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Abstrak: Meningioma, yang timbul dari meningen, merupakan tumor otak primer yang
paling umum terjadi pada orang dewasa. Meskipun sebagian besar bersifat sporadis,
faktor genetik, termasuk mutasi pada gen berkontribusi terhadap perkembangannya.
Tinjauan ini mengeksplorasi interaksi yang kompleks antara pengaruh genetik dan
lingkungan terhadap patogenesis meningioma, menekankan perlunya penilaian risiko
dan konseling genetik. Selain itu, tinjauan ini juga menggali potensi hubungan antara
penggunaan kontrasepsi hormonal, khususnya estrogen dan progestin, dengan risiko
meningioma. Studi epidemiologi memberikan temuan yang beragam, dengan beberapa di
antaranya menunjukkan peningkatan risiko yang tidak terlalu besar, terutama di antara
pengguna jangka panjang. Adanya reseptor hormon pada meningioma menggarisbawahi
pengaruh hormon terhadap pertumbuhan tumor. Namun, bukti-bukti yang ada belum
meyakinkan, sehingga memerlukan interpretasi yang hati-hati dan menyoroti pentingnya
penelitian lebih lanjut untuk memperjelas hubungan ini. Berdasarkan bukti-bukti yang
ada, makalah ini merekomendasikan penilaian individual terhadap risiko dan manfaat
penggunaan kontrasepsi hormonal, terutama bagi perempuan dengan riwayat
meningioma atau faktor risiko lainnya. Penelitian yang sedang berlangsung sangat
penting untuk pengambilan keputusan yang tepat dalam kesehatan reproduksi.
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Pendahuluan

Pada tahun 2007, diperkirakan lebih dari 100.000
wanita di Amerika Serikat akan mengidap diagnosis
meningioma intraserebral yang didiagnosis melalui
eksisi bedah, dengan sekitar 9000 kasus baru yang
didiagnosis pada wanita setiap tahunnya Meningioma
adalah tumor yang timbul dari meninges, lapisan
jaringan yang menutupi otak dan sumsum tulang
belakang. Tumor ini umumnya tumbuh lambat dan
sering kali jinak, meskipun beberapa di antaranya dapat
menunjukkan perilaku agresif. Meningioma adalah
tumor otak primer yang paling umum terjadi pada
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orang dewasa, sekitar sepertiga dari semua kasus (M.
Wahab & F. Al-Azzawi, 2003).

Definisi Meningioma

Meningioma biasanya berasal dari sel arachnoid
meninges dan dapat terjadi di berbagai lokasi di
sepanjang otak dan sumsum tulang belakang. Lokasi
yang paling umum termasuk cembung otak, daerah
parasagital, dan dasar tengkorak (Claus et al., 2005).
Meningioma lebih sering didiagnosis pada orang
dewasa, dengan insiden puncak pada dekade keenam
dan ketujuh kehidupan. Tumor ini lebih sering terjadi
pada wanita dibandingkan pria (Wiemels et al., 2010),
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dan faktor hormonal, terutama estrogen (Caroll et al,,
1999) dan progesteron, mungkin berperan dalam
perkembangan tumor ini (Baldi et al., 2018). Presentasi
klinis meningioma bervariasi, tergantung pada lokasi
dan ukurannya. Gejala yang umum terjadi adalah sakit
kepala, kejang, defisit neurologis fokal, dan perubahan
fungsi kognitif. Meningioma yang kecil dan tumbuh
lambat mungkin tidak menunjukkan gejala dan
ditemukan secara kebetulan selama pencitraan untuk
masalah yang tidak terkait.

Beberapa faktor mungkin berkorelasi dengan
kejadian meningioma, seperti usia yang lebih tua, terapi
ionisasi, kerentanan genetik, trauma kepala, dan
penggunaan terapi kontrasepsi (M. Wahab & F. Al-
Azzawi, 2003). Penelitian sebelumnya telah melaporkan
bahwa reseptor progesteron, estrogen, dan androgen
diekspresikan pada berbagai jenis meningioma (Qietal.,
2013).

Sekitar 88% meningioma memiliki reseptor
progesteron, 40% memiliki reseptor estrogen (Caroll et
al,, 1999), dan 39% positif memiliki reseptor androgen
(Korhonen et al., 2006). Hingga saat ini, beberapa studi
kasus-kontrol dan kohort menunjukkan peningkatan
risiko meningioma pada wanita yang menggunakan
kontrasepsi hormonal (Harland et al, 2018).
Meningioma dapat terjadi pada lokasi tertentu yang
dipengaruhi oleh profil genetiknya (van den Munckhof
etal., 2012).

Penelitian sebelumnya melaporkan bahwa faktor
eksogen seperti pengobatan hormonal juga berperan
dalam perkembangan meningioma di lokasi tertentu
(Apra et al., 2020). Studi tersebut mengungkapkan
bahwa meningioma spheno-orbital berkembang pada
wanita yang menerima terapi progesteron, dan sebagian
besar kasus ditemukan pada usia lima puluhan. Lokasi
spheno-orbital mencakup sayap sphenoid mayor
dengan ekstensi periorbital yang berbeda. Gejala
meningioma spheno-orbital yang paling signifikan
adalah gangguan penglihatan pada 95% kasus dan
dapat terjadi dengan paresis saraf oculomotor (Terrier et
al., 2018).

Etiologi

Meningioma, meskipun sebagian besar bersifat
sporadis, menunjukkan faktor risiko genetik tertentu
yang berkontribusi terhadap perkembangannya. Faktor
genetik yang paling menonjol adalah mutasi pada gen
neurofibromatosis tipe 2 (NF2), terutama pada individu
dengan mutasi germ-line pada NF2, yang berhubungan
dengan peningkatan risiko meningioma. Sindrom
meningioma familial dan terjadinya beberapa
meningioma dalam keluarga menunjukkan adanya
komponen keturunan, meskipun penanda genetik
spesifik mungkin tidak selalu didefinisikan dengan
baik. Selain itu, mutasi somatik pada gen seperti

SMARCBI (INI1), AKT1, dan SMO, serta varian genetik
umum yang diidentifikasi melalui studi asosiasi genom,
semakin  berkontribusi pada lanskap  genetik
meningioma (Black et al., 1996). Mengenali faktor-faktor
genetik ini sangat penting untuk penilaian risiko,
konseling genetik, dan berpotensi menginformasikan
strategi skrining untuk individu yang rentan. Meskipun
demikian, sebagian besar meningioma muncul secara
sporadis, yang menekankan interaksi yang kompleks
antara pengaruh genetik dan lingkungan dalam
patogenesisnya.

Faktor Risiko

Penelitian telah mengeksplorasi hubungan
potensial antara penggunaan kontrasepsi hormonal (Lee
et al,, 2006) dan risiko meningioma, jenis tumor otak
primer yang paling umum. Studi epidemiologi telah
menghasilkan temuan yang beragam, dengan beberapa
di antaranya menunjukkan adanya sedikit peningkatan
risiko yang terkait dengan penggunaan kontrasepsi
hormonal, terutama di antara pengguna jangka panjang.

Hormon yang terlibat, khususnya estrogen dan
progestin, diduga memengaruhi pertumbuhan
meningioma, karena tumor ini sering kali
mengekspresikan reseptor hormone (Donell et al., 1979).
Namun, bukti-bukti yang ada tidak sepenuhnya
konsisten, dan faktor-faktor seperti jenis kontrasepsi
hormonal, durasi penggunaan, dan kerentanan individu
dapat berkontribusi terhadap variabilitas hasil
penelitian. Meskipun beberapa penelitian mengusulkan
adanya hubungan antara penggunaan kontrasepsi
hormonal dan peningkatan risiko meningioma, penting
untuk menafsirkan temuan ini dengan hati-hati, dengan
mempertimbangkan variabel perancu yang potensial
dan perlunya penelitian lebih lanjut untuk membangun
pemahaman yang lebih jelas tentang hubungan ini.

Pertanyaan klinis ini didorong oleh bukti adanya
hubungan antara hormon dan risiko meningioma
seperti yang disarankan oleh sejumlah temuan termasuk
peningkatan insiden penyakit ini pada wanita
dibandingkan pria (2:1), adanya reseptor estrogen dan
progesteron pada beberapa meningioma, potensi
hubungan antara kanker payudara dan meningioma,
hubungan dalam beberapa penelitian antara hormon
eksogen atau endogen dengan risiko meningioma, serta
laporan bahwa meningioma dapat berubah ukurannya
seiring dengan fase siklus menstruasi, serta dengan
status kehamilan dan menopause.

Kontrasepsi Hormonal

Kontrasepsi oral tetap menjadi salah satu obat
yang paling sering digunakan di antara perempuan
pada populasi umum dengan lebih dari 64 % perempuan
dalam  serangkaian kontrol Dberbasis populasi
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melaporkan pernah menggunakan obat tersebut. Oleh
karena itu, kelayakan penggunaan obat-obatan ini
merupakan pertanyaan umum bagi ahli bedah saraf dan
ahli onkologi saraf yang menangani pasien tersebut.

Selain mengevaluasi risiko spesifik terjadinya
atau kambuhnya meningioma pada perempuan yang
mempertimbangkan HRT atau OC, juga perlu dilakukan
penilaian terhadap risiko dan manfaat kesehatan secara
keseluruhan yang mungkin terkait dengan penggunaan
obat-obatan tersebut, termasuk risiko kanker payudara
dan endometrium, serta risiko penyakit jantung dan
serebrovaskular.

Penelitian yang dilakukan Champeaux-Depond
(2021) menunjukkan bahwa meningioma yang
disebabkan oleh kontrasepsi hormonal lebih banyak
ditemukan di dasar tengkorak anterior dan tengah.
Demikian pula, Peyre (2018) melaporkan dominasi
berbasis tengkorak anterior pada pasien meningioma
yang menggunakan kontrasepsi hormonal.

Penggunaan  kontrasepsi  hormonal telah
dibuktikan = berhubungan dengan  meningioma
khususnya pada daerah spheno-orbital, di mana sebuah
penelitian melaporkan bahwa pasien dengan riwayat
penggunaan  kontrasepsi  hormonal = memiliki
kemungkinan dua setengah kali lebih besar untuk
mengembangkan meningioma di daerah spheno-orbital
dibandingkan pasien tanpa riwayat penggunaan
kontrasepsi hormonal (p=0,041). Namun, mekanisme
yang mendasarinya belum dipahami dengan jelas
(Malueka et al., 2022).

Selain itu, meningioma spheno-orbital juga
diketahui memiliki tingkat kekambuhan yang lebih
tinggi dibandingkan meningioma di lokasi lain (Terrier
etal., 2018). Hal ini dapat menjadi pertimbangan apakah
klinisi akan melanjutkan penggunaan kontrasepsi
hormonal pada pasien dengan meningioma.

Meskipun begitu, penggunaan kontrasepsi oral
memiliki data berbeda. Penemuan dalam meta-analisis
yang melibatkan 2.138.608 peserta menunjukkan bahwa

penggunaan  kontrasepsi oral mungkin tidak
meningkatkan risiko glioma atau meningioma.
Sebaliknya, penggunaan kontrasepsi oral jangka

panjang mungkin secara signifikan menurunkan risiko
glioma, dan titik kritisnya tampaknya adalah 7,5 tahun
(Yang et al., 2021).

Pembahasan
Berdasarkan bukti-bukti yang ada, disarankan
agar setiap individu dan tenaga kesehatan

mempertimbangkan potensi risiko dan manfaat
penggunaan kontrasepsi hormonal berdasarkan kasus
per kasus. Sangat penting bagi wanita dengan riwayat
meningioma pribadi atau keluarga atau faktor risiko
lainnya untuk mendiskusikan keadaan masing-masing

dengan penyedia layanan kesehatan mereka ketika
mempertimbangkan pilihan kontrasepsi hormonal.

Pemberian kontrasepsi hormonal tidak hanya
meningkatkan risiko pertumbuhan abnormal seperti
kanker (Cibula et al., 2010) namun juga meningkatkan
risiko penyakit kardiovaskular (Farley et al., 1998).

Efek samping utama kontrasepsi hormonal yang
paling sering terjadi adalah peningkatan risiko penyakit
kardiovaskular. Pengaruh terhadap risiko
tromboemboli vena (VTE), stroke iskemik dan
hemoragik, serta infark miokard (MI) berbeda-beda dan
sangat dipengaruhi oleh kebiasaan merokok serta
adanya faktor risiko kardiovaskular lainnya, seperti
hipertensi dan diabetes melitus. Insiden setiap penyakit
meningkat seiring bertambahnya usia dan terdapat
perbedaan risiko di antara obat kontrasepsi hormonal
(Farley et al., 1998).

Kuantifikasi risiko secara keseluruhan untuk
berbagai jenis pengguna kontrasepsi oral diperlukan
untuk menentukan pilihan metode kontrasepsi, dan
penilaian terhadap keseimbangan risiko kardiovaskular
merupakan hal yang rumit. Perlu penelitian lebih lanjut
untuk mendeterminasi alat ukur untuk menilai, pada
tingkat individu, risiko yang terkait dengan
penggunaan kontraseptif yang berbeda-beda sesuai
dengan keadaan pribadi pasien. Penting untuk
mempertimbangkan usia pengguna dan status merokok
ketika menentukan risiko yang disebabkan oleh obat
kontrasepsi hormonal (Farley et al., 1998).

Selain itu, penelitian yang sedang berlangsung
diperlukan untuk menjelaskan interaksi antara
kontrasepsi hormonal dan risiko meningioma, sehingga
dapat membantu pengambilan keputusan yang lebih
tepat dalam kesehatan reproduksi.

Kesimpulan.

Rekomendasi dari penulis menyoroti pentingnya
penilaian risiko individual, terutama bagi perempuan
dengan riwayat meningioma atau faktor predisposisi
lain, dalam membuat keputusan terkait kontrasepsi
hormonal. Penulis juga menekankan peran kritis
penyedia kontrasepsi hormonal bagi wanita dalam
melakukan evaluasi menyeluruh terhadap risiko dan
manfaat kesehatan secara keseluruhan terkait
kontrasepsi hormonal, termasuk pertimbangan risiko
kanker payudara dan endometrium, serta dampaknya
pada kesehatan jantung dan otak. Pendekatan
komprehensif ini tidak hanya meningkatkan
pemahaman tentang meningioma tetapi juga
memberikan panduan untuk pengambilan keputusan
yang bijaksana dalam praktik klinis dan kesehatan
reproduksi.
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