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Sindrom Nefrotik Sekunder pada Anak Dengan

Limfoma Hodkin

Partini Pudjiastuti T, Djajadiman Gatot, Yulia Ariani

Sindrom nefrotik sekunder ialah sindrom nefrotik yang berhubungan dengan penyakit
atau kelainan sistemik, seperti keganasan. Diantara keganasan tersebut adalah penyakit
Hodgkin yang ditandai dengan limfadenopati. Beberapa kasus datang dengan gejala
yang tidak biasa, di antaranya adalah sindrom nefrotik (0,4%). Sindrom nefrotik dapat
merupakan salah satu sindrom paraneoplastik yaitu kumpulan sindrom klinis yang
menyertai penyakit keganasan, yang timbul akibat efek sistemik keganasan tersebut
namun bukan akibat metastasis. Laporan kasus ini membahas tentang sindrom nefrotik
sekunder sebagai manifestasi sindrom paraneoplastik pada pasien limfoma Hodgkin.
Seorang anak laki-laki berusia 5 tahun datang ke poliklinik Hematologi-Onkologi
Departemen Ilmu Kesehatan Anak FKUI/RS Dr. Cipto Mangunkusumo (RSCM) dengan
keluhan bengkak di seluruh tubuh dengan oliguria. Diagnosis limfoma Hodgkin telah
ditegakkan satu bulan sebelumnya, berdasarkan pemeriksaan patologi anatomi. Tumor
primer berada di kuadran kanan bawah rongga abdomen, serta didapatkan pembesaran
kelenjar getah bening, soliter, di daerah inguinal kanan. Pemeriksaan laboratorium
menunjukkan adanya anemia, peningkatan laju endap darah (LED), proteinuria masif,
hipoalbuminemia, hiperkolesterolemia, dan fungsi ginjal yang normal. Pemeriksaan
foto toraks, CT-scan abdomen, aspirasi sumsum tulang, tes sitologi terhadap urin dan
cairan serebrospinal, tidak menunjukkan adanya metastasis jauh. Pasien didiagnosis
sebagai sindrom nefrotik sekunder dan penyakit Hodgkin stadium 2. Pasien mendapat
terapi berupa furosemid, infus albumin, prednison, dan sitostatik, yang terdiri dari
siklofosfamid, vinkristin, etoposid, doxorubisin, bleomisin serta vinblastin.

Kata kunci : sindrom nefrotik sekunder, penyakit Hodgkin.

indrom nefrotik (SN) merupakan kelainan
ginjal yang sering ditemui pada anak.
Kelainan ini ditandai dengan proteinuria masif
dan selektif, hipoabluminemia, edema, dan hiper-
kolesterolemia.! Berdasarkan etiologinya, sindrom
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nefrotik dibedakan menjadi primer dan sekunder; SN
primer tidak berhubungan dengan penyakit/kelainan
sistematik. Sedangkan SN sekunder adalah SN yang
berhubungan dengan penyakit/kelainan sistemik, atau
disebabkan oleh obat, alergen, maupun toksin.”
Secara histopatologis SN sekunder dapat
berupa kelainan minimal, glomerulosklerosis fokal
segmental, glomerulonefritis membranosa maupun
glomerulonefritis membranoproliferatif.’ Penyakit
sistemik yang sering menyebabkan SN sekunder
adalah purpura Henoch-Schonlein, lupus eritematosus
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sistemik, infeksi sistemik seperti hepatitis B, penyakit
sickle cell, diabetes melitus, ataupun keganasan .!

Sindrom nefrotik sekunder dapat merupakan salah
satu dari sindrom paraneoplastik yaitu kumpulan
sindrom klinis yang menyertai penyakit keganasan,
yang timbul akibat efek sistemik keganasan tersebut
namun bukan akibat metastasis. Hubungan antara
keganasan dan SN pertama kali dikenal pada tahun
1930.* Sejak saat itu banyak laporan yang membahas
tentang timbulnya sindrom nefrotik pada penyakit
Hodgkin.>'”  Seperti dikutip dari Dabs dkk,'® pada
tahun 1966 terdapat serial kasus yang melaporkan
adanya kelainan glomerulus pada pasien-pasien dengan
tumor padat.

Makalah ini melaporkan seorang anak dengan
sindrom nefrotik sekunder sebagai manifestasi
sindrom paraneoplastik karena limfoma Hodgkin.

Kasus

Seorang anak laki-laki, MF, usia 5 tahun, dengan
nomor rekam medik 2779130, dirawat pertama kali
di Departemen Ilmu Kesehatan Anak RSCM pada
tanggal 8 Februari 2005 dengan keluhan utama perut
membesar dan bengkak di seluruh tubuh sejak 1
minggu sebelum masuk rumah sakit. Sejak kurang
lebih 5 bulan yang lalu timbul benjolan di lipat paha
kanan berukuran sebesar kacang tanah, kenyal, tidak
merah dan tidak sakit namun semakin membesar.
Pasien sering menderita demam yang hilang timbul,
mulai tampak pucat, dan nafsu makan menurun.
Pasien dibawa berobat ke dokter umum, namun tidak
ada perubahan. Dua bulan sebelumnya benjolan
sebesar telur ayam, diikuti timbulnya benjolan baru
di perut kanan bawah, berukuran kurang lebih 1x3
cm, kenyal, dan tidak sakit. Telah dilakukan operasi
pengangkatan benjolan di lipat paha kanan dan biopsi
benjolan di dalam perut kanan bawah dengan hasil
pemeriksaan patologi anatomi menunjukkan limfoma
Hodgkin.

Sejak satu minggu sebelum masuk rumah sakit,
perut pasien tampak mulai membesar, seperti berisi
cairan. Kelopak mata, kemaluan dan kedua kakinya
bengkak. Ia tidak sesak, buang air kecil sedikit, nafsu
makan baik, dan tidak ada demam. Pasien dibawa ke
dokter umum, diberikan obat dan buang air kecil
pasien menjadi banyak, bengkak di mata berkurang,
namun perut tetap membesar, bengkak di kemaluan
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dan kedua kaki menetap, kemudian pasien dirujuk ke
poliklinik Hematologi dan Onkologi, Departemen
IKA, RSCM.

Pada pemeriksaan fisis tanggal 8 Februari 2005
didapatkan kesadaran kompos mentis, tampak sakit
sedang, edema anasarka, tidak sesak maupun sianosis.
Berat badan 20 kg, tinggi badan 106 cm (P, . kurva
NCHYS), lingkar lengan atas 13,5 cm. Status
antropometri : LLA/U 77%, sesuai dengan gizi kurang.
Tanda vital baik. Pada pemeriksaan mata terdapat
edema palpebra bilateral, konjungtiva pucat, sklera
tidak ikterik. Pemeriksaan telinga, hidung dan
tenggorok tidak menunjukkan kelainan. Bunyi
jantung I dan II normal, tidak terdengar bising
maupun irama derap. Suara nafas vesikular, tidak
terdengar ronki maupun mengi. Perut tampak buncit,
asimetris, lemas, teraba masa padat di kuadran kanan
bawah rongga abdomen, berukuran 12x5 c¢m, dengan
permukaan rata dan berbatas tegas. Masa tidak dapat
digerakkan, tidak terdapat nyeri tekan. Hati dan limpa
sulit diraba, terdapat asites, bising usus normal.
Ditemukan edema pada skrotum dan penis. Alat gerak
teraba hangat, perfusi perifer cukup, dan terdapat
edema pitting pada kedua tungkai. Terdapat
pembesaran kelenjar getah bening di regio inguinal
dekstra, tunggal, 1x1x1 cm, kenyal, berbatas tegas,
dapat digerakkan, tidak terdapat tanda radang
maupun nyeri.

Pada pemeriksaan darah tepi didapatkan kadar
hemoglobin 8,6 g/dL, hematokrit 25 vol%, leukosit
11.900/iL, hitung jenis (%): basofil 0, eosinofil 0,
netrofil batang 1, neutrofil segmen 72, limfosit 24,
dan monosit 3, serta trombosit 400.000/iL. Laju endap
darah 100 mm pada 1 jam pertama. Pemeriksaan
urinalisis menunjukkan pH 6,0, protein (+3), reduksi
(), urobilin (-), bilirubin (-), sedimen leukosit 2-4/
LPB, eritrosit 1-2/LPB, terdapat silinder granula dan
epitel (+). Pemeriksaan kimia darah meliputi ureum
15 mg/dL, kreatinin 0,6 mg/dL (perhitungan laju
filtrasi glomerulus dengan rumus Schwartz = 97 mL/
menit/1,73 m?), albumin 1,54 g/dL (N: 3,5 -5,5 g/
dL), SGOT 17 mg/dL, SGPT 8 mg/dL, kolesterol
288 mg/dL  (N: 140-250 mg/dL). Natrium dan
kalium plasma normal, yaitu 135 mEq/L dan 3,4 mEq/
L. Protein urin kuantitatif 1188 mg/24 jam (75mg/
m?/jam). Pemeriksaan foto toraks dan pelvis, serta
aspirasi sumsum tulang tidak menunjukkan adanya
metastasis. Pemeriksaan ultrasonografi abdomen
menunjukkan massa jaringan lunak dengan komponen
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kistik di dalamnya, berbatas tegas, ¢ 5,7 cm di
abdomen kanan bawah. Pemeriksaan C7-scan
abdomen menunjukkan limfadenopati parailiaka
kanan, sugestif limfoma malignum, organ intra
abdomen lain dalam batas normal. Pemeriksaan
sitologi cairan serebrospinal dan urin menunjukkan
hasil negatif. Hasil pemeriksaan histopatologi yang
berasal dari benjolan di lipat paha kanan dan intra
abdomen (tanggal 8 Januari 2005) sesuai dengan
limfoma Hodgkin.

Pada saat itu ditegakkan diagnosis limfoma
Hodgkin stadium II, sindrom nefrotik sekunder dan
gizi kurang. Diberikan transfusi packed red cells (PRC)
250 mL, infus albumin 100 mL, furosemid 2x20 mg
per oral, prednison 3x15 mg per oral (2 mg/kg/hari
setara dengan 60 mg/m?2/hari). Diberikan diet nefrotik
yaitu makan lunak 1500 kalori dengan protein 30
gram/hari dan garam 1 g/hari. Dilakukan pemantauan
tanda vital, tekanan darah, dan balans cairan berkala.

Selama perawatan tanda vital stabil, diuresis lebih
dari 2mL/kg/jam, edema berkurang dan tidak ada
demam. Pada perawatan hari ketujuh sudah tidak
dijumpai asites maupun edema, berat badan 14,5 kg.
Hasil pemeriksaan urinalisis menunjukkan protein ().
Darah perifer lengkap pasca transfusi PRC menun-
jukkan nilai normal. Albumin pasca koreksi 2,4 g/
dL. Pada perawatan hari ke-14 protein urin negatif.
Sitostatik dimulai pada perawatan hari ke-16,
mengingat berbagai masalah non medis yang dihadapi
pasien. Pasien dirawat selama 4 minggu, masa tumor
mengecil, dan selanjutnya berobat teratur di poliklinik
Hematologi-Onkologi serta poliklinik Nefrologi,
Departemen IKA, RSCM. Pasien mendapat terapi
prednison dengan dosis 3x15 mg selama 4 minggu,
kemudian dilanjutkan dengan 2/3 dosis, secara
berselang (alternating) selama 4 minggu berikutnya.

Diskusi

Sindrom paraneoplastik ialah kumpulan sindrom klinis
yang menyertai penyakit keganasan, timbul akibat
substansi atau zat yang diproduksi oleh tumor tersebut,
dan terjadi jauh dari lokasi tumor itu sendiri.* Sindrom
paraneoplastik dapat mengenai berbagai sistem organ
tubuh, seperti:*

1) ginjal: sindrom nefrotik; rheumatologi: poliartritis;
gastrointestinal: diare; hematologi: reaksi leukemoid;
kulit: gatal (izching), herpes; endokrin: sindrom

cushing; neuromuskular: sindrom miastenia; dan
miscellaneous (nonspesifik): demam.

Sindrom nefrotik sekunder pada keganasan
jaringan limfoid jarang terjadi, namun penyakit
Hodgkin merupakan keganasan jaringan limfoid
tersering. Insidens SN sekunder pada keganasan
bervariasi, yaitu 1 —10 kasus per 100.000 populasi.
Dalam dua serial kasus yang mencakup 1700 dewasa
dengan penyakit Hodgkin, dilaporkan 0,4% meng-
alami SN. Sebagian besar (40%) dengan gambaran
histopatologis kelainan minimal. Gambaran histo-
patologis lainnya adalah amiloidosis (39%), glome-
rulosklerosis fokal segmental (2%), glomerulonefritis
membranosa (4%), membranoproliferatif (2%),
proliferatif mesangial (5%), kresentik (6%), dan yang tak
terklasifikasi (2%).'%1

Sindrom nefrotik merupakan komplikasi unik
penyakit Hodgkin; gejala SN umumnya timbul
bersamaan dengan gejala penyakit Hodgkin, namun
dapat merupakan tanda relaps subklinis dari penyakit
Hodgkin yang telah mengalami remisi sebelumnya.
Sindrom nefrotik pada pasien penyakit Hodgkin, selain
sebagai bagian dari sindrom paraneoplastik, pernah
dilaporkan pula sebagai akibat infiltrasi tumor,
trombosis vena renalis, amiloidosis atau glome-
rulonefritis.”” Sindrom nefrotik kelainan minimal pada
umumnya (80%-90%) bersifat idiopatik. Hanya
sebagian kecil saja yang berhubungan dengan penyakit/
kelainan sistemik, di antaranya adalah obat-obatan,
toksin, infeksi, keganasan dan obesitas. Berbagai
etiologi SN kelainan minimal sekunder tertera pada
Tabel 1.*° Penyakit Hodgkin merupakan salah satu
keganasan primer jaringan limfoid yang secara pasti
dibukrtikan dengan ditemukannya sel Reed Sternberg.

Gejala Klinis tersering penyakit Hodgkin adalah
pembesaran satu atau lebih kelenjar getah bening
(KGB) superfisial yang bersifat kenyal dan tidak nyeri,
yaitu sebanyak 90%. Lokasi dapat di servikal,
supraklavikula, aksila, ataupun linguinal. Pada 30%
kasus didapatkan gejala sistemik berupa demam yang
hilang timbul, anoreksia, lemah, mual, keringat malam,
penurunan berat badan, dan gatal.*’**  Pada pasien
ini gejala diawali dengan pembesaran KGB inguinal
dekstra dan intra abdomen, pada perabaan kenyal dan
tidak nyeri. Didapatkan pula gejala sistemik, yaitu
demam, lemah, anoreksia, dan pucat. Lima bulan
kemudian timbul gejala bengkak seluruh tubuh.

Patogenesis terjadinya SN kelainan minimal
(SNKM) pada penyakit Hodgkin sama halnya dengan
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Tabel 1. Berbagai etiologi sindrom nefrotik kelainan
minimal sekunder.?®

Etiologi SN kelainan minimal sekunder

Obat
Anti inflamasi nonsteroid
Penisilin/ampisilin
Trimetadion
Toksin
Merkuri
Timah
Sengatan lebah
Infeksi
Mononukleosis
HIV

Imunisasi

Keganasan
Penyakit Hodgkin
Penyakit limfoproliferatif lain
Karsinoma

Obesitas

SNKM idiopatik, masih belum jelas. Beberapa
kemungkinan yang diduga adalah adanya autoantigen
nontumor, antigen tumor, ekspresi antigen fetal,
deposisi kompleks imun, antigen virus, dan gangguan
fungsi sel limfosit T.>'® Shaloub, pada tahun 1974
mengemukakan bahwa SNKM merupakan kelainan
sistemik akibat adanya gangguan imunitas seluler. Pada
SNKM terdapat dominasi dari sekelompok sel Imfosit
T abnormal yang memproduksi mediator kimia,
sehingga menyebabkan peningkatan permeabilitas
membran basal glomerulus, yang akhirnya me-
nyebabkan proteinuria. Mediator kimia yang
diproduksi terutama adalah limfokin. Pada penyakit
Hodgkin didapatkan bukti adanya defek pada limfosit
T dan lebih dari 80% sel limfosit T membentuk sel
Reed-Sternberg.">'® Karakteristik SNKM sekunder
pada penyakit Hodgkin adalah gejala sindrom nefrotik
timbul pada awal perjalanan penyakit Hodgkin,
bahkan kadang-kadang merupakan gejala pertama
yang menyebabkan pasien datang berobat.'®
Glomerulonefritis membranosa ditemukan pada
4% kasus penyakit Hodgkin. Dengan pemeriksaan
mikroskop imunofluoresen ditemukan deposit yang
mengandung IgG, C3 dan Clq di lapisan subepitel.
Ditemukan juga deposit C3 dan Clq di mesangium.
Temuan patologi ini mendukung adanya mekanisme
imun humoral yang turut berperan dalam patogenesis

terjadinya SN pada penyakit Hodgkin.'®* Lima persen
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pasien dengan penyakit Hodgkin menunjukkan
gambaran histopatologi berupa glomerulonefritis
proliferatif. Jumlah, distribusi dan jenis deposit yang
ditemukan sangat bervariasi. Enam persen memiliki
gambaran kresentik pada pemeriksaan histopatologi.
Pada kelompok ini ditemukan anti-glomerular basement
membrane (anti-GBM) yang bersirkulasi. Jumlah relatif
adanya anti-GBM pada SN akibat penyakit Hodgkin
ini lebih banyak bila dibandingkan dengan kelompok
tanpa penyakit Hodgkin. Hal ini mungkin disebabkan
oleh adanya autoantibodi terhadap antigen tumor atau
adanya respons imun abnormal akibat terapi.'®*

Diagnosis SN sekunder pada pasien ini ditegakkan
berdasarkan klinis dan laboratoris, yaitu edema
anasarka, hipoalbuminemia, proteinuria masif dan
hiperkolesterolemia, serta didapatkan adanya penyakit
primer yaitu penyakit Hodgkin. Penyakit primer pada
pasien ini telah terdiagnosis sebelumnya berdasarkan
klinis, laboratoris dan pemeriksaan histopatologis.
Penentuan stadium dibuat berdasarkan klasifikasi dari
Ann Arbor.?’ Sindrom nefrotik pada kasus ini
merupakan sindrom paraneoplastik yang disebabkan
oleh limfoma Hodgkin, terbukti bahwa sindrom
nefrotik menghilang seiring dengan pengobatan
limfoma sebagai penyakit primernya.

Biopsi ginjal pada pasien ini tidak dilakukan karena
respon pengobatan terhadap steroid baik, terbukti
dengan dicapainya remisi total setelah 2 minggu
pengobatan. Pada keadaan akut biopsi ginjal tidak
diperlukan mengingat ada risiko trombosis, perdarahan
dan infeksi. Terapi inisial dapat segera dimulai, tanpa
memandang penyebabnya. Pada kasus ini kemung-
kinan besar merupakan SN kelainan minimal karena
tidak disertai dengan gejala nefritik, seperti hipertensi,
hematuria, atau azotemia, dan secara klinis mem-
berikan respon yang baik dengan steroid.

Tata laksana SN sekunder terutama ditujukan pada
penyakit primernya. Lokich dkk,” pada tahun 1973
melaporkan kasus penyakit Hodgkin dengan SN
sekunder yang secara klinis mengalami remisi setelah
mendapat terapi spesifik untuk penyakit Hodgkin.
Pengobatan penyakit Hodgkin menggunakan kom-
binasi sitostatik pulsa yang terdiri dari siklofosfamid
650 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? iv, etoposid (VP16)
100 mg/m? iv, prednison 40 mg/m* po, doxorubisin
35 mg/m? iv, bleomisin 10 mg/m? iv, dan vinblastin 6
mg/m? iv.?* Pada pasien ini, pengobatan dengan
prednison sesungguhnya tidak diperlukan, mengingat
SN sekunder umumnya akan remisi bila penyakit
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primernya diterapi dengan adekuat. Pengobatan
prednison pada pasien ini telah dimulai sebelum pasien
ini mendapatkan sitostatik .

Sama halnya dengan SN primer, diperlukan juga
terapi suportif atau simtomatik. Terapi suportif
meliputi pemberian diuretik, albumin, diet seimbang
dengan protein dan kalori yang adekuat, serta restriksi
garam. Diuretik hanya diberikan pada edema yang
nyata. Pada edema sedang atau persisten dapat
diberikan furosemid dengan dosis 1 — 3 mg/kg/hari.
Pemberian spironolakton dapat ditambahkan bila
pemberian furosemid telah lebih dari 1 minggu. Bila
edema menetap dengan pemberian diuretik, dapat
diberikan kombinasi diuretik dengan infus albumin.**
» Pemberian albumin diindikasikan apabila terdapat
edema berat, edema paru atau renal shutdown yaitu
sebanyak 1 g/kg. Pemberian albumin dianjurkan secara
infus perlahan dalam 8 — 12 jam dengan pengawasan
yang ketat terhadap kondisi hemodinamik pasien.?
Pada pasien ini untuk mengatasi edema diberikan
furosemid 1 mg/kg/kali dua kali sehari, serta mendapat
albumin 1 g/kg (100 mL larutan albumin 20%), karena
adanya hipoalbuminemia (< 1,54 mg/dL) dan edema
anasarka. Prognosis pasien dengan sindrom nefrotik
sekunder tergantung pada prognosis penyakit primer.
Penyakit Hodgkin mempunyai prognosis yang baik.
Angka kesembuhan lebih dari 90% pada stadium awal,
sedangkan untuk kasus yang lebih lanjut lebih dari
70%.%
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