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Meningioma pada anak termasuk kasus yang jarang dijumpai, hanya dijumpai pada
0,4 - 4,6% dari seluruh tumor otak primer anak. Ada beberapa hal yang membedakan
meningioma anak dan dewasa, seperti ditemukannya gambaran kistik pada
pencitraan, lebih sedikit dural tail, lebih agresif dan seringnya ditemukan rekurensi
dibanding dewasa. Terapi utama meningioma adalah operasi reseksi tumor, dan
pada jenis yang ganas diberikan radioterapi adjuvan. Kemoterapi masih sangat jarang
Alamat Korespondensi: digunakan dengan sedikitnya bukti klinis yang ada. Pada artikel ini, dilaporkan kasus
dr. Fenny Tjuatja meningioma atipikal pada anak pasca gross tumor resection yang mendapatkan
radioterapi untuk mengurangi resiko rekurensi lokal .
E-mail:

Kata kunci: meningioma anak, meningioma atipikal, radioterapi
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Meningiomas are uncommonly encountered in children. The incidence of children
meningiomas ranges 0.4 - 4.6% of all primary brain tumors in children. There are
several things that distinguish children and adult meningiomas, such as radiological
features shows cystic areas, lack of dural tail. Children's meningiomas are more ag-
gressive than adult meningiomas, and often found local recurrence. The main treat-
ment in meningiomas is tumor resection, and for malignant type adjuvant radio-
therapy is given. Chemotherapy is still very rarely used with low clinical evidence
available. In this article, atypical meningioma case is reported in children after gross

tumor resection administered adjuvant radiotherapy to reduce local recurrence rates .
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Pengantar

Meningioma sangat jarang dijumpai pada anak, dengan  dapat dibuktikan efikasinya dalam penanganan

insiden 0,3 per 100.000.' Sifat meningioma pada anak
lebih agresif dan lebih sering rekuren dibandingkan
dewasa, Berdasarkan jenis kelamin, kasus meningioma
anak laki-laki sedikit lebih sering dibandingkan
perempuan, dengan perbandingan 2-3:1.>° Menurut
klasifikasi WHO tahun 2016, meningioma diklasifikasi-
kan menjadi 3, yaitu: grade 1 benign, grade 2 interme-
diate, grade 3 maligna/anaplastik. Meningioma pada
anak sering ditemukan dengan grade 2 dan grade 3.°

Operasi reseksi tumor merupakan penatalaksanaan
Radioterapi dapat dilakukan
sebagai adjuvan sedangkan kemoterapi masih belum

utama meningioma.

meningioma, meskipun pada beberapa tipe meningi-
oma, kemoterapi dikatakan memiliki manfaat.”
Rendahnya insiden kasus meningioma pada anak me-
nyebabkan referensi untuk kasus meningioma anak
masih terbatas. Pada artikel berikut dilaporkan kasus
seorang anak dengan diagnosa meningioma subtipe
atipikal.

Laporan Kasus

Seorang anak laki-laki berusia 7 tahun dirujuk dari
Departemen Bedah Saraf ke Unit Pelayanan Onkologi
Radiasi Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo dengan



diagnosa meningioma atipikal WHO grade 11 di regio
frontotemporoparietal kanan pasca operasi kraniotomi
removal tumor. Enam bulan sebelum dilakukan operasi
reseksi, orang tua pasien menyadari bahwa anaknya
sering menabrak benda-benda di sekitarnya ketika ber-
jalan dan sering terjatuh. Keluhan semakin bertambah,
disertai sakit kepala, muntah, lemah sampai akhirnya
anak tidak bisa duduk dan berjalan. Hasil pemeriksaan
magnetic resonance imaging (MRI) yang dapat dilihat
pada Gambar 1, tampak adanya tumor ekstraaksial
sfenoorbita kanan, temporal kanan,frontal kanan.
Massa meluas ke anterior memasuki rongga orbita
kanan sisi superolateral mendorong musculus rectus
lateral kanan ke inferior. Hasil pemeriksaan histo-
patologi operasi menyimpulkan meningioma atipikal
WHO grade 11. Evaluasi MRI kepala 1,5 bulan pasca
operasi tidak menunjukkan adanya sisa massa padat

ekstra aksial. Terlihat defek parenkim serebri berbentuk

Gambar 1. MRI kepala pre-operasi. a. T2-FLAIR , b.
T1WI

kistik berbatas tegas di lobus temporal kanan dan
sphenoid wing kanan.

Keluhan nyeri kepala, muntah, sulit berjalan yang
dirasakan sudah berkurang pasca operasi, namun
gangguan penglihatan masih menetap, mata kiri hanya
dapat melihat cahaya. Pasien mendapatkan radiasi
eksterna adjuvan 30x1,8Gy, 5 fraksi per minggu selama
kurun waktu 6-7 minggu dengan teknik [Intensity
Modulated  Radiotherapy (IMRT) menggunakan

Gambar 2. Treatment Planning dengan Teknik IMRT
30x1,8 Gy. Warna merah dan hijau menunjukkan distribusi
dosis 54 Gy dan 51,3 Gy (D 95%). Warna merah muda
menunjukkan distribusi dosis 50%
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pesawat Tomotherapy. Organ at risk kiasma optikum
dan nervus optikum mendapatkan dosis maksimal yang
acceptable yaitu 54 Gy dan 53 Gy. Distribusi dosis
planning radioterapi ditampilkan pada Gambar 2.
Selama menjalani radioterapi, pasien tidak merasakan
keluhan. Hasil pemeriksaan MRI kepala tujuh bulan
pasca radioterapi terlihat ukuran lesi ganglia basal
kanan dan fluid collection di regio frontal kanan makin

berkurang seperti terlihat pada Gambar 3.

Gambar 3. MRI kepala tujuh bulan pasca radioterapi.
a.T2-FLAIR, b. TIWI

Diskusi

Hasil pemeriksaan histopatologi operasi reseksi tumor
pada kasus anak ini adalah meningioma atipikal.
Menurut klasifikasi WHO tahun 2016, meningoma
dikelompokkan menjadi 3 grade:

A.  Grade 1 - benigna, memiliki 9 subtipe, antara

lain:  meningothelial, fibrous (fibroblastic),
microcystic, transitional, psammomatous,
angiomatous (includes hemangioblastic,

angioblastic), secretory subtypes, metaplastic,
lymphoplasmacyte.
B.  Subtipe atipikal termasuk dalam grade I
bersama dengan subtipe clear cell dan chordoid.
C. Grade 11 anaplastik terdiri atas subtipe
papillary atau rhabdoid.®

Meningioma anak cenderung lebih sering dijumpai
pada grade 11 dan III subtipe clear cell dan varian
papillary.® Prevalensi meningioma grade II pada anak
2-3 kali lebih tinggi daripada dewasa.’ Insiden
meningioma  atipikal pada anak  9,1-26%.*'%!"
Dilaporkan bahwa meningioma atipikal memiliki
survival yang panjang namun bisa bertransformasi
menjadi meningioma grade tinggi.'

Tipe chordoid sangat jarang dijumpai pada kasus anak
dan memiliki angka rekurensi yang tinggi.'> Walaupun
meningioma pada anak sering dijumpai dengan grade 11
dan III, namun memiliki outcome yang lebih baik
daripada dewasa.>"’

Beberapa faktor risiko yang berhubungan dengan

meningioma anak adalah:
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Neurofibromatosis tipe 2 (NF2)

Terdapat sekitar 25 - 40% meningioma anak
berhubungan dengan NF2. Meningioma pada anak
dengan NF2 sangat agresif dengan anaplasia 11%,
rekurensi 39% dan kematian 17%."*

Hilangnya protein Merlin dan Dal-1.

Merlin bekerja melalui beberapa tahap dan mengatur
(PI3K) dan
activated protein kinase (MAPK) signaling pathways.
Jaras ini yang memicu pertumbuhan sel, translasi

phosphoinositide-3  kinase mitogen

protein dan proliferasi sel. Hilangnya protein Merlin ini
merupakan proses awal dari meningioma benigna.
Protein Dal-1 memiliki peran dalam tumor suppressor
dan menurunkan ekspresi Messenger-RNA (mRNA).
Protein Dal-1 memiliki peranan dalam munculnya
meningioma sporadik. Kombinasi hilangnya protein
Dal-1 dan Merlin ditemukan pada 70% meningioma
anaplastik, 60% atipikal, 50% meningioma benigna. '’

Paparan radiasi

Riwayat paparan radiasi usia anak karena penyakit
keganasan sebelumnya beresiko 10 kali lebih besar
terjadinya meningioma.” Kerusakan DNA yang
diinduksi  radiasi = menyebabkan  abnormalitas
kromosom seperti hilangnya kromosom 1p, 6q, 7p, dan
22.1

Sindrom Gorlin dan Rubenstein-Taybi

Gorlin merupakan sindrom karsinoma sel basal nevoid
dengan adanya mutasi gen protein patched homolog 1
(PTCH1), yang menyebabkan munculnya kondisi
pertumbuhan tumor baik jinak maupun ganas. Sindrom
Rubenstein-Taybe adalah kelainan kongenital yang
didapatkan adanya gangguan intelektual, retardasi
pertumbuhan dan gangguan kongenital lain juga
dihubungkan dengan terjadinya meningioma.'”'®

Obesitas

Sebuah metaanalisis mendapatkan bahwa terdapat
peningkatan resiko meningioma pada wanita yang
obesitas, sedangkan pada pria, peningkatan resiko
meningioma didapatkan pada yang memiliki Body
Mass Index (BMI) tinggi."

Reseptor progesteron

Banyaknya kadar reseptor hormon progesteron pada
wanita dihubungkan dengan lebih banyaknya insiden
meningioma pada wanita dibandingkan pria.*® Reseptor
progesteron diekspresikan pada 81% wanita yang
meningioma dan 40% pria dengan meningioma, namun

kadar reseptor progesteron ini berbanding terbalik
dengan grade meningioma dan indeks mitosis."

Gen Smothened (SMO), TNF Receptor Associated
Factor 7 (TRAF7), Akt, dan Krueppel-like factor 4
(KLF4)

Ditemukan adanya mutasi gen SMO, TRAF7, AkT, dan
KLF4 pada meningioma sporadik dengan subtipe
meningiothelial, atipikal.*'

Pada kasus yang dilaporkan saat ini, anak mengalami
keluhan mual muntah dan gangguan penglihatan.
Gejala tersebut bisa muncul karena besarnya massa di
regio frontotemporoparietal hingga sphenoorbita kanan.
Bila meningioma berukuran kecil <2cm, gejala baru
akan muncul setelah 5 tahun.”” Hasil meta analisis
Kotecha dkk melaporkan bahwa gejala yang paling
sering muncul pada meningioma anak adalah sakit
kepala (45.6%), kejang (32.9%), muntah (29.7%).
Sama halnya dengan tumor intrakranial lainnya,
pencitraan meningioma paling jelas menggunakan MRI
daripada CT Scan. Secara umum, dijumpai gambaran
klasik meningioma pada anak, yaitu hipo-isointens
pada T1WI dan hiper-isointens pada T2WI. Hipointens
pada tumor sering disebabkan karena adanya kalsifikasi
atau tidak adanya aliran vaskular. Dapat juga dijumpai
adanya edema pada meningioma yang kemungkinan
disebabkan adanya sekresi Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) oleh tumor.*

Ukuran tumor yang relatif besar dan terdapat pada area
yang tidak lazim juga menjadi ciri gambaran
meningioma pada anak.”* Lebih dari 45% meningioma
anak memiliki diameter lebih dari 5cm.”® Besarnya
ukuran tumor ini kemungkinan karena kemampuan
kompensasi dalam kavitas kranium anak.

Adanya dural tail yaitu penebalan dura dekat dengan
tumor intrakranial, merupakan ciri khas meningioma,
meskipun tidak semua meningioma memiliki gambaran
tersebut. Dural tail pada meningioma menunjukkan
bahwa tumor telah menginfiltrasi dura atau terjadi
perubahan reaktif jaringan ikat dan pembuluh darah di
sekitar tumor dasar dura.?® Pada anak, dural tail ini
seringkali tidak ditemukan. Kurangnya perlekatan ke
dural bisa disebabkan karena tumor berasal dari
leptomeningeal dalam parenkim lebih banyak daripada
duramater.”’

Meningioma juga memiliki komponen kistik
intratumoral. Komponen kistik lebih sering ditemukan
pada meningioma anak (13 - 50%), sedangkan pada
dewasa 2 - 4.6%.
terjadinya  proses

Gambaran kistik terlihat karena
nekrosis, degenerasi  dan



perdarahan.'®*® Metastasis akibat meningioma sangat
jarang terjadi, hanya sekitar 0.1%
meningioma. Kemungkinan terjadinya

dari kasus
metastasis
paling sering ke paru (61%), hati, kelenjar getah
bening, tulang, pleura dan mediastinum.”” Mekanisme
metastasis diperkirakan dari cairan serebrospinal dan
sinus venosus. Metastasis seluruhnya ditemukan di
paru-paru, dengan angka kesintasannya adalah 8-30
bulan. Biasanya meningioma yang telah metastasis

terapi,
30

sangat resisten terhadap walaupun telah
menjalani reseksi gross tumor.
Tatalaksana utama meningioma adalah operasi yaitu
Gross Total Resection (GTR) atau Subtotal Resection
(STR). Menurut meta analisis yang dilakukan Kotecha
dkk, meningioma anak yang dilakukan GTR
memberikan Relapse-free survival (RFS) dan Overall
Survival (OS) yang lebih baik daripada STR, baik pada
meningioma WHO grade I, II, maupun IIl. Hal yang
perlu diperhatikan bahwa tindakan operasi yang agresif
terutama pada anak usia di bawah 2 tahun beresiko
kematian perioperative dan postoperative yang
tinggi.*'"’

Radioterapi merupakan terapi adjuvan meningioma
grade 1II setelah dilakukannya reseksi baik GTR
maupun STR. Sedangkan untuk grade 1 dan II,
radioterapi diberikan bila terjadi rekurensi pasca
reseksi inkomplet khususnya bila tumor mengancam
fungsi vital, seperti penglihatan.” Radiasi dapat
diberikan dengan dosis 54-60 Gy terbagi dalam 1.8-2.0
Gy per fraksi*"*? Peran radioterapi adjuvan pada
meningioma atipikal setelah GTR masih kontroversial.
Ada yang tetap menyarankan pemberian radioterapi
adjuvan karena dari penelitian yang dilakukannya
radioterapi pasca GTR menunjukkan peningkatan
dan progression free (PFS).
Dilaporkan bahwa radioterapi dengan fraksinasi lebih
baik daripada Radiosurgery  (SRS)
terutama untuk meningioma WHO grade Il dan grade
I11.%7° Didapatkan angka rekurensi meningkat pada
meningioma atipikal pasca GTR tanpa adjuvan
radioterapi bila dibandingkan dengan meningioma
atipikal pasca GTR yang dilanjutkan dengan

survival survival

Stereotactic

radioterapi adjuvan. Rekurensi muncul dalam 5 tahun
setelah reseksi.'""!

Kemoterapi diketahui tidak efektif dalam tatalaksana
meningioma anak. Namun sebuah laporan kasus, anak
laki-laki berusia 2 tahun dengan meningioma
anaplastik relaps 1 bulan pasca operasi reseksi,
induksi 3
ifosfamide. Tumbuh kembang pasien normal dan

cairan cerebrospinal masih bebas tumor sampai dengan

diberikan protokol kemoterapi siklus

bulan ke-54 pasca kemoterapi.*® Selain itu, dilaporkan
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seorang anak perempuan 6 tahun dengan metastasis
leptomeningeal dari meningioma rhabdoid kranial
yang progresifitas penyakitnya dapat dihambat dengan
BRAF inhibitor (dabrafenib).”’

Hasil meta analisis, luasnya reseksi merupakan faktor
prognosis yang penting pada meningioma anak dan
remaja.'>*® Namun ada faktor lain seperti indeks MIB-
1 yang sangat mempengaruhi munculnya rekurensi
pada Simpson resection grade 1-111. Peningkatan Ki-
67/MIB-1 Labelling Index berhubungan dengan
tingginya grade tumor dan kejadian rekurensi
meningioma. Rerata labeling index untuk grade 1
diperkirakan 3% (1%-16%), grade 11 8% (2%-20%),
dan grade 111 17% (7%-32%).*° Terbatasnya jumlah
kasus hasil analisa hubungan indeks MIB-1 dengan
derajat patologis lemah, akan tetapi, indeks MIB-1 >
3% memiliki prognosis yang lebih buruk.*

Pasien meningioma anak memiliki prevalensi NF2
sebesar 10,2% dengan Recurrence Free Survival yang
buruk dan insidensi yang lebih tinggi untuk
bertransformasi menjadi maligna.’

Angka 10 tahun Progression Free Survival pada
meningioma grade Il adalah 61.5%, sedangkan pada
grade III 21.7%. (p=0.29) Sedangkan 10 tahun overall
76.9% pada grade 11, 42.9% pada
meningioma grade I11 (p=0.16).%

Radioterapi pasca operasi GTR perlu dipertimbangkan
untuk  dilakukan  mengingat tingginya  angka
kekambuhan lokal meningioma atipikal tanpa
radioterapi adjuvan pasca operasi yaitu sekitar 35 -
41% dan 48 - 55% dalam 5 dan 10 tahun. Tidak
ditemukan adanya rekurensi pada 92% pasien yang
menjalani radioterapi pasca GTR *'*!

Satu tahun pasca terapi radiasi, anak masih dapat
mengikuti Pendidikan di Sekolah Dasar (SD) dengan
bantuan teman untuk melihat tulisan jarak jauh karena
masih didapatkan gejala sisa berupa gangguan
penglihatan. Sebuah meta analisis juga menunjukkan
bahwa anak dengan meningioma hanya sedikit yang
mengalami gejala sisa, yaitu berupa gangguan
penglihatan, defisit saraf kranial, dan kejang.®
Dikatakan bahwa adanya penekanan pada parenkim

survival:

otak lobus frontal dan temporal oleh karena besarnya
massa ekstraaksial sebelum operasi removal bisa
menyebabkan munculnya gangguan neurokognitif
pada anak.**

Kesimpulan

Dilaporkan seorang anak laki-laki berusia 7 tahun
dengan diagnosa meningioma atipikal WHO grade 11
regio frontotemporoparietal kanan pasca operasi
removal tumor menjalani radioterapi adjuvan dengan
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dosis 30 x 1,8 Gy. Evaluasi 1 tahun pasca terapi radiasi
menunjukkan bahwa didapatkan kontrol lokal yang
baik dengan gejala sisa berupa gangguan penglihatan
yang sama seperti sebelum operasi dan radioterapi
adjuvan. Sampai saat ini tidak dijumpai adanya efek
samping lanjut radioterapi.

Pada kasus meningioma anak grade 2 - 3, operasi saja
tidak cukup untuk pengelolaannya, diperlukan adjuvan
radioterapi untuk mempertahankan kontrol lokal dan
mencegah terjadinya rekurensi. Diperlukan penelitian
lebih lanjut pentingnya radioterapi adjuvan pasca
operasi pada pasien meningioma anak grade 2-3 serta
efek samping jangka panjang yang mungkin terjadi.
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