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ABSTRAK

Pendahuluan: Metastasis merupakan salah satu sifat kanker yang dapat terjadi melalui berbagai
cara yaitu melalui rongga tubuh, melalui pembuluh limfatik, dan melalui pembuluh darah. Pembuluh limfatik
merupakan jalur penting dalam metastasis kanker karena sel kanker yang lepas dari kanker primernya
dapat berjalan melalui pembuluh limfatik dan menuju nodus limfatikus untuk memasuki pembuluh
vena serta menyebabkan metastasis ke organ sekitar. Studi pustaka ini bertujuan untuk menelaah
limfangiongenesis sebagai alternative metastasis kanker. Metode: Artikel ini dikumpulkan dengan
memanfaatkan pencarian di database jurnal kesehatan bereputasi internasional menggunakan kata kunci
metastasis, lymphangiogenesis, lymphatic vessel, VEGFR-3 dari pencarian tersebut ditemukan 27 artikel
yang dapat digunakan dalam penulisan sistematik review. Simpulan: Limfangiogenesis dapat terjadi pada
kanker melalui interaksi antara VEGF-C dan VEGF-D yang dihasilkan oleh kanker ataupun oleh makrofag
dengan reseptornya VEGFR-3 yang terdapat pada endotel pembuluh limfatik yang ada. Limfangiogenesis
pada kanker akan menambah jalur metastasis sel kanker menuju pembuluh limfatik.

Kata kunci: Metastasis, limfangiogenesis, pembuluh limfatik, VEGFR-3
Lymphangiogenesis as an alternative pathway for cancer metastasis

ABSTRACT

Introduction: Metastasis is one of the characteristics of cancer that can occur through various
ways, namely through the body cavity, through lymphatic vessels, and through blood vessels. Lymphatic
vessels are an important pathway in cancer metastasis because cancer cells that are released from the
primary cancer can travel through the lymphatic vessels and into the lymph nodes to enter the veins and
cause metastasis to the surrounding organs. This literature study aims to examine limfangiongenesis as
an alternative metastatic cancer. Methods: This article was collected using a search in a database of
international reputable health journals using the keyword metastasis, lymphangiogenesis, lymphatic vessel,
VEGFR-3 from the search, found 27 articles that could be used in systematic review reviews. Conclusion:
Lymphangiogenesis can occur in cancer through the interaction between VEGF-C and VEGF-D produced
by cancer or by macrophages with its receptor VEGFR-3 found in the existing lymphatic vessel endothelium.
Lymphangiogenesis in cancer will increase the metastatic pathway of cancer cells to lymphatic vessels.
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PENDAHULUAN

Metastasis merupakan salah satu sifat
kanker yang dapat terjadi melalui berbagai cara
yaitu melalui rongga tubuh, melalui pembuluh
limfatik, dan melalui pembuluh darah.'? Pembuluh
limfatik merupakan jalur penting dalam metastasis
kanker karena sel kanker yang lepas dari kanker
primernya dapat berjalan melalui pembuluh limfatik
dan menuju nodus limfatikus untuk memasuki
pembuluh vena serta menyebabkan metastasis ke
organ sekitar. Anatomi pembuluh limfatik sendiri
yang hanya terdiri dari satu lapis sel endotel serta
tekanan yang rendah pada pembuluh limfatik
tersebut menyebabkan dinding pembuluh limfatik
selalu terbuka. Akibat terbukanya pembuluh
limfatik, sel kanker yang telah memasuki pembuluh
limfatik dengan mudah keluar menuju organ
lainnya.®

Penelitian mengenai pembuluh limfatik
dimulai oleh Gasparo Asellius dalam Alitalo?,
tetapi diabaikan kelanjutannya dikarenakan
sulitnya mengenali pembuluh limfatik ini dalam
jaringan dengan alasan sedikitnya tanda
spesifik dari pembuluh limfatik tersebut. Dengan
berkembangnya teknologi, telah ditemukan
tanda—tanda spesifik pembuluh limfatik sehingga
melalui penelitian selanjutnya ditemukan bahwa
selain sel kanker bermetastasis melalui pembuluh
limfatik yang ada ternyata kanker juga dapat
merangsang pembentukan pembuluh limfatik
baru (Limfangiogenesis). Pembuluh limfatik baru
tersebut juga dapat menyediakan jalur bagi sel
kanker untuk bermetastasis.*

Salah satu dari tanda spesifik pembuluh
limfatik adalah Vascular Endothelial Growth
Factor-C (VEGF-C). Peningkatan VEGF-C pada
kanker primer berhubungan dengan meningkatnya
penyebaran sel kanker dalam nodus limfatikus
regional di berbagai macam kanker pada manusia.®
Sehingga dengan menghambat tanda—tanda
spesifik dari pembuluh limfatik tersebut, diharapkan
dapat mengurangi metastasis sel kanker pada
jaringan lainnya.*

METODE
Artikel  ilmiah  dikumpulkan  dengan
memanfaatkan pencarian di database jurnal

kesehatan bereputasi internasional menggunakan

kata kunci metastasis, lymphangiogenesis,
lymphatic vessel, VEGFR-3 dari pencarian tersebut
ditemukan 27 artikel yang dapat digunakan dalam
penulisan sistematik review.

ULASAN SISTEMATIK

Limfangiogenesis dan pembuluh limfatik
Limfangiogenesis adalah proses pembentukan
pembuluh limfatik baru.* Limfangiogenesis terjadi
bersamaan dengan angiogenesis.®” Apabila
terjadi peningkatan tekanan interstisial, pembuluh
limfatik dapat menyeimbangi pembuluh darah
dengan mendrainasekan cairan ekstravasasi,
makromolekul, dan sel darah putih yang akan
menurunkan tekanan intertisial yang disebabkan
edema.?

Sistem limfatik adalah suatu kumpulan
jaringan yang terdiri dari pembuluh limfatik yang
dihubungkan oleh nodus limfatikus. Sistem limfatik
juga merupakan jalur tambahan yang mengalirkan
cairan dari ruangan interstisial ke dalam darah.
Sistem limfatikjuga mengangkut protein dan zat
berpartikel besar keluar dari ruangan jaringan yang
tidak dapat dilakukan dengan absorpsi langsung
ke dalam kapiler darah.®

Aliran cairan limfatik di dalam pembuluhnya
dibantu oleh kontraksi otot skeletal yang menekan
pembuluh limfatik dan mendorong cairan limfatik
menuju percabangan antara vena jugularis interna
dan vena subklavia. Selain itu, sistem pernafasan
juga membantu aliran cairan limfatik. Regio
abdomen yang bertekanan tinggi terhadap daerah
toraks saat inhalasi, menyebabkan cairan limfatik
mengalir dari abdomen menuju toraks.®

Sistem limfatik ada pada seluruh tubuh.
Tetapi, sistem limfatik tidak ada pada struktur
yang tidak ada pembuluh darah. Misalnya, pada
epidermis, rambut, kuku, kartilago, dan kornea.
Serta, pada beberapa organ yang ada pembuluh
darah. Misalnya, retina dan mungkin otak.®'°

Tanda spesifik pembuluh limfatik
Prospero-related Homeobox 1 (Prox-1).
Prox-1 berfungsi untuk menjaga migrasi sel endotel
dari vena kardinal dan merupakan penentu fenotif
sel endotelial limfatik. Prox-1 ada pada sel embrio
dan sel endotel limfatik dewasa tapi tidak ada pada
sel endotel pembuluh darah. Prox-1 dihasilkan oleh
sel endotel limfatik dewasa dan jaringan tumor,
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oleh karena itu Prox-1 merupakan tanda spesifik
yang dapat dipercaya untuk mengenali sel endotel
limfatik embrio dan dewasa normal serta keadaan
patologis.™

Podoplanin merupakan suatu glikoprotein
membran 38kDa yang spesifik ada pada kapiler
limfatik, tidak ada pada limfatik pengumpul
dan pembuluh darah.' Podoplanin juga dapat
merangsang migrasi, adesi, dan pembentukan
saluran limfatik.'®

Lymphatic Vessel Hyaluronan Receptor-1
(LYVE-1). hanya ada pada pembuluh limfatik, tidak
ada pada pembuluh darah sehingga merupakan
tanda spesifik untuk membedakan pembuluh
limfatik dan darah pada kulit."

Vascular ~ Endothelial ~ Growth  Factor
Receptor-3 (VEGFR-3). merupakan reseptor untuk
Vascular EndothelialGrowth Factor —C (VEGF-C)
dan VEGF-D dalam limfangiogenesis.* VEGFR-3
pada masa embrio ada pada pembuluh darah,
tapi selama perkembangan pembuluh limfatik,
keberadaannya pada pembuluh darah berkurang
dan kemudian menjadi spesifik pada pembuluh
limfatik.'®

Metastasis kanker pada pembuluh limfatik

Metastasis adalah penyebaran sel kanker
dari lokasi primernya dan membentuk tumor baru
pada organ yang jauh dari lokasi primernya.'® Sel
kanker yang memasuki matriks ekstraselular dapat
juga bermetastasis melalui pembuluh limfatik.
Metastasis melalui pembuluh limfatik ini pada
umumnya merupakan jalur yang biasa dilalui oleh
kanker epitelium."

Setelah memasuki matriks ekstraslular, sel
kanker tersebut bergerak menuju kapiler limfatik,
memasuki lumen pembuluh limfatik dan menuju
nodus limfatikus regional (Gambar 1). Menurut
Morton dkk dalam Nathanson', nodus limfatikus
regional yang pertama dilewati oleh sel kanker yang
bermetastasis disebut nodus limfatikus sentinel.

Untuk menuju organ tertentu, sel kanker
yang bermetastasis melalui pembuluh limfatik
harus memasuki sistem vena terlebih dahulu
karena tidak ada jalur pembuluh limfatik langsung
yang mengarahkan sel kanker menuju organ
tujuannya.'®

Berbeda dengan pembuluh darah yang
memiliki sel endotel yang ujung-ujungnya saling
berhimpit'®, kapiler limfatik terdiri dari selapis
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endotel dengan membrana basalis yang terputus—
putus serta ujung-ujung sel endotelnya yang saling
tumpang-tindih sehingga membuat kapiler limfatik
sangat permeabel.® Hal tersebut dapat memperkecil
hambatan untuk intravasasi sel kanker ke dalam
pembuluh limfatik.” Sedangkan pada metastasis
melalui pembuluh darah, memerlukan degradasi
membrana basalis pembuluh darah untuk
intravasasi sel kanker ke dalamnya."

Selain itu, makrofag yang berfungsi sebagai
pertahanan tubuh terhadap benda asing termasuk
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Gambar 2. Peranan makrofag dalam limfangiogenesis.
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Gambar 3. Metastasis melalui pembuluh limfatik: (A) Model metastasis klasik metastasis kanker melalui pembuluh limfatik
yang ada dan pembuluh darah. (B) Model limfangiogenesis aktif dari metastasis kanker®

kanker, ternyata membantu limfangiogenesis.®?°
TNF-a di sekitar kanker dan agen proinflamasi yang
dihasilkan kanker berikatan dengan makrofag.
Makrofag kemudian mengeluarkan VEGF-C dan
VEGF-D vyang dapat merangsang pembuluh
limfatik yang ada (Gambar 2) untuk membentuk
pembuluh limfatik baru (limfangiogenesis) yang
dapat menjadi jalur bagi metastasis sel kanker.2"2?

Makrofag membantu  limfangiogenesis
dengan menghasilkan VEGF-C (panah hijau) atau
dengan berikatan dengan pembuluh limfatik yang
ada untuk membentuk pembuluh limfatik baru
(panah merah).2! Metastasis melalui pembuluh
limfatik tampaknya merupakan jalur yang disenangi
sel kanker daripada pembuluh darah.®

Limfangiogenesis dalam kanker

Dahulu diyakini bahwa pembuluh limfatik
hanya sebagai jalur pasif dalam metastasis
dan metastasis yang terjadi tersebut melalui
pembuluh limfatik yang ada (Gambar 3A).5%
Dengan ditemukannya faktor pertumbuhan limfatik
dan reseptornya, serta ditemukannya tanda
spesifik pembuluh limfatik dan model percobaan
perkembangan kanker, dibuktikan bahwa kanker
mampu merangsang limfangiogenesis®* dan
pembuluh limfatik baru tersebut digunakan sel
kanker untuk bermetastasis (Gambar 3B).%

Limfangiogenesis yang terjadi merupakan
hasil interaksi VEGFR-3 yang terdapat pada sel
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Gambar 4. Mekanisme limfangiogenesis pada kanker?

endotel pembuluh limfatik'™> dengan ligannya
VEGF-C dan VEGF-D yang dihasilkan kanker.?
Berdasarkan penelitian menggunakan model

kanker, ditemukan hubungan bahwa meningkatnya
jumlah VEGF-C dapat meningkatkan metastasis ke
nodus limfatikus regional dan dapat memperlebar
diameter pembuluh limfatik peritumoral. Sehingga
pengaktivan pembuluh limfatik oleh VEGF-C
menyebabkan interaksi antara sel kanker dan
sel endotel limfatik, memfasilitasi masuknya
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sel kanker dalam pembuluh limfatik.?® VEGF-C
juga merangsang migrasi sel endotel yang
memiliki VEGFR-3 sehingga berfungsi sebagai
kemoatraktan untuk limfangiogenesis in vivo.?”

SIMPULAN

Limfangiogenesis dapat terjadi pada kanker
melalui interaksi antara VEGF-C dan VEGF-D
yang dihasilkan oleh kanker ataupun oleh
makrofag dengan reseptornya VEGFR-3 yang
terdapat pada endotel pembuluh limfatik yang ada.
Limfangiogenesis pada kanker akan menambah
jalur metastasis sel kanker menuju pembuluh
limfatik.
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