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ABSTRACT

Madarina Julia - Wilms tumor associated with Cushing’s syndrome - A case report

Ectopic ACTH syndrome associated with Wilms tumor is very rare. We reported a case of 6-year-old girl with

an abdominal mass and cushingoid appearance. After removal of the mass, which is proved later on to be
Wilms tumor by histhopathological study, the Cushings syndrome disappeared. Due to severe side effects, the

patient was unable to follow the full course of the post - operative chemotherapy. A year later, the patient

returned with recurrence of symptoms, i.e. abdominal mass and Cushings syndrome. Although serum ACTH

level was not measured, the symptoms and close association between the tumor and the Cushings syndrome

suggested of an ectopic ACTH - secreting Wilms tumor.

Key words: ectopic ACTH syndrome - cushingoid appearance - Cushings syndrome - Wilms tumor -
abdominal mass :

ABSTRAK

Madarina Julia - Tumor Wilms yang disertai sindroma Cushing

Sindroma ACTH ektopik yang menyertai tumor Wilms sangat jarang ditemukan. Dilaporkan sebuah kasus
seorang anak perempuan berusia 6 tahun yang datang dengan massa di dalam abdomen dan tanda cushingoid.
Setelah massa, yang ternyata kemudian adalah tumor Wilms, diambil gejala sindroma Cushing menghilang.
Penderita tidak dapat menyelesaikan kemoterapi pasca bedah karena mengalami efek samping kemoterapi
vang berat. Setahun kemudian, penderita kembafi karena kambuhnya massa abdomen dan tanda-tanda
sindroma Cushing. Meskipun kadar ACTH serum tidak diukur, gejala dan hubungan waktu yang sangat erat
antara tumor dengan sindroma Cushing menunjukkan kemungkinan suatu tumor Wilms yang mensekrest ACTH

ektopik.

PENDAHULUAN

Konsep tumor dapat menimbulkan sindroma
endokrin akibat kemampuannya mensekresi hor-
mon pertama kali diusulkan oleh Fuller Albright.
Pada tahun 1941 dia menduga bahwa penyebab
hiperkalsemia dan hipofosfatemia pada penderita
karsinoma ginjal adalah produksi hormon para-
tiroid oleh tumor. Liddle kemudian menamakan
situasi tersebut dengan istilah "sindroma
hormonal f:ktopik"I .
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Sejak itu berbagai jenis neoplasma telah di-
hubungkan dengan sindroma kelebihan hormon.
Ada asosiasi yang kuat antara sekresi hormon
tertentu dengan tumor-tumor tertentu. Misalnya,
protein menyerupai hormon paratiroid yang
disertai dengan hipokalsemia paling sering diha-
silkan oleh karsinoma sel skuama, sedangkan
adrenocorticotropic hormone ACTH, vasopre-
sin, dan Kkalsitonin paling sering diproduksi oleh
karsinoma paru sel kecil atau tumor neuro-
endokrin yang lain L2,

Tumor Wilms (nefroblastoma) yang disertai
sindroma Cushing sangatlah jarang terjadi.
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Sepanjang yang pernah dibaca penulis, hanya ada
dua laporan kasus Tumor Wilms yang disertai
sindroma Cushinf, keduanya disertai peningkatan
kadar ACTH,3_’ -dan satu kasus sekresi ACTH

oleh sarkoma sel jernih (clear cell sarcoma)

ginjal, varian sarkomatosa tumor Wilms™

Masalahnya adalah kapan suatu neoplasma
yang disertai sindroma Cushing perlu dicurigai
sebagai suatu kasus sindroma hormon ektopik
dan bagaimana tatalaksana yang harus dilak-
sanakan untuk kasus-kasus tersebut.

Telah dijumpai satu kasus tumor Wilms yang
disertai sindroma Cushing, yang meskipun belum
dibuktikan mengalami peningkatan kadar ACTH,
menunjukkan gejala klinis yang sesuai dengan
akibat peningkatan kortikotropin.

LAPORAN KASUS

Penderita seorang anak perempuan berusia 6
tahun datang dengan keluhan utama benjolan
dalam perut. Penderita didiagnosis nefroblastoma
dan menjalani nefrektomi dekstra sekitar satu ta-
hun sebelumnya di suatu rumah sakit swasta.

Sekitar 3 bulan sebelum rawat inap, orang tua
menyadari mulai tumbuhnya kembali benjolan di
dalam perut anak di tempat yang sama. Anak di
bawa ke dokter yang mengoperasi sebelumnya
dan disarankan untuk dioperasi kembali. Karena
orangtua ragu-ragu, anak dibawa ke tabib dan
diberi berbagai macam ramuan. Karena kondisi
anak tidak membaik, anak dibawa ke RSUP Dr.
Sardjito, Yogyakarta.

Pada pemeriksaan fisik, selain massa abdomen
yang cukup besar, pada anak didapatkan gambar-
an sindroma Cushing (moon face, obesitas
trunkus, hipotrofi otot-otot ekstremitas, stria, hir-
sutisme dan hiperpigmentasi). Tekanan darah dan
status elektrolit serum dalam batas normal.

Pemeriksaan CT Scan abdomen menunjukkan
massa relatif bulat inhomogen, batas tegas, di
daerah abdomen kanan. Pada pemberian kontras
tidak ada emhancing. Fungsi ginjal kiri baik,
ginjal kanan tidak tervisualisasikan. Kesimpulan:
tumor jaringan lunak inhomogen di daerah ab-
domen kanan, cenderung merupakan tumor residu
(sisa dari tumor Wilms).

Penderita didiagnosis sebagai nefroblastoma
residif dan sindroma Cushing. Pada penderita
dilakukan pengangkatan tumor. Karena alasan
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biaya, sindroma Cushing tidak dilacak lebih lan-
jut dan dianggap sebagai sindroma Cushing iatro-
genik akibat pemberian ramuan dari tabib yang
tidak diketahui komposisinya.

Hasil pemeriksaan patologi anatomi spesimen
tumor sebagai berikut: a) secara makroskopis
jaringan berukuran 13 x 10,5 x 8,5 cm3; ber-
kapsul, berwarna coklat; pada pembelahan dida-
patkan massa yang padat, rapuh, merah kehitam-
an; b) secara mikroskopis: jaringan tumor yang
selular, yang tersusun dari sel-sel berbentuk bu-
lat, monomorf sebesar limfosit, pada satu dua
tempat menunjukkan gambaran tubular dan pada
tempat lain sel-sel tersusun seperti roset. Mitosis
dapat ditemukan. Kesimpulan: nefroblastoma.
Pembacaan kedua hasil pemeriksaan patologi
anatomi (untuk konfirmasi derajat keganasan):
tumor terdiri dari sel-sel blastoma yang hampir
memenuhi seluruh lapangan penglihatan, sehing-
ga tumor termasuk dalam nefroblastoma dengan
blastoma regular, termasuk derajat keganasan se-
dang (menurut International Society of Pediatric
0ncology)6.

Diagnosis pasca bedah adalah nefroblastoma
stadium III dengan derajat keganasan sedang. Te-
rapi dilanjutkan dengan sitostatika dan radio-
terapi sesuai protokol International Society of
Pediatric Oncology6.

Dalam perjalanannya penderita mengalami
efek samping sitostatika yang berat, neutropenia
dan trombositopenia yang disertai sepsis dan per-
darahan sehingga orang tua memutuskan meng-
hentikan pengobatan. Tanda dan gejala sindroma
Cushing berangsur-angsur menghilang.

Sekitar satu tahun setelah operasi yang kedua,
penderita datang kembali ke rumah sakit dengan
keluhan yang serupa, yaitu benjolan di perut ka-
nan. Sejak sekitar satu bulan sebelumnya orang-
tua menyadari adanya pembesaran perut anak
yang disertai perubahan keseluruhan wajah dan
warna kulit anak. Pipi tampak sembab, kulit
menghitam dan ditumbuhi rambut-rambut halus.

Pada pemeriksaan didapatkan massa abdomen,
yang dari hasil CT Scan diketahui cukup besar
untuk mendesak hepar ke kranial. Tanda-tanda
sindroma Cushing yang didapatkan adalah moon-
face, obesitas trunkus, hipotrofi otot-otot eks-
tremitas, stria pada perut, paha dan pantat, hir-
sutism dan hiperpigmentasi yang tampak jelas
pada muka dan punggung jari-jari tangan. Tidak
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ada hipertensi maupun gangguan keseimbangan
elektrolit.

Direncanakan pemeriksaan-pemeriksaan untuk
melacak kausa dan manifestasi lain sindroma

Cushing, tetapi hal itu tidak dapat dilaksanakan-

karena penderita meninggal dunia akibat sepsis.
PEMBAHASAN

Tumor Wilms. atau nefroblastoma adalah ke-
ganasan traktus genitourinarius yang paling
sering terjadi pada anak-anak dan menduduki
urutan kelima tumor padat terbanyak pada anak-
anak. Insidensinya sekitar 0,8 kasus tiap 100.000
anak berusia kurang dari 15 tahun, 90% penderita
berusia kurang dari 7 tahun 8 Menurut WHO
nefroblastoma adalah suatu tumor ganas jaringan
nefroblastik primitif yang membentuk bangunan-
bangunan yang mirip dengan yang terdapat pada
ginjal embrional”™

Diagnosis banding nefroblastoma meliputi
semua massa di daerah abdomen kuadran kanan
atau kiri atas, baik suatu kelainan kongenital (gin-
jal polikistik, nefroma mesoblastik), uropati ob-
struksi (hidronefrosis), atau neoplasma yang lain
(misalnya neuroblastoma limfoma, dan tumor ke-
lenjar adrenal, dll) 810 pemeriksaan pielografi
intravena menunjukkan adanya massa intrarenal
dengan distorsi kaliks. Pemeriksaan ini juga ber-
guna untpk mengevaluasi fungsi dan kemung-
kinan terkenanya ginjal kontralateral. CT Scan
abdomen merupakan cara yang paling akurat un-
tuk menilai ekstensi tumor primer dan adanya
metastasis ke limfonodi sekitar atau pun ke
hepar7’ 8

Karena pada penderita telah dilakukan ne-
frektomi, maka pada penderita hanya dapat di-
amati massa jaringan yang tidak dapat ditentu-
kan asalnya. Kesimpulan nefroblastoma dibuat
berdasarkan riwayat penyakit sebelumnya. Diag-
nosis nefroblastoma pada penderita ditegakkan
dengan pemeriksaan patologi anatomi.

Sindroma Cushing adalah kelainan hormonal
akibat terpaparnya jaringan tubuh terhadap hor-
mon kortisol kadar tinggi, sehin Fga kadang- ka-
dang disebut hiperkor’[isolisme Penyebab ter-
banyak sindroma Cushing bersifat 1atro§en1k
yaitu akibat terapi glukokortikoid kronis'%. Se-
cara umum sindroma Cushing dibagi menjadi
dua, yaitu: (1) tidak tergantung ACTH atau ke-

naikan primer kadar hormon kortisol; dan (2)
tergantung ACTH, atau akibat peningkatan kadar
ACTH. Pada keadaan pertama kadar ACTH
serum rendah akibat umpan balik negatif oleh
tinggmi/a kadar kortisol yang beredar di dalam
tubuh'

Secara k11n1s kedua keadaan tersebut sangat
sulit dibedakan. Salah satu tanda yang kadang-ka-
dang dapat membantu adalah adanya hiperpig-
mentasi kulit pada sindroma Cushing yang diaki-
batkan oleh peningkatan kadar ACTH karena
rangkaian asam amino 1-13 ACTH identik de-
ngan melanocyte-stimulating hormone (o.-MSH).
Hiperpigmentasi kulit ini terutama senng dida-
patkan pada sindroma ACTH ektoplk 4 Tanda
hiperpigmentasi ini ditemukan pada penderita.

Beberapa pemeriksaan yang perlu dilakukan
untuk pelacakan sindroma Cushing meliputi: (1)
Kadar kortisol plasma dan kadar kortisol bebas
urin 24 jam untuk menentukan adanya pening-
katan kadar kortisol di dalam tubuh; (2) Uji su-
presi deksametason untuk membedakan sumber
kelebihan produksi ACTH (dari adenoma pituitari
atau dari tumor yang memproduksi hormon ekto-
pik); dan (3) Uji stimulasi corticotropin re-
leasing hormone (CRH) untuk membedakan
adenoma pituitari dengan tumor yang mempro-
duksi hormon ektopik atau tumor adrenal yang
memproduksi kortisol. Pada keadaan tertentu,
kadang-kadang diperlukan pelacakan lebih jauh
seperti uji cortrosgln dan metyrapon, petrosal
sinus sampling, dll

Pada penderita d1agnos1s sindroma Cushing
hanya berdasarkan atas gejala klinis, sedangkan
kemungkinan adanya hubungan antara sindroma
Cushing dengan nefroblastoma hanya berdasar-
kan atas adanya hubungan temporal yang sangat
jelas.

Transformasi neoplastik dapat menimbulkan
anomali sintesis dan sekresi hormon. Gangguan
tersebut dapat bersifat kuantitatif, kualitatif atau
kelainan tempat produksi hormon. Kelainan yang
bersifat kuantitatif berhubungan dengan pening-
katan atau penurunan sintesis dan sekresi suatu
hormon. Kelainan yang bersifat kualitatif menun-
jukkan bahwa sifat hormon yang diproduksi tidak
selalu normal, dalam arti mempunyai struktur
senyawa dan fungsi yang sama dengan hormon
tertentu, namun dapat berupa prohormon, frag-
men hormon, atau hormon yang berubah. Hor-
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mon tersebut dapat menimbulkan gejala kelainan
endokrm namun dapat juga bersifat tersembunyi
(szlent)

Menurut témpat produksinya, kelainan sintesis

dan sekresi hormon dapat bersifat eutopik, yaitu

dihasilkannya hormon oleh neoplasia jaringan
endokrin; dan ektopik, bila hormon dihasilkan
oleh jarmFan yang tidak dikenal sebagai jaringan
endokrin.”

Seperti tampak pada TABEL 1, hampir semua
hormon peptida dapat disekresi oleh tumor bukan
jaringan endokrin, tetapi hanya ada satu hormon
steroid yang dikenal berhubungan dengan sin-
droma hormon ektopik, yaitu hormon 1,25
(OH)2D3 yang disekresi oleh limfoma tertentu.
Hal ini mungkin karena sintesis hormon steroid
memerfukan ekspresi seluruh seri enzim, yang
berarti perubahan ekspresi berbagai protein, se-
dangkan sintesis peptida hanya memerlukan
ekspresi suatu gen tunggal .

TABEL 1. - Hormon-hormon yang dapat diproduksi ektopik
oleh berbagai jenis tumor

Faktor-faktor hiperkalsemia
Protein menyerupai hormon paratiroid
TNF-a
1,25 (OH)2D3
Progtaglandin
Vasopresin
ACTH
Kalsitonin
Human chorionic gonadotropin (hCG)
Placental lactogen
Growth hormone - releasing hormone (GHRH)
Corticotropin - releasing hormone (CRH)
Somatostatin
Eritropoietin
Oncogenous osteomalacia factor
Faktor hipoglikemik
Renin
Hormon usus Jain (gastrin-releasing peptide, somatostatin,
polipeptida pankreas, vasoactive intestinal polypeptide (VIP),
substansi P, motilin)

(Sumber Strewler, 1994)l

Kriteria untuk menentukan apakah suatu tu-
mor bukan jaringan endokrin menimbulkan sekre-
si hormon ektopik adalah: (1) Hubungan antara
sindroma klinik atau kadar hormon yang berle-
bihan dengan adanya tumor; (2) Menghilangnya
sindroma setelah terapi spesifik untuk tumor; (3)
Adanya hormon dalam jaringan tumor; (4) Dapat
ditunjukkannya gradien hormon arteriovena sebe-
lum dan setelah keluar dari tumor; (5) Sintesis
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atau sekresi hormon oleh jaringan tumor in vitro;
(6) Tumor mengekspresi mRINA hormon'.

Pada kasus ini, kecurigaan adanya hubungan
antara sindroma Cushing dengan nefroblastoma
sesuai dengan dua kriteria pertama dari enam
kriteria yang telah disebutkan di atas. Meskipun
tidak dapat dengan pasti dikatakan bahwa sin-
droma Cushing tersebut ditimbulkan oleh hiper-
kortisolism, sekunder dari peningkatan kadar
ACTH, namun tanda klinis yang ada, seperti hi-
perpigmentasi, menunjukkan bahwa kemung-
kinan besar sindroma Cushing tersebut bersifat
tergantung ACTH. Kesimpulan int didukung
dengan hampir tidak mungkinnya secara teoretis
terjadi sindroma hormon steroid ektopik, dalam
hal ini kortisol, di samping secara klinis hal ini
juga belum pernah dikenal.

ACTH ektopik dapat disekresi oleh berbagai
tumor jinak maupun ganas. Tumor yang paling
sering mensekresi ACTH adalah tumor paru,
mencapai sekitar 50% kasus, terutama jenis kar-
sinoma sel kecil, sel oat dan karsinoid bron-
khial' " '®. Kasus-kasus lain meliputi tumor kar-
sinoid timus (timoma epitelial), tumor karsinoid
abdomen, tumor sel-sel pulau pankreas, feokro-
mositoma, karsinoma medularis tiroid, karsino-
ma ovarium primer, karsinoma sel kec11 serv1ks
uteri dan karsinoma sel kecil prostat 18,19,20
Pada anak-anak telah dilaporkan terjadi pada ka-
sus-kasus timoma, tumor jaringan sisa adrenal,
neoplasma pankreas, dan nefroblastoma’

Sebaliknya, telah dilaporkan pula beberapa
kasus sindroma Cushing yang tidak diketahui
etiologinya, yang ternyata kemudian merupakan
manifestasi dari karsinoma yang tersembunyi.
Munculnya sindroma Cushing serta peningkatan
kadar ACTH juga dapat digunakan untuk men-
deteksi kambuhnzya proses keganasan (sebagai
tumor marker)

KESIMPULAN

Telah dilaporkan kasus tumor Wilms yang
disertai sindroma Cushing. Meskipun belum da-
pat dengan tegas dibuktikan bahwa tumor terse-
but memproduksi ACTH, tetapi gejala klinis yang
tampak dan perjalanan penyakit yang terjadi sa-
ngat mendukung kemungkinan tersebut.

Meskipun sindroma hormon ektopik sangat
jarang terjadi, kemungkinan timbulnya pada
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kasus-kasus neoplasma tertentu harus dipertim-
bangkan, terutama bila timbul gejala klinis yang
mencurigakan. Hal ini karena hormon mempu-
nyai efek metabolisme yang dapat mempenga-
ruhi keadaan umum dan perjalanan penyakit pen--
derita. Kadang-kadang hormon tersebut dapat di-
gunakan sebagai tumor marker.
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