perancu dan perantara. Persetujuan etik
diberikan oleh Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas
Kedokteran Universitas Diponegoro dan izin penelitian No.
DP.04.01/D.X.2/4422/2024 dari RSUP Dr. Kariadi Semarang.

3. Hasil

Penelitian ini melibatkan 34 subjek pasien meningioma yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi, yang dikelompokkan
menjadi ekspresi PR (+) rendah sebanyak 2 subjek, ekspresi PR (+)
sedang sebanyak 10 subjek dan ekspresi PR (+) kuat sebanyak 22
subjek dengan kriteria meningioma benign, atypical dan chordoid.
Pada penelitian ini, didapatkan sebanyak 14 sampel dengan skor
KPS persentase 80-100, 16 sampel dengan skor KPS persentase
50-70, dan 4 sampel dengan skor KPS persentase 0-40.

Pada penelitian ini didapatkan paling banyak usia 41 - 55 tahun
sebanyak 91,2% dengan ukuran tumor paling banyak adalah > 4
cm sebanyak 58,8%, single tumor sebanyak 79,4%, dan seluruhnya
berlokasi di bukan daerah dasar tengkorak.

Tabel 1. Karakteristik Demografi dan Klinis Subjek.

Variabel Frekuensi % Medlan
(min-max)
Usia (tahun) 49 (39 -55)
18 - 29 tahun 0 0
30 - 40 tahun 2 8.8
41 - 55 tahun 32 91.2
Jenis kelamin
Perempuan 34 100
Ukuran tumor
>4 cm 20 58.8
<4cm 14 41.2
Jumlah tumor
Single tumor 27 79.4
Multiple tumor 7 20.6
Lokasi tumor
Dasar tengkorak 0 0
Bukan dasar tengkorak 34 100
Jenis reseksi
Radikal 32 94.1
Non radikal 2 59
Riwayat DM
Bukan DM 29 853
DM 5 14.7
BMI 23 (20.8-30)
Bukan obesitas 31 91.2
Obesitas 3 8.8
Ekspresi PR
PR (+) lemah (skor 2 2 59
PR (+) sedang (skor 3-4) 10 294
PR (+) kuat (skor 5-6) 22 64.7
KPS akhir
KPS rendah 0-40 4 11.8
KPS sedang 50-70 16 47.1
KPS tinggi 80-100 14 41.2
Tipe meningioma
Meningothelial grade 1 10 294
Fibrous meningioma grade 1 7 20.6
Transitional meningioma grade 1 9 26.5
Microcystic meningioma grade 1 4 8.8
Atypical meningioma grade 2 3 8.8
Chordoid meningioma grade 2 1 59
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Berdasarkan tipe meningioma, paling banyak ditemukan
adalah grade 1 yaitu tipe meningothelial. Sembilan puluh empat
koma satu persen jenis reseksi secara radikal. Tiga pasien (8,8%)
obesitas dan 5 pasien (14.7%) mengalami Diabetes Mellitus. Hal
ini dapat dilihat pada Tabel 1.

Hasil uji korelasi antara ekspresi PR dengan KPS menunjukkan
tidak terdapat hubungan yang signifikan (r -0.208, p 0.237).
Adapun variabel perancu pada studi ini adalah usia, ukuran tumor,
jumlah tumor, lokasi tumor, jenis reseksi, riwayat obesitas dan
riwayat DM. Jika dikaitkan dengan variabel perancu, maka
hubungan ekspresi PR dan KPS dengan variabel perancu usia,
hubungan tetap tidak signifikan tapi usia dapat memperkuat
hubungan ekspresi PR dan KPS (r-0.213, p 0.897). Hubungan
antara ekspresi PR dan KPS dengan variabel perancu ukuran tumor,
didapatkan hubungan tidak signifikan tapi ukuran tumor dapat
memperkuat hubungan antara ekspresi PR dan KPS (r 0.259, p

Tabel 2. Hasil Analisis Hubungan antar Variabel.
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0.139). Hubungan antara ekspresi PR dan KPS dengan variabel
perancu jumlah tumor, didapatkan hubungan tidak signifikan tapi
jumlah tumor dapat memperkuat hubungan antara ekspresi PR dan
KPS (r-0.212,p 0.971).

Hubungan antara PR dan KPS dengan variabel perancu lokasi
tumor tidak dapat dinilai. Jika ekspresi PR dan KPS dihubungkan
dengan variabel perancu jenis reseksi. Maka didapatkan variabel
perancu jenis reseksi dapat memperkuat hubungan antara ekspresi
PR dan KPS (r 0.230, p 0.664). Terkait dengan variabel perancu
obesitas dan riwayat DM, didapatkan bahwa variabel perancu
obesitas dapat memperkuat hubungan ekspresi PR dan KPS (r -
0.170, p 0.174). Jika dihubungkan dengan variabel perancu riwayat
DM, didapatkan bahwa riwayat DM dapat memperkuat hubungan
antara ekspresi PR dan KPS (r-0.212, p 0.741). Hal tersebut dapat
dilihat pada Tabel 2.

Variabel pP p

Kesimpulan

Tidak terdapat hubungan signifikan antara PR dan skor KPS pasien

meningioma pasca-pembedahan dengan nilai p -0.208

Ekspresi PR - KPS -0.208  0.228
PR dan KPS dihubungkan - 0.213  0.897
dengan Usia

PR dan KPS dihubungkan ~ 0.259  0.139
dengan Ukuran Tumor

PR dan KPS dihubungkan - 0.212  0.971

dengan Jumlah Tumor
PR dan KPS dihubungkan *NS *NS
dengan Lokasi Tumor

PR dan KPS dihubungkan ~ 0.230  0.664
dengan Jenis Reseksi

PR dan KPS dihubungkan 0.170  0.325
dengan Obesitas

PR dan KPS dihubungkan - 0.212  0.741
dengan Riwayat DM

Usia dapat berpengaruh terhadap hubungan antara PR dan skor KPS, hal ini

ditunjukkan dengan kenaikan nilai p menjadi 0.213

Ukuran tumor dapat berpengaruh terhadap hubungan antara PR dan skor KPS, hal
ini ditunjukkan dengan kenaikan nilai p menjadi 0.259.

Jumlah tumor dapat berpengaruh terhadap hubungan antara PR dan skor KPS, hal

ini ditunjukkan dengan kenaikan nilai p menjadi - 0.212

Tidak dapat dinilai

Jenis reseksi dapat berpengaruh terhadap hubungan PR dan skor KPS, hal
ini ditunjukkan dengan kenaikan nilai p menjadi 0.230

Obesitas tidak dapat berpengaruh terhadap hubungan PR dan skor KPS, hal
ini ditunjukkan dengan penurunan nilai p menjadi 0.170.

Riwayat DM dapat berpengaruh terhadap hubungan PR dan skor KPS, hal ini
ditunjukkan dengan kenaikan nilai p menjadi - 0.212.

PR: progesterone receptor, KPS: Karnofsky Performance Status, NS: not significant, DM: diabetes mellitus

4. Pembahasan

Dari penelitian yang melibatkan 34 subjek ini didapatkan
paling banyak pada usia 41-55 tahun. Sesuai dengan prevalensi di
Indonesia berdasarkan studi yang Janah, et al.l'>! di mana kasus
meningioma paling sering antara usia 40-50 tahun dan risiko
berkembangnya meningoma semakin meningkat sesuai usia.l'”!
Penelitian ini didapatkan meningioma paling banyak ukuran > 4
cm, single tumor, dan berlokasi di bukan daerah dasar tengkorak.
Berdasarkan tipe meningioma, paling banyak ditemukan adalah
grade 1 yaitu tipe meningothelial. Hal ini sesuai dengan studi yang
dilakukan oleh Ostrom, et al./?) dimana paling banyak grade 1 (80-
81%) sementara sisanya adalah grade 2 (17-18%) dan grade 3
(1.7%).1%) Studi yang dilakukan oleh Izumoto, et all'! pada 60
pasien meningioma didapatkan bahwa ekspresi PR berkaitan
dengan diferensiasi tumor dan penelitian Govindan, et al.l'”}
didapatkan ekspresi PR pada tumor berhubungan dengan grading
tumor dan indeks mitotis yang dapat berperan dalam manajemen
terapi pasien ke depannya.[!6:17]

Sebanyak 79,4% pada penelitian ini adalah single meningioma,
bila dilihat dari prevalensi meningioma mul/tiple hanya ditemukan
1 — 10% dari total meningioma. Meningioma multiple melibatkan
inaktivasi gen NF2 pada kromosom 22 yang mempengaruhi
penekanan protein tumor merlin. Meningioma multiple familial
menunjukkan pewarisan autosomal dominan.['® Sebanyak 58,8%
subjek penelitian memiliki ukuran tumor >4 cm, yang berarti dalam
hubungan antara PR dan skor KPS, ukuran tumor dapat
mengendalikan hubungan kedua variabel tersebut sehingga
membuat hubungan menjadi lebih kuat. Hal ini ditunjukkan dengan
kenaikan nilai p.

Didapatkan ekspresi PR yang cenderung tinggi > 4 pada
sampel dengan ukuran tumor > 4 cm. PR berperan dalam
perkembangan dan tumorgenesis meningioma seperti studi
Reuben!??, didapatkan bahwa ukuran tumor yang lebih besar dan
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reseksi yang luas maka akan mendapatkan skor KPS lebih
rendah.[??]

Obesitas dengan BMI > 30 kg/m? secara signifikan lebih sering
mengakibatkan komplikasi yang tidak menguntungkan pasca-
operasi dibandingkan dengan kelompok pasien dengan BMI < 30
kg/m?. Kondisi pasca-pembedahan membutuhkan energi protein
untuk proses pemulihan, cadangan nutrisi pada pasien obesitas
dapat mencukupi kebutuhan energi protein yang dibutuhkan.?7)

Pada penelitian ini didapatkan ekspresi PR tidak berhubungan
dengan nilai KPS, bila dilihat dari persebaran sel-sel yang
mengekspresikan PR positif pada berbagai derajat histopatologis
meningioma didistribusikan secara heterogen di seluruh area
tumor. Teknik bedah yang digunakan oleh operator
memungkinkan pengambilan jaringan pada lokalisasi yang kurang
tepat, sehingga jaringan yang diperiksa tidak merepresentasikan
aktivitas biologis di dalam tumor secara holistik. Dalam hal
mempresentasikan suatu tumor, bisa terjadi perbedaan antar
laboratorium.?” Sifat pertumbuhan meningioma yang sporadik
sendiri bisa memungkinkan penyebaran PR yang berbeda-beda
pada meningima multiple.

Hubungan ekspresi PR dan nilai KPS dalam penelitian ini
variabel ukuran tumor, usia, jumlah tumor, jenis reseksi, dan
riwayat DM dapat memperkuat hubungan antara ekspresi PR dan
KPS. Sebanyak 58,8% pasien memiliki ukuran tumor > 4 cm
dengan jenis reseksi radikal yang paling banyak (94,1%). Kedua
variabel tersebut dapat memperkuat hubungan antara ekspresi PR
dan KPS. Studi yang dilakukan Reuben, et al.1*’], didapatkan
ukuran tumor yang lebih besar dan reseksi luas maka akan
mendapatkan skor KPS lebih rendah.l’”) Serupa dengan studi
Sumkovsky et al./>*! pada 40 subjek didapatkan bahwa luasnya
tindakan reseksi pembedahan berkaitan dengan pertumbuhan
tumor kembali dimana reseksi pembedahan dan kualitas serta
kuantitas dari angka keberlangsungan hidup memiliki hubungan
yang signifikan dengan tingkat mitosis dari meningioma.[?*!

40
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Berdasarkan studi yang dilakukan Peyre, et al, luas reseksi
dikaitkan sebagai faktor risiko yang signifikan dari perburukan
neurologis pasca operasi. Nilai Simpson yang lebih tinggi
(pembedahan non radikal) dikaitkan dengan hasil neurologis yang
buruk lebih dari setengah kasus.*! Studi yang dilakukan oleh Sri
Rejeki, et al?'l menyebutkan bahwa diduga 54-78% lokasi
pertumbuhan meningioma terjadi secara sporadik sehingga
meningioma dapat tumbuh menyebar dan tidak dapat ditentukan
lokasinyal®'! dan lokasi meningioma berkaitan dengan dengan
morbiditas paska operasi.[’’! Hasil penelitian ini, didapatkan
seluruh sampel tidak terdapat pada dasar tengkorak sehingga
lokasi tumor tidak dapat dievaluasi dapat memperkuat atau
melemahkan hubungan antara PR dan KPS atau tidak.

Jika dikaitkan dengan faktor komorbid, pada penelitian ini
didapatkan 85,3% pasien bukan DM, dan 91,2% pasien bukan
obesitas. Diabetes Mellitus dapat menguatkan hubungan antara PR
dan KPS, hal ini sesuai dengan penelitian Schneider, et al.1*%], DM
berkaitan dengan risiko tinggi terjadinya komplikasi setelah
tindakan operasi meningioma.”! Sedangkan, Obesitas akan
melemahkan hubungan PR dan KPS.[?7]

Keterbatasan dalam penelitian ini tidak mempertimbangkan
subjek penelitian sudah menopause atau belum dan riwayat
penggunaan alat kontrasepsi, kurangnya subjek penelitian
menyebabkan  sulit  dievaluasinya  perbandingan  lokasi
meningioma dan jenis reseksi terhadap pengaruhnya pada
hubungan ekspresi PR dengan skor KPS.

5. Kesimpulan

Pada penelitian ini tidak didapatkan hubungan antara ekspresi
PR dan KPS pasien meningioma pasca-pembedahan di RSUP dr.
Kariadi dengan nilai ekspresi tertinggi didapatkan meningioma
grade 1 dan skor KPS terbanyak pada kategori sedang. Terdapat
variabel perancu yang mempengaruhi hubungan PR dan KPS
seperti usia, jenis reseksi, DM, ukuran dan jumlah meningioma.
Namun, variable obesitas tidak mempengaruhi hubungan PR dan
KPS. Lokasi meningioma tidak dapat dianalisis pengaruhnya
terhadap hubungan ekspresi PR dan skor KPS. Perlu dilakukan
penelitian lanjutkan dengan subjek penelitian yang lebih besar.
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