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ABSTRAK 

Latar belakang 
Meningioma merupakan salah satu tumor pada sistem saraf pusat yang paling sering terjadi. Berbagai 
penelitian telah dilakukan untuk mengetahui keterkaitan gen yang terkait dengan pertumbuhan neoplasma serta 
penanda proliferasi dalam patogenesis meningioma. P53 mutan dan Ki-67 terlibat dalam jalur proliferasi 
sel.Tujuan penelitian ini untuk menganalisis hubungan antara ekspresi p53 mutan dan derajat meningioma, 
hubungan antara ekspresi Ki-67 dan derajat meningioma, serta hubungan antara ekspresi Ki-67 dan ekspresi 
p53 mutan. 
Metode 
Rancangan penelitian yang digunakan adalah cross sectional. Sampel berjumlah 30 kasus, dibagi dalam dua 
kelompok yaitu meningioma derajat rendah sebanyak 15 kasus dan derajat tinggi sebanyak 15 kasus yang 
telah didiagnosis di Laboratorium Patologi Anatomik Rumah Sakit Dr. Soetomo Surabaya periode Januari 2010-
Juli 2014. Sampel dilakukan pulasan dengan menggunakan antibodi monoklonal terhadap Ki-67 dan 
p53.Hubungan antara ekspresi p53 dengan derajat meningioma dianalisa dengan menggunakan uji Pearson 
chi-square.Hubungan antara ekspresi Ki-67 dengan derajat meningioma dianalisa dengan uji Spearman. 
Sedangkan, hubungan antara ekspresi Ki-67 dengan ekspresi p53 pada meningioma dengan uji regresi linear. 
Hasil 
Analisis statistik antara ekspresi Ki-67 dan derajat meningioma menunjukkan korelasi bermakna (p=0,000, 
p<0,01, r=0,695). Sedangkan analisis statistik antara ekspresi p53 mutan dan derajat meningioma 
menunjukkan hubungan tidak bermakna (p=0,058, p<0,05), serta analisis antara ekspresi Ki-67 dan ekspresi 
p53 mutan  menunjukkan hubungan tidak bermakna (p=0,815, p<0,05). 
Kesimpulan 
Semakin tinggi ekspresi Ki-67, semakin tinggi derajat meningioma. Ekspresi Ki-67 dapat digunakan sebagai 
penanda tambahan untuk menentukan derajat meningioma. 

Kata kunci: derajat histopatologi, Ki-67, meningioma, p53 mutan. 

 
ABSTRACT 

Background 
Meningioma is one of the most common central nervous system tumours. Many studies have been investigating 
gene and proliferative marker which playrole in the pathogenesis of meningioma. Mutant p53 and Ki-67 is 
involved in proliferative pathways. This study was aimed to analyzed correlation between Ki-67 expression and 
meningioma grading, correlation between mutant p53 expression and meningioma grading, and correlation 
between Ki-67 and mutant p53 expression. 
Methods 
Study design is cross sectional. 30 samples were divided into 15 high gradeand 15 low grade meningioma 
samples that had been diagnosed in Dr. Soetomo Hospital Surabaya during January 2010-July 2014. Sample 
has been stained immunohistochemically with Ki-67 and p53 monoclonal antibody. The correlation between 
mutant p53 expression and meningioma grading was analyzed with Pearson chi-square test. The correlation 
between Ki-67 expression and meningioma grading was analyzed with Spearman test. The correlation between 
Ki-67 andmutant p53 expression in meningioma was analyzed with Linear Regression test. 
Results 
Between Ki-67 expression and meningioma grading showed significant differences (p=0.000, p<0.01, r=0.695). 
While statistic test between mutant p53 expression and meningioma grading showed no significant differences 
(p=0.058, p<0.05), and between Ki-67 and mutant p53 expression showed no significant differences (p=0.815, 
p<0.05) 
Conclusion 
The higher Ki-67 expression the higher grade of meningioma. Ki-67 expression was higher in high grade 
meningioma. Ki-67 expressionwould be used as an additional marker to determine meningioma grading, with a 
cut-off level of 2.25%. 

Key words: grading, Ki-67, meningioma, p53 mutant. 
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PENDAHULUAN 
Meningioma adalah tumor sistem saraf pusat 
pada selaput meningen, meliputi otak dan 
sumsum tulang belakang, yang sering ditemu-
kan.

1,2 

Meningioma diklasifikasikan dalam tiga 
tipe histologi. Yang pertama WHO derajat I, 
dengan risiko rendah terhadap kemungkinan 
terjadinya kekambuhan dan pertumbuhan  agre-
sif, antara lain meningioma meningotelial, 
meningioma fibroblastik, meningioma transisio-
nal, meningioma psammomatosa, meningioma 
angiomatosa, meningioma sekretori, meningio-
ma mikrokistik, meningioma kaya limfoplas-
masit, meningioma metaplastik. Sedangkan 
meningioma dengan risiko yang lebih tinggi 
terhadap kemungkinan terjadinya kekambuhan 
dan pertumbuhan yang agresif, serta subtipe 
meningioma apapun dengan indeks proliferasi 
yang tinggi dan atau invasi pada otak dikategori-
kan sebagai WHO derajat II dan III. WHO 
derajat II antara lain meningioma kordoid, 
meningioma sel jernih, dan meningioma atipikal. 
WHO derajat III antara lain meningioma papiler, 
meningioma rabdoid, meningioma anaplastik.

3,4 

Penentuan derajat histologi penting 
untuk memprediksi resiko kekambuhan dan 
pertumbuhan tumor yang agresif, namun sering 
terjadi kesulitan menegakkan diagnosis derajat 
histologi pada meningioma. Hal ini disebabkan 
kriteria untuk membedakan derajat histologi 
masih belum jelas, dan adanya perbedaan 
interpretasi antar pemeriksa. Oleh karena itu 
diperlukan analisis imunohistokimia Ki-67 untuk 
menge-tahui proliferasi sel sebagai penanda 
adanya potensi keganasan.

5 
Namun, teknik 

penghitung-an yang spesifik serta cut off level 
belum dapat ditentukan secara pasti dan 
bergantung pada masing-masing laborato-rium.

3
 

P53 sebagai gen yang mempunyai 
multifungsi, telah dibuktikan mempunyai pera-
nan penting dalam mengatur siklus sel, mem-
pertahankan stabilitas genomik, diferensiasi sel, 
proses penuaan sel, serta apoptosis.

6
 Peran p53 

pada meningioma telah banyak dipelajari. 
Beberapa penelitian menunjukkan hasil negatif, 
namun ada penelitian yang menunjukkan 
korelasi antara status p53 dengan derajat 
kekambuhan tumor. Oleh karena itu, keterkaitan 
gen p53 pada meningioma masih menjadi 
kontroversi.

7,8 

Berdasarkan uraian di atas, dilakukan 
penelitian untuk menganalisis hubungan 

ekspresi p53 dan Ki-67 pada setiap derajat 
histopatologi meningioma, sehingga dapat digu-
nakan sebagai dasar dignostik meningioma 
menurut derajat histopatologi. 

 
METODE PENELITIAN 
Rancangan penelitian yang digunakan merupa-
kan observasional analitik dengan pendekatan 
cross sectional. Sampel penelitian ini adalah 
30kasus meningioma yang telah dioperasi dan 
dilakukan pemeriksaan histopatologi di Instalasi 
Patologi Anatomik Rumah Sakit Umum Daerah 
Dr. Soetomo Surabaya periode 1 Januari 2010 
sampai 31 Juli 2014. 

Metode yang digunakan untuk meng-
evaluasi derajat anaplasi meningioma berdasar-
kan klasifikasi WHO 2007, meliputi selularitas, 
pola pertumbuhan, area atipik, jumlah mitosis,  
yang diperiksa dari sediaan pulasan hema-
toksilin-eosin dan dilihat dengan pembesaran 
40x, 100x dan 400x menggunakan mikroskop 
cahaya yang memiliki diameter lapang pandang 
kuat 0,44 mm atau 0,152 mm

2
. Didapatkan 2 

kelompok yaitu meningioma derajat rendah yang 
terdiri dari meningioma WHO derajat I, dan 
meningioma derajat tinggi yang terdiri dari 
meningioma WHO derajat  II dan III.

3,4 
Ekspresi 

protein p53 mutan yang diperiksa secara 
immunohistokimia dengan menggunakan anti-
bodi monoklonal rabbit terhadap anti-human p53 
cloneY5 dari Biocare, dihitung secara visual 
dengan mikroskop cahaya binokuler pembesar-
an 400x dan dibuat skor secara semikuantitatif 
sebagai berikut: skor 0, bila inti sel yang terpulas 
negatif; skor 1, bila inti sel yang terpulas <10%; 
skor 2, bila  inti sel yang terpulas 10%-50%; skor 
3, bila inti sel yang terpulas >50%.

7 

Ekspresi protein Ki-67 adalah ekspresi 
protein Ki-67 yang diperiksa secara imuno-
histokimia dengan antibodi monoklonal rabbit 
terhadap protein Ki-67 clone SP6 Biocare, 
dihitung secara visual dengan mikroskop cahaya 
binokuler pembesaran 400x. Dipilih area dengan 
intensitas tertinggi  untuk perhitungan, paling 
sedikit 1000 inti sel tumor dengan menggunakan 
ocular graticule. Indeks proliferasi Ki-67 dihitung 
dalam presentase inti yang terpulas positif 
terhadap total inti sel tumor.

5 

Data yang dikumpulkan dianalisis 
dengan SPSS. Untuk menganalisis hubungan 
antara ekspresi Ki-67 dan derajat meningioma 
digunakan uji Spearman (p<0,005). Cut off level 
dianalisis dengan sistem ROC. Untuk meng-
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analisis hubungan antara ekspresi p53 mutan 
dan derajat meningioma digunakan uji statistik 
Pearson chi-square (p<0,001). Sedangkan ana-
lisis hubungan antara ekspresi Ki-67 dan 
ekspresi p53 mutan pada meningioma diguna-
kan uji Regresi Linear (p<0,005). 
 
HASIL 
Kasus terdiri atas 15 kasus meningio-ma derajat 
(risiko) tinggi, dan 15 kasus meni-ngioma derajat 
(risiko) rendah. 
 
Tabel 1. Karakteristik penderita meningioma. 

Karakteristik Kategori Frekuensi (%) 

Jenis kelamin Laki-laki   9 (30%) 
Perempuan 21 (70%) 

Usia (tahun) 
X ± SD = 43 ± 15,09 
Min- Max = 6 - 81 

<10   3 (10%) 
31-40   5 (16,7%) 
41-50 15 (50%) 
51-60   6 (20%) 
>60   1 (3,3%) 

 
Pada Tabel 1 tampak data usia antara 6 

tahun sampai 81 tahun, dengan rerata usia 
penderita pada kasus meningioma 43 ± 15,09 
tahun. Usia penderita meningioma paling 
banyak berada pada rentang 41-50 tahun (50%) 
dengan penderita perempuan sebanyak 21 
orang, sedangkan penderita laki-laki sebanyak 9 
orang.  

Meningioma derajat rendah yang sering 
terjadi adalah tipe transisional sebesar 20%. 
Sedangkan pada derajat yang tinggi, tipe atipikal 
lebih sering terjadi dibandingkan tipe kordoid 
maupun anaplastik. Lokasi meningioma yang 
sering terjadi pada penelitian ini adalah 
parasagital  sebanyak 30% dan konveksitas 
23,3%. 
 
Tabel 2. Frekuensi skor ekspresi p53 mutan pada 
meningioma. 

Derajat 
Ekspresi p53 mutan (dalam skor) 

0 (-) 1 (<10%) 2 (10-50%) 3 (>50%) 

Tinggi   7 (46,6%) 8 (53,3%) 0 (0%) 0 (0%) 
Rendah 12 (80%) 3 (20%) 0 (0%) 0 (0%) 

 
Meningioma derajat tinggi menunjukkan  

skor 1 (26,7%) sedikit lebih banyak daripada 
skor 0 (23,3%). Sedangkan pada meningioma 
derajat rendah, skor 0 (40%) lebih banyak 
daripada skor 1 (10%). Namun, tidak ada 
satupun tumor yang terpulas dengan skor 2 
maupun 3. Hal ini dapat dilihat pada Tabel 2. 
Setelah dilakukan analisis statistik mengguna-
kan uji Pearson chi-square antara ekspresi p53 

mutan dan derajat meningioma, didapatkan hasil 
p=0,058 (p<0,05) yang berarti tidak terdapat 
hubungan yang bermakna. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Ekspresi p53 mutan pada meningioma. A. 
Terpulas dengan skor 0; B. Terpulas dengan skor 1 
(200x). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. Ekspresi Ki-67 pada meningioma; A. 
Terpulas dengan persentase rendah; B. Terpulas 
dengan persentase tinggi (200x). 

 
Tabel 3. Sensitivitas dan spesifisitas nilai cut off. 

Nilai cut off Sensitivitas Spesifisitas 

1,75 80,0% 66,7% 
2,00 80,0% 80,0% 
2,25 80,0% 86,7% 
2,50 73,3% 93,3% 

 
Tabel 4. Frekuensi ekspresi Ki-67 pada derajat meni-
ngioma berdasarkan cut off level. 

Derajat 
Ekspresi Ki-67 (%) 

<2,25 ≥2,25 

Tinggi   3 (20%) 12 (80%) 
Rendah 13 (86,7%)   2 (13,3%) 

 
Pada penelitian ini, diperoleh persen-

tase ekspresi Ki-67 antara 0,16% sampai 
72,31%. Analisis korelasi antara ekspresi Ki-67 
dan derajat meningioma dilakukan menggu-
nakan uji Spearman, dengan hasil p=0,000 
r=0,695 (p<0,01), yang menunjukkan perbedaan 
bermakna;  artinya semakin tinggi ekspresi Ki-67 
semakin tinggi derajat meningioma. Melalui 
analisis ROC, diperoleh nilai cut off sebesar 
2,25%, dengan sensitivitas 80,0% dan spesifi-
sitas 86,7%.  

Sedangkan analisis antara ekspresi p53 
mutan dan Ki-67 menggunakan uji regresi linear 
menunjukkan korelasi tidak bermakna pada 
p=0,815 (p<0,05). Namun demikian, nilai 
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median Ki-67 lebih tinggi didapatkan pada 
meningioma dengan p53 skor 1 daripada  p53 
skor 0 (Gambar 3). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 3. Nilai median Ki-67 terhadap skor p53 
mutan. 

 
DISKUSI 
Varian histologik yang sering didiagnosis secara 
patologik adalah meningioma fibroblastik, 
meningotelial, serta transisional.

4,9 
Insiden 

meningioma meningkat seiring dangan mening-
katnya usia, dan sebagian besar terjadi pada 
dekade keenam

2,10,11
 serta angka kejadian pada 

perempuan dua kali lebih tinggi dibandingkan 
pada laki-laki.

3,10 

Pada penelitian sebelumnya tidak 
didapatkan hubungan yang signifikan antara 
nilai p53 dan derajat meningioma, namun 
terdapat peningkatan nilai median p53 dengan 
derajat tumor.

12
 Pada Tabel 1, p53 skor 1 lebih 

banyak didapatkan pada meningioma derajat 
tinggi daripada derajat rendah, walaupun 
analisis statistik didapatkan hubungan yang 
tidak bermakna antara skor p53 dan derajat 
meningioma (p=0,058, p<0,05). 

Pada penelitian terdahulu dilaporkan 
hubungan antara ekspresi protein p53 dan 
derajat meningioma, di mana semakin tinggi 
derajat meningioma maka ekspresi p53 semakin 
tinggi pula.

7
 

Peningkatan p53 juga ditemukan pada 
meningioma yang mengalami kekambuhan 
dibandingkan yang tidak kambuh, sehingga 
ekspresi p53 yang tinggi dapat memprediksi 
terjadinya kekambuhan pada meningioma.

13 

Penentuan derajat penting untuk 
memprediksi risiko kekambuhan dan pertum-
buhan tumor yang agresif. Namun kesulitan 
dalam mendiagnosa derajat histologi pada 
meningioma sering terjadi. Hal ini disebabkan 

kriteria untuk membedakan derajat histologi 
masih belum jelas, dan sering terjadi perbedaan 
interpretasi antar pemeriksa. Diperlukan analisis 
imunohistokimia Ki-67 untuk mengetahui pro-
liferasi sel sebagai penanda adanya potensi 
keganasan.

5
 

Pada penelitian sebelumnya didapatkan 
korelasi antara Ki-67 dan derajat meningioma. 
Nilai Ki-67 meningkat seiring dengan pening-
katan derajat histologi. Berbeda dengan 
beberapa penelitian di mana hasil Ki-67 labelling 
index tidak menunjukkan korelasi dengan 
perilaku tumor.

14 

Menurut penelitian terdahulu, ekspresi 
Ki-67 lebih tinggi pada meningioma derajat I 
yang mengalami kekambuhan, daripada meni-
ngioma derajat I yang tidak mengalami kekam-
buhan. Namun, ekspresi Ki-67 pada derajat I 
yang mengalami kekam-buhan dan derajat II 
yang juga mengalami kekambuhan tidak ber-
beda secara statistik. Pada penelitian ini, 
didapatkan hubungan yang bermakna antara 
ekspresi Ki-67 dengan derajat meningioma, di 
mana semakin tinggi ekspresi Ki-67 derajat 
meningioma juga tinggi.

15. 

Penggunaan Ki-67 secara klinis masih 
sulit dilakukan dan tidak dapat mengacu pada 
satu nilai cut off, karena perbedaan metode 
yang digunakan oleh masing-masing laborato-
rium dalam teknik pulasan maupun perhitungan, 
hasil setiap laboratorium bervariasi.

15-17
 

Sedangkan pada penelitian ini, didapat-
kan cut off level yang lebih rendah yaitu 2,25% 
dengan sensitivitas 80,0% dan spesifisitas 
86,7%, di mana tumor dengan Ki-67 lebih tinggi 
dari angka tersebut besar kemungkinannya 
memiliki risiko kekambuhan yang lebih tinggi, 
sesuai dengan derajat tinggi meningioma. Oleh 
karena itu Ki-67 dapat digunakan sebagai 
penanda tambahan risiko kekambuhan pada 
meningioma. 

Hasil penelitian ini, tidak didapatkan 
hubungan yang secara statistik signifikan antara 
ekspresi Ki-67 dan p53 pada meningioma. 
Namun, nilai median dari Ki-67 lebih tinggi 
didapatkan pada meningioma dengan pulasan 
p53 skor 1 (inti sel tumor terpulas <10%) 
daripada pada pulasan p53 negatif. 

Hal ini serupa dengan penelitian 
sebelumnya di mana didapatkan rerata Ki-67 
yang lebih tinggi pada tumor yang meng-
ekspresikan p53 dibandingkan yang tidak  
mengekspresikan p53. Namun, tidak didapatkan 
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hubungan secara statistik antara ekspresi p53 
dan Ki-67. Hal ini terjadi diduga karena inakti-
vasi p53 wild type oleh protein MDM2 yang 
mungkin berperan dalam aktivitas proliferasi 
meningioma. Penjelasan yang mungkin adalah 
hilangnya fungsi p53 sebagai penekan per-
tumbuhan tumor disebabkan adanya ekspresi 
protein MDM2 yang meningkat pada akivitas 
proliferasi sel tumor meningioma.

13 

 
KESIMPULAN 
Semakin tinggi ekspresi Ki-67, semakin tinggi 
derajat meningioma. Ekspresi Ki-67 dapat 
digunakan sebagai penanda tambahan untuk 
menentukan derajat meningioma. 
 
SARAN 
Perlu penelitian lebih lanjut untuk meneliti faktor 
lain yang mempengaruhi ekspresi p53 dan 
proliferasi sel pada meningioma. 
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