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Pendahuluan

Meningioma adalah jenis tumor otak

Abstract: Hormonal contraception is the most widely used contraceptive
method in Indonesia, this is one of the risk factors for meningioma.
Meningioma is the most common intracranial tumor. Risk factors for
meningioma include a history of trauma, genetic history, hormonal exposure,
history of menarche. in this study, the focus is on discussing literature on
hormonal contraceptive exposure. This paper is a literature review. The
method used in this literature review is to search and review various literature
sourced from online databases such as PubMed, Google Scholar, and
Proquest. The keywords used in the literature search process include
“hormonal”, “contraception”, “progesterone” “meningioma”. The use of
hormonal contraceptives has been shown to increase the risk of meningioma,
which is attributed to the progesterone receptors present in the normal
meningens and the presence of the same progesterone receptors in
meningiomas. The results of older studies have different results from recent
studies, these inconsistencies may be associated with other variables such as
duration, dose, and consistency in use, differences in the type of contraceptive
use, current or previous use and other risk factors, further research needs to
examine these variables and the underlying hormonal mechanisms to obtain
more accurate results.
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(Malueka et al., 2022). Di Indonesia, kebanyakan
wanita juga menggunakan kontrasepsi yang
mengandung hormone  progesterone  dan

primer yang paling sering dialami oleh orang
dewasa, sekitar sepertiga kasus meningioma dari
semua tumor intrakranial, yakni sekitar 37,6%
dari semua tumor primer dan 53,3% dari semua
tumor jinak berdasarkan temuan histopatologi
(Dustur et al., 2022). Meningioma lebih banyak
terjadi pada perempuan, hal ini berhubungan
karena pada perempuan, reseptor progesterone
memiliki kadar yang lebih tinggi. Studi
sebelumnya juga menemukan kadar reseptor
hormone progesterone yang paling tinggi
diekspresikan dalam berbagai jenis meningioma
yakni sebesar 88% (Malueka et al., 2022).
Beberapa studi kasus-kontrol dan kohort
menemukan adanya risiko terjadinya
meningioma yang meningkat pada wanita yang
merupakan pengguna aktif kontrasepsi hormonal
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esterogen yang diduga juga menjadi factor risiko
kejadian meningioma.

Kontrasepsi hormonal merupakan obat
atau alat yang mengandung hormone yang
digunakan untuk mencegah kehamilan. Jenis
kontrasepsi ini paling diminati oleh masyarakat
Indonesia karena mudah dalam penggunaan dan
sangat efektif dalam pencegahan kehamilan
namun juga memiliki efek samping yang
bermacam macam (Herowati & Sugiharto,
2019). Sampai sekarang belum ada yang
menemukan secara pasti penyebab utama
terjadinya meningioma, namun beberapa
penelitian menemukan faktor risiko yang
kemungkinan berhubungan dengan kejadian
meningioma Yyaitu paparan terhadap radiasi ion,
paparan terhadap hormonal, riwayat trauma
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kepala dan juga riwayat genetik dalam keluarga
(Saraswati et al., 2022). Tinjauan pustaka ini
memfokuskan pembahasan pada pemakaian
kontrasepsi hormonal yang dinilai mampu
meningkatkan risiko terjadinya meningioma.

Tujuan dari tinjauan pustaka ini adalah
untuk mengetahui faktor risiko kontrasepsi
hormonal terhadap meningioma, sehingga dapat
bermanfaat bagi seluruh tenaga kesehatan untuk
melakukan evaluasi lebih dalam dalam
mengambil keputusan penggunaan kontrasepsi
serta sebagai bahan edukasi dalam penggunaan
kontrasepsi hormonal di Indonesia.

Bahan dan Metode

Metode yang digunakan dalam tinjauan
pustaka yaitu dengan mencari dan meninjau
berbagai literatur yang bersumber dari database
online seperti PubMed, Google Scholar, dan
Proquest. Kata kunci yang digunakan dalam
proses pencarian literatur antara lain "hormonal”,

9% < P»Nn

“kontrasepsi”, “progesterone” "meningioma”.
Hasil dan Pembahasan
Kontrasepsi hormonal

Kontrasepsi didefinisikan sebagai

intervensi  yang mengurangi kemungkinan
terjadinya kehamilan setelah  berhubungan
seksual. Menurut laporan dari 2013, diperkirakan
99% perempuan Yyang pernah melakukan
hubungan seksual minimal menggunakan 1
metode alat kontrasepsi dalam seumur hidup
mereka. Kontrasepsi berperan dalam pencegahan
kehamilan yakni dengan berbagai cara
diantaranya dengan memengaruhi kejadian
ovulasi, pembuahan, dan implantasi. Tiap jenis
kontrasepsi memiliki mekanisme yang berbeda
dalam memengaruhi tiap proses tersebut dengan
tujuan utama mencegah kehamilan.

Metode kontrasepsi biasanya
dikelompokkan secara garis besar menjadi dua,
hormonal dan nonhormonal.  Kontrasepsi

hormonal sendiri merupakan metode kontrasepsi
yang memiliki kandungan hormon steroid dan
memiliki bentuk yang beragam. Terdapat dua
jenis kontrasepsi hormonal, yang mengandung
progesterone saja dan yang mengandung
kombinasi progesterone dan esterogen ada yang
berbentuk pil dan injeksi. Sedangkan kontrasepsi
nonhormonal ada yang berbentuk kondom dan

diafragma. Metode Kkontrasepsi juga dapat
dikelompokkan berdasarkan tingkat
efektifitasnya yakni  long-acting  (seperti

394

intrauterine device [IUD]) dan short-acting
(seperti pil) (Cooper et al., 2022).

Kontrasepsi hormonal progestin

Progesteron adalah satu-satunya progestin
alami. Progestin memberikan efek kontrasepsi
dengan menekan hormon pelepas gonadotropin
yang berasal dari hipotalamus, dan menurunkan
hormon luteinizing dari hipofisis, yang berperan
mencegah terjadinya proses ovulasi. Disamping
itu, ada efek negatif langsung pada permeabilitas
lendir serviks yang memengaruhi penurunan
kelangsungan hidup sperma dan transportasi ke
tuba falopi (Brunton et al., 2014).

Kontrasepsi hormonal jenis progestin saja
ada yang berbentuk pil dan injeksi. Kelebihan pil
kontrasepsi progestin saja, Yaitu kemudahan
inisiasi dan penghentian, kesuburan kembali
dalam 1 siklus, profil keamanan, dan efek
minimal pada parameter hemostatik.
Efektivitasnya bervariasi berdasarkan dosis,
potensi, dan waktu paruh progestin serta faktor
ketergantungan pengguna, seperti kepatuhan
dengan jadwal resep (Teal & Edelman, 2021).

Kontrasepsi hormonal kombinasi progesteron
dan esterogen

Metode kontrasepsi hormonal jenis
kombinasi (estrogen dan progesterone) baik tipe
pil oral, cincin vagina, maupun patch transdermal
memiliki mekanisme yang sama seperti metode
progestin  saja. Keuntungan terbesarnya
dibandingkan metode yang hanya mengandung
progestin adalah kemampuannya menghasilkan
pola perdarahan yang konsisten dan teratur (Teal
& Edelman, 2021).

Meningioma

Meningioma merupakan jenis tumor
intrakranial primer yang paling umum, yang
sebagian besar merupakan tumor yang berasal
darssi sel progenitor non-neuroepitel, yakni sel
arachnoid (Buerki et al., 2020) . Sel arachnoid
merupakan salah satu dari bagian dari lapisan
meningens atau selaput yang melindungi otak
yang letaknya dibawah duramater dan di atas
piamater (Lumongga, 2007). Sebagian besar
meningioma bersifat jinak, dan sering di
diagnosis secara kebetulan. Tumor ini dapat
ditemukan di setiap permukaan dural intrakranial
atau tulang belakang. Sebagian  besar
meningioma bersifat jinak, dan sering di
diagnosis secara kebetulan. (Maggio et al.,
2021).
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Meningioma  dapat ditemukan  di
permukaan dural intrakranial atau tulang
belakang. Meningioma intraventrikular jarang
diidentifikasi. Meningioma biasanya bukan lesi
yang tumbuh cepat atau infiltratif, dan memiliki
onset gejala yang berbahaya. Banyak yang
ditemukan secara kebetulan pada pemeriksaan
radiologi otak. Meskipun tidak ada gambaran
patognomonik dari meningioma, gejala Klinis
yang sering ditemukan diantaranya, nyeri di
kepala yang disebabkan meningkatnya tekanan
intracranial serta penurunan fungsi neurologis
fokal (Buerki et al., 2020).

Menurut WHO, Berdasarkan
histopatologisnya, meningioma diklasifikasikan
menjadi tiga, yaitu, Meningioma WHO Grade I,
WHO Grade Il dan WHO Grade Ill. low-grade
tumor atau meningioma derajat | adalah derajat
dengan kejadian yang paling sering dari
meningioma, lebih dari 80% meningioma
termasuk derajat I, dengan sel-sel tumor yang
pertumbuhannya secara perlahan dan memiliki
batas yang jelas. Lebih dari 70% meningioma
grade I, positif untuk reseptor progesteron. Salah
satu ciri histopatologi meningioma tipe ini adalah
pertumbuhan sel meningotelial yang akhirnya
termineralisasi membentuk badan psammoma.
Hiperostosis tulang yang berdekatan dengan
tumor terkadang dapat diidentifikasi. Ada
beberapa jenis meningioma yang memenuhi

kriteria derajat |, yakni meningotelial,
psammomatosa, sekretorik, fibroblastik,
angiomatosa,  limfoplasmasit,  transisional,

mikrokistik, dan metaplastik (Alruwaili & Jesus,
2023).

Meningioma derajat Il atau biasa disebut
atypical tumor yang berarti sel tumor tidak
tampak khas atau midgrade tumor, biasanya
menunjukkan peningkatan abnormalitas pada
jaringan dan sel. Meningioma jenis ini ditandai
dengan tiga atau lebih ciri berikut : nekrosis,
pertumbuhan seperti lembaran, nukleus yang
menonjol, peningkatan seluler, atau rasio
nukleus/sitoplasma yang tinggi (Alruwaili &
Jesus, 2023). Pertumbuhannya sel lebih cepat
dibandingkan meningioma low-grade dan sering
ditemukan adanya persebaran ke otak, tingkat
rekurensi  juga lebih tinggi dibandingkan
meningioma jinak (WHO derajat 1), biasanya
ketika tidak berhasil dilakukan pengangkatan
tumor secara total. Meningioma derajat 11, terdiri
dari beberapa jenis, yakni clear-cell, koroid,
atipikal. Meningioma jenis koroid banyak
ditemukan  bersamaan dengan  kelainan
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proliferasi limfoid atau yang biasa dikenal
dengan penyakit Castleman (Salles et al., 2021).

Meningioma anaplastik derajat Il biasa
disebut meningioma maligna (ganas), karena
menunjukkan abnormalitas pada tingkat selular
dengan pertumbuhan yang sangat cepat.
Meningioma tipe ini mirip dengan sarkoma,
karsinoma, atau melanoma grade tinggi dengan
tingkat metastasis yang jauh lebih tinggi
(Alruwaili & Jesus, 2023). Meningioma tipe ini
merupakan yang paling sering mengalami
persebaran ke otak dan tingkat kekambuhan yang
jauh lebih besar dibandingkan tipe jinak dan
anaplastik. Yang termasuk WHO derajat Il
adalah papiler (jarang dan tersering pada anak-
anak), rhabdoid dan anaplastik (Salles et al.,
2021). Sejauh ini, Meningioma belum diketahui
secara pasti penyebab utama nya, tetapi beberapa
faktor  risiko  dibuktikan  meningkatkan
kemungkinan terjadinya meningioma, Yyakni
paparan radiasi, genetik keluarga, trauma kepala,
dan paparan hormonal (Raheja 7 Satyarthee,
2017; Yang, 2012; Alruwaili & Jesus, 2023).

Penelitian tentang meningioma telah
banyak membuktikan adanya reseptor hormone
pada meningioma. Sebuah penelitian di
Finlandia menemukan bahwa 88% dari
meningioma memiliki reseptor progesterone, dan
40% memiliki reseptor estrogen (Alruwaili &
Jesus, 2023). Selain itu, beberapa peneliti juga
sudah mendukung hal tersebut dan menyebutkan
bahwa jumlah reseptor progesteron berbeda di
tiap jenis meningioma. Peningkatan jumlah PR
berarti prognosis meningioma yang lebih baik.
Meningioma yang memiliki sedikit reseptor
progesteron atau menunjukkan adanya reseptor
esterogen berkorelasi dengan prognosis yang
buruk. Namun, penelitian lain menunjukkan
bahwa meningioma tumbuh dengan kondisi
progesteron dan estrogen yang tinggi.
Pertumbuhan meningioma biasanya muncul pada
fase luteal dari siklus menstruasi atau pada
kehamilan biasanya di trimester dua dan tiga
yang merupakan fase dimana tingkat progesteron
tertinggi. Tinggi indeks massa tubuh (BMI)
dengan tingkat jenis kelamin yang tinggi hormon
juga berhubungan dengan kejadian meningioma
(Ichwan et al., 2023).

Penelitian sebelumnya melaporkan bahwa
faktor eksogen seperti pengobatan hormonal juga
berperan dalam perkembangan meningioma di
lokasi tertentu. Studi mengungkapkan bahwa
meningioma spheno orbital berkembang pada
perempuan yang menerima terapi progesteron,
dan kebanyakan kasus ditemukan pada usia lima
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puluhan. Studi lain juga menunjukkan bahwa
sekitar 70% perempuan dengan meningioma
memiliki ~ riwayat  kontrasepsi  hormonal
(Malueka et al., 2022). Sejalan dengan penelitian
tersebut, penelitian di Paris, Prancis, yang
menemukan bahwa meningioma spheno orbital
berkembang secara progressif pada perempuan
dengan terapi hormonal. studi kohort terbesar di
Prancis juga mengungkapkan bahwa risiko
meningioma jauh lebih tinggi pada perempuan
yang diobati dengan cyproterone acetate (CPA),
sintesis progesteron, dengan dosis kumulatif
lebih dari 60 g. Namun, setelah satu tahun
penghentian pengobatan, risiko meningioma
menurun secara nyata (Weill et al., 2021).

Penggunaan kontrasepsi berbasis hormon
tersebar luas di kalangan perempuan muda.
Risiko  meningioma  berkorelasi  dengan
penggunaan kontrasepsi telah dibahas dalam
beberapa studi 20 tahun terakhir yang bergantung
pada beberapa faktor, seperti jenis obat
kontrasepsi, penggunaan saat ini atau masa lalu,
dan durasi pengobatan. Studi pada pasien yang
menggunakan kontrasepsi progesteron saja telah
menunjukkan peningkatan risiko meningioma,
peningkatan risiko kekambuhan dan penurunan
kualitas hidup secara progresif pada mereka yang
menggunakannya selama lebih dari 5 tahun. Dua
pasien dari penelitian lain yang saat ini
menggunakan kontrasepsi berbasis progesteron
mengalami  perkembangan tumor sebelum
reseksi bedah. Sedangkan pada pasien yang saat
inimenggunakan kontrasepsi kombinasi
estrogen-progesteron, mereka menunjukkan
peningkatan risiko meningioma dibandingkan
mereka yang memiliki menggunakannya di masa
lalu. selain itu, peningkatan risiko meningioma
juga dibuktikan untuk penggunaan kontrasepsi
lebih dari 5 tahun (Maiuri et al., 2020).

Patogenesis hubungan
kontrasepsi hormonal
Mutasi pada NF2 terjadi pada 70% kasus
meningioma, Hal tersebut mengindikasikan
bahwa NF2 mempengaruhi pembentukan tumor,
tetapi tidak pada meningioma ganas. Protein
merlin disebutkan bertugas mengatur proliferasi
dan apoptosis sel yang menekan pertumbuhan sel
meningioma. Hilangnya merlin merupakan
temuan yang konsisten pada semua meningioma
yang terkait dengan mutase NF2(Pe¢ina-Slaus et
al., 2016). Paparan Hormonal secara eksogen
seperti pada penggunaan kontrasepsi hormonal
dapat memicu tumorigenesis pada lapisan
meningens yang memiliki reseptor hormone

meningioma dan
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yang disebabkan karena mutase dari gen NF2
yang menyebabkan penekanan atau inaktivasi
pada protein merlin. Genetika tidak hanya
mengatur tumorigenesis dan gen penekan tumor
tetapi juga komponen yang mendukung
kehidupan meningioma seperti VEGF. Faktor
pertumbuhan endotel vaskular (VEGF) dan
reseptornya, seperti FLT-1 dan KDR, ditemukan
dalam sistem vaskular meningioma. VEGF juga
telah terbukti berperan dalam perkembangan
neovaskularisasi tumor (Ichwan et al., 2023).

Faktor Risiko
Meningioma

Genetik Trauma
Hormonal

Kontrasepsi | | Reproduksi

Radiasi Virus

___________

MENINGIOMA

Aktivasi regulasi
transkripsi gen 1

TUMORIGENESIS

'y

Mutasi gen NF2

v

Inaktivasi dan Delesi
Protein Penekan Tumor
(Merlin/Schwannomin)

Proliferasi sel

Apoptosis sel |

Gambar. 1. Patofisiologi Meningioma

Hubungan reseptor hormon progesteron
dengan meningioma

Meningioma merupakan tumor yang
dinilai sering mengalami kekambuhan, beberapa
studi menunjukkan bahwa progesteron dan
reseptornya dapat berperan dalam kekambuhan
meningioma, tetapi hubungan antara keberadaan
reseptor ini dan prognosis pasien masih tidak
jelas. Ada yang menyebutkan bahwa tidak ada
korelasi yang signifikan antara status reseptor
progesteron dan tingkat kekambuhan berdasrkan
dergjat meningioma nya. Namun, kombinasi
status reseptor progesteron terbukti bisa
memprediksi kekambuhan (Roser et al., 2004).

Saat kondisi normal, reseptor hormone
seks  seperti  progesterone,esterogen, dan
androgen diekspresikan oleh lapisan meningens
manusia dengan kadar rendah, tetapi ekspresi
reseptor esterogen dan androgen biasanya lemah
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atau bahkan tidak terdeteksi sehingga hormone
tersebut jarang diteliti karena efeknya terhadap
meningioma sangatlah kecil (Agopiantz et al.,
2023).

Reseptor  progesterone pada lapisan
meningens lebih banyak diteliti karena sebagian

besar meningioma juga mengekspresikan
reseptor progesteron. Beberapa penelitian
menemukan bahwa meningioma ekspresi

reseptor progesteron jenis negatif lebih agresif
daripada jenis positif, dan ekspresi reseptor
progesteron ditemukan menurun dari
meningioma derajat | ke derajat I11. Meningioma
yang mengalami proliferasi dari jinak menjadi
atipikal memiliki kadar ekspresi reseptor
progesteron yang lebih rendah daripada
meningioma atipikal yang baru saja terdiagnosis.
Dibandingkan dengan subtipe fibrous dan
transisional, ekspresi reseptor progesteron yang
lebih tinggi ditemukan pada meningioma subtipe
meningothelial (Supartoto et al., 2019).

Penelitian yang dilakukan di Asia, Eropa,
dan Amerika menemukan bahwa jenis kelamin
perempuan mempunyai persentase angka kasus
lebih banyak dibanding laki-laki Hal tersebut
sesuai dengan faktor resiko meningioma dimana
perempuan memiliki kejadian meningioma yang
lebih tinggi daripada laki-laki, hal ini berarti
bahwa hormone seks yang diekspresikan,
terutama hormon eksogen seperti pada
penggunaan kontrasepsi hormonal,
mempengaruhi kejadian meningioma. karena
ketika meningioma yang memiliki reseptor
hormon progesteron dan estrogen yang menjadi
aktif karena paparan hormon yang sesuai akan
berpotensi terjadi proliferasi sel meningioma.
Selain itu, penelitian lain menemukan bahwa
perempuan lebih cenderung memiliki reseptor
progesteron lebih banyak dibandingkan laki-laki
daripada laki-laki (Daffa, 2020).

Tabel 1. Tinjauan Literature Kontrasepsi Hormonal dan Meningioma

Judul Penulis Metode Hasil

Hormonal exposures and Custer et al, 2006  Studi Tidak ada hubungan yang signifikan

the risk of intracranial observasional  antara risiko meningioma dan durasi

meningioma in women: a dengan penggunaan OC yang ditemukan tetapi

population-based case- pendekatan menunjukkan bahwa beberapa paparan

control study case-control hormonal dapat mempengaruhi biologi
tumor pada wanita yang
mengembangkan  yang  menderita
meningioma.

Hubungan Christine et al,
PemakaianKontrasepsi 2015

Hormonal terhadap Risiko

Meningioma Orbitokranial

pada Wanita

Hubungan Penggunaan Supartoto et al,
Injeksi Progesteron Sebagai 2017

Alat Kontrasepsi Terhadap

Peningkatan Kejadian

Meningioma Orbitokranial

Pada Wanita: Kajian Pada

ekspresi mRNA PR, NF2,

Perempuan yang merupakan pengguna
aktif kontrasepsi dengan kandungan
hormon progesteron murni  memiliki
risiko meningioma lebih dari 2 kali lipat
dan pemakaian kontrasepsi hormonal
lebih dari 10 tahun memiliki hubungan
yang bermakna secara statistik terhadap
peningkatan risiko meningioma.

Faktor risiko meningioma orbtitokranial
WHO derajat | terdiri dari lama nya
faktor paparan kontrasepsi hormonal,
faktor usia saat menarche, rendahnya
kadar PR, tingginya ER, rendahnya NF2
dan tingginya ErbB2 dan juga tidak
bergantung pada ada atau tidaknya

ErbB2, VEGF, dan mutasi pada gen NF2.

MUTASI NF2 Sebagai

Faktor Risiko

Risk  of  meningioma Wahyuhadi et al, Studi case- Terdapat hubungan yang signifikan
associated with exposure of 2018 control antara penggunaan kontrasepsi
hormonal contraception. A hormonal, jenis kontrasepsi hormonal
case control study suntik selama 3 bulan, durasi

penggunaan kontrasepsi hormonal >10
tahun, dan tidak ada hubungan yang
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Relationship Between Oral
Contraceptives and the
Risk of Gliomas and
Meningiomas: A Dose-
Response Meta-Analysis
and Systematic Review
Meningioma pada akseptor
kontrasepsi hormonal

Use of progestogens and the
risk of intracranial
meningioma: national case-
control study

A Nationwide Cohort Study

on the Incidence of
Meningioma in  Women
Using Postmenopausal
Hormone  Therapy in
Finland

Expressions of

Progesterone Receptor of
Orbital Meningiomas in
Indonesia

Relationship
Histopathology Grading of
Meningioma with the Use
of  Medroxyprogesterone
Acetate (MPA) as A
Hormonal Contraceptive

Progesterone-only

contraception is associated
with a shorter progression
free survival in

Yang et al, 2020

Saraswati et al,

2022

Roland et al,

2024

Korhonen et al,

2022

Janah et al, 2022

Dustur et al, 2022

Harland et al,

2017

Meta-analisis

Case report

National case-
control study
dengan data
sekunder

Nationwide
cohort study
dengan data
primer

Studi
observasional
dengan
pendekatan
cross-sectional

Studi
observasional
dengan
pendekatan
retrospektif

Studi Cohort
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signifikan antara grade meningioma dan
riwayat paparan kontrasepsi hormonal.
Penggunaan kontrasepsi oral mungkin
tidak meningkatkan risiko glioma dan
meningioma pada wanita. Tetapi perlu
validasi dan dilengkapi dalam studi yang
lebih besar di masa depan.

Semakin  lama  paparan  injeksi
progesteron eksogen, semakin rendah
ekspresi Reseptor Progesteron (PR) dan
mRNA  Neurofibromatosis-2  (NF2)
dalam serum, dan ekspresi PR dan NF2
yang lebih rendah secara signifikan dan

independen dikaitkan dengan risiko
wanita yang lebih tinggi untuk
menderita meningioma.

Penggunaan medrogestone,
medroxyprogesterone  acetate,  dan
promegestone yang berkepanjangan
ditemukan meningkatkan risiko

meningioma intrakranial.

Peningkatan risiko yang terkait dengan
penggunaan medroxyprogesterone
acetate injeksi, kontrasepsi yang banyak
digunakan, dan keamanan sistem
intrauterin levonorgestrel adalah temuan
baru yang penting.

Terapi  penggunaan estradiol saja
dikaitkan dengan peningkatan risiko
meningioma. Di antara wanita yang
telah menggunakan terapi estradiol saja
selama setidaknya 3 tahun, insiden
meningioma adalah 1,40 kali lipat lebih
tinggi daripada populasi latar belakang.
Sebaliknya, risiko ini tidak meningkat
pada pengguna terapi kombinasi.
Ekspresi relatif reseptor progesteron
pada meningioma orbita grade I hingga
grade I11 menurun secara signifikan.

Ekspresi reseptor progesteron layak
untuk nilai prognostik, memprediksi
kekambuhan dan menerapkan
manajemen terapi selanjutnya yang
lebih efektif, harus dikombinasikan
dengan penanda lain untuk menentukan
sifat meningioma orbital.

Tidak ada hubungan yang ditemukan
antara derajat histopatologis
meningioma dengan pasien yang
menggunakan kontrasepsi MPA, baik
durasi penggunaan <10 tahun maupun
>10 tahun dibandingkan dengan pasien
meningioma yang tidak menggunakan
kontrasepsi MPA.

kontrasepsi progesteron saja
meningkatkan kadar kekambuhan dan
menurunkan kelangsungan hidup pada
wanita pra-menopause dengan
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premenopausal women with
WHO Grade | meningioma
Ar

Association Between Rusdi, 2022
Hormonal  Contraception
With Histopathology

Grading Of Meningioma

Studi
observasional
dengan
pendekatan
cross-sectional

meningioma WHO Grade | pengguna
kontrasepsi progesteron saja
menunjukkan tingkat kekambuhan yang
lebih besar dengan waktu kekambuhan
yang lebih singkat

Tidak ada perbedaan terkait demografis
atau pengobatan yang signifikan.

Hasil dari penelitian ini menunjukkan
bahwa obat progesteron eksogen saja
dapat mewakili subkelompok
kontrasepsi  spesifik yang harus
dihindari  pada  pasien  dengan
meningioma.

Tidak ada perbedaan yang signifikan
antara riwayat penggunaan kontrasepsi
hormonal dan jenis  kontrasepsi
hormonal dengan derajat histopatologis
meningioma.

Meningioma atipikal dan ganas ditemukan
mengekspresikan reseptor progesteron lebih
rendah daripada meningioma jinak, keberadaan
reseptor progesteron dikaitkan dengan faktor
prognostik yang jauh lebih baik, meningioma
grade | mengekspresikan reseptor progesterone
lebih dari tiga perempat kasus, sedangkan
meningioma tingkat 3 mengekspresikannya
dalam kurang dari 20% kasus(Agopiantz et al.,
2023). Semakin tinggi derajat diferensiasi
meningioma, semakin tinggi pula penurunan
ekspresi reseptor progesteron pada meningioma
(Apriyani, 2021).

Peran dari reseptor progesteron pada
meningioma belum ditemukan secara pasti
terhadap perkembangan dan risiko kekambuhan
meningioma. Status adanya reseptor progesteron
dikaitkan dengan mutasi gen pada lengan
panjang kromosom 22. Mutasi 229 lebih banyak
terjadi pada meningioma tanpa ekspresi reseptor
progesterone  yang  dapat  menginisiasi
perkembangan atau tumorigenesis meningioma
(Janah et al., 2022). Sekitar 60,3% eskpresi
reseptor progesteron pada sebagian besar
jaringan meningioma (Mnango et al., 2021).
Ketika bekerja dengan protein koaktivator,
reseptor progesterone yang diaktifkan akan

menyusun  dan  menstabilkan  kompleks
preinisiasi. Kompleks preinisiasi  bertugas
melakukan transkripsi gen, yang ketika
diaktifkan akan meningkatkan proliferasi sel
meingioma. Mekanisme tesebut  juga

menonaktifkan gen NF2, yang memiliki peran
yakni gen supresor tumor yang berinteraksi
dengan IL-1pB (Janah et al., 2022).
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Beberapa penelitian banyak meneliti
tentang paparan hormonal terhadap meningioma,
salah satunya pemakaian kontrasepsi hormonal.
Penelitian oleh (Custer et al, 2006)
menyebutkan Tidak ada hubungan yang
signifikan antara risiko meningioma dan durasi
penggunaan kontrasepsi oral tetapi menunjukkan
bahwa beberapa paparan hormonal dapat
mempengaruhi sifat biologi tumor pada wanita
yang menderita meningioma. Penelitian (Yang et
al., 2021) juga menyebutkan hal yang sama
bahwa Penggunaan kontrasepsi oral mungkin
tidak meningkatkan risiko glioma dan
meningioma pada wanita. Penelitian ini berbeda
Christine et al., (2015) bahwa perempuan
pengguna kontrasepsi yang memiliki kandungan
hormon progesteron murni  memiliki risiko
mengalami meningioma lebih dari 2 kali lipat
dan pemakaian kontrasepsi tersebut selama lebih
dari 10 tahun memiliki hubungan yang bermakna
secara statistik terhadap peningkatan risiko
meningioma.

Penelitian oleh (Wahyuhadi et al., 2018) juga
menemukan adanya hubungan yang signifikan
antara penggunaan kontrasepsi hormonal, jenis
kontrasepsi hormonal suntik selama 3 bulan,
durasi penggunaan kontrasepsi hormonal >10
tahun. Penelitian terbaru oleh (Roland et al.,
2024) juga menyebutkan adanya peningkatan
risiko yang terkait dengan penggunaan
medroxyprogesterone acetate injeksi yang biasa
terkandung dalam  kontrasepsi hormonal.
(Saraswati et al., 2022) juga menyebutkan makin
lama nya paparan kontrasepsi injeksi
progesterone, maka makin rendah ekspresi
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Reseptor Progesteron (PR) dan mRNA
Neurofibromatosis-2 (NF2), dan ekspresi PR dan
NF2 yang lebih rendah dikaitkan dengan risiko
wanita yang lebih tinggi untuk menderita
meningioma.

Kesimpulan

Penelitian terbaru menyebutkan bahwa
Pemakaian  kontrasepsi  hormonal terbukti
meningkatkan risiko kejadian meningioma hal
ini dikaitkan dengan reseptor progesterone yang
ada pada lapisan meningens normal dan juga
adanya reseptor progesterone yang sama pada
meningioma. Hasil penelitian yang lebih lama
memiliki hasil yang berbeda dengan penelitian
terbaru, ketidakkonsistenan tersebut mungkin
dikaitkan dengan variable variable lain seperti
durasi, dosis, dan konsistensi dalam pemakaian,
perbedaan jenis penggunaan kontrasepsi,
penggunaan saat ini atau sebelumnya dan factor
risiko lain, perlu penelitian lebih lanjut yang
meneliti  variable variable tersebut dan
mekanisme hormonal yang mendasarinya untuk
mendapatkan hasil yang lebih akurat.
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