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Streszczenie
Uktad limfatyczny jest niezbedny do utrzymania homeostazy pfynu tkankowego oraz odgrywa wazna role w regu-
lagji funkdji ukfadu immunologicznego. Naczynia limfatyczne maja istotny i aktywny udziat w patofizjologii standw
zapalnych oraz rozwoju nowotworow.
Mechanizmy molekularne regulujace limfangiogeneze pozostaja jak dotad stabo poznane chociaz wiadomo, ze
srédbfonkowe czynniki wzrostu naczyn (VEGF-C i VEGF-D) stymuluja wzrost endoteliocytow i powstawanie nowych
naczyn chfonnych. W ostatnich latach zidentyfikowano szereg markeréw specyficznych dla srédbtonka naczyri lim-
fatycznych oraz opisano nowe modele badawcze wzrostu naczyri chfonnych.
Artykut przedstawia poglady dotyczace requlacji limfangiogenezy w guzach nowotworowych.

Stowa kluczowe: rak jajnika / VEGF / limfoangiogeneza / uklad limfatyczny / markery /

Summary
The lymphatic vasculature is essential for the maintenance of fluid homeostasis, immune surveillance and fat absorp-
tion. A role of the lymphatic vessels in the development of human diseases, such as inflammation and tumorigen-
esis, has proven to be both essential and active.
The molecular mechanisms of lymphangiogenesis are not clear, but vascular endothelial growth factors (VEGF-C and
VEGF-D) within tumours may simulate endothelial cells within tumour tissues to grow and generate new lymphat-
ics. Recently, several markers specific for lymphatic endothelium and models for lymphatic vascular research have
been characterized and many critical requlators of lymphatic vessel growth have been identified.
This review focuses on the mechanisms of lymphangiogenesis in general, and especially on the role of lymphatic
vessels in ovarian cancer
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Wstep

Nowotwory jajnika podobnie jak i inne guzy lite maja nie-
jednorodna budowg. Obok komorek nowotworowych i komo-
rek zrebu obecne sa fibroblasty oraz komérki srédbtonkowe
a takze leukocyty [1, 2, 3]. Te ostatnie infiltrujac tkanke guza
odgrywaja znaczaca role w regulacji wzrostu, migracji komo-
rek oraz w aktywacji angiogenezy i limfangiogenezy [4]. Indu-
kowana przez guz limfangiogeneza pozostawata przez wiele
lat w cieniu dobrze poznanych proceséw angiogenezy nowo-
tworowej. Gtéwna przyczyna byl brak odpowiednich specy-
ficznych markerédw pozwalajacych na odroznienie srodblonka
naczyn limfatycznych od $rédbtonka naczyn krwionosnych [3,
4,).

Odkrycie pierwszego czynnika limfangiogennego VEGF-
C wykazato jak wazna rol¢ odgrywaja naczynia limfatyczne
W rozwoju szeregu nowotworow [5]. Rozwdj naczyn limfatycz-
nych a nastepnie zajecie weztdw chtonnych przez komorki gu-
za jest jednym z gtéwnych etapdw progresji nowotworu. Bada-
nia nad rakiem piersi, szyjki macicy czy odbytnicy potwierdzi-
1y, ze zwigkszona liczba naczyn krwionosnych i limfatycznych
w pierwotnej tkance nowotworowej jest czynnikiem progno-
stycznym 1 moze decydowaé o wznowie choroby nowotworo-
wej [6, 7, 8]. Pomimo znacznego postgpu w ocenie limfangio-
genezy nowotworowej mechanizm powstawania nowych na-
czyn limfatycznych w tkance guza pozostaje nadal stosunko-
wo mato poznany w poréownaniu z doktadniej opisana rola
neoangiogenezy.

Budowa i funkcjonowanie uktadu
limfatycznego

Uktad limfatyczny sktada si¢ z cienkos$ciennych naczyn,
weztdw chtonnych, narzadéw zbudowanych z tkanki limfo-
idalnej jak $ledziona i grasica oraz krazacych limfocytdw.
Wspotdziatajac z uktadem krwiono$nym odgrywa istotna ro-
le w perfuzji tkanek i reabsorpcji plynu migdzykomdrkowego
[9]. Uktad chtonny reguluje objetos¢ plazmy zapobiegajac
wzrostowi cisnienia $rédtkankowego oraz odgrywa kluczowa
role w funkcjonowaniu systemu odpornosciowego. Naczynia
limfatyczne stanowia ztozong sie¢ otwartych kapilar zbieraja-
cych limfe wystepujaca w narzadach i tkankach [10]. Réznia
si¢ one od naczyn krwionos$nych pod wzgledem funkcjonal-
nym i strukturalnym. Zbudowane sa z pojedynczej warstwy
endoteliocytéw. Komorki te sq bardzo cienkie z wyjatkiem
okolicy jadra komorkowego, ktora wyraznie wybrzusza si¢ do
$wiatta naczynia. Dodatkowo nie wykazuja typowych dla na-
czyn krwionosnych fenestracji. Warstwa podstawna jest stabo
rozwinig¢ta lub nie wystgpuje. Nieobecne sg réwniez pericyty.
Swiatlo wlosowatych naczyn limfatycznych jest trzykrotnie
wigksze niz $wiatto naczyn krwionosnych wiosowatych [11].

Srédblonek naczyn limfatycznych charakteryzuje sie
zwigkszona przepuszczalnoscia wynikajaca z ograniczonej
liczby potfaczen migdzykomorkowych. Kapilary limfatyczne
zakotwiczone sa w macierzy zewnatrzkomoérkowej dzigki po-
$rednim filamentom kolagenowym [12]. Widkienka wzmac-
niaja $ciany naczyn i zapobiegaja ich zapadaniu. Pod wply-
wem zwigkszonego cisnienia widkna kolagenowe ulegaja skro-
ceniu, co otwiera swiatto naczyn. Kiedy swiatto kapilary roz-
szerza si¢, komorki srodbtonkowe rozsuwaja si¢ powodujac
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otwarcie kanaléw migdzykomorkowych 1 umozliwiaja
wniknigcie ptynu pozakomdrkowego oraz zawartych w nim
makroczasteczek. Dzigki temu naczynia limfatyczne pozosta-
ja drozne nawet w obszarach o podwyzszonym ci$nieniu
hydrostatycznym. Umozliwia to kontrole przepuszczalnosci
srodbtonka limfatycznego i powstawanie limfy. W zaleznosci
od miejsca wystgpowania naczynia limfatyczne moga roznic
si¢ budowa.

W tkankach naczynia chionne okreslane sg jako kapilary
absorbujace, ktére wychwytuja ptyn z przestrzeni miedzyko-
morkowej. Transport limfy odbywa si¢ wylacznie w kierunku
naczyn okreslanych jako naczynia zbierajace. Naczynia limfa-
tyczne zbierajace, otoczone sg cienka warstwa zewnatrzko-
morkowa oraz pericytami, co ogranicza przesacz zwrotny
chionki. Przeptyw limfy pomigdzy naczyniami absorbujacymi
1 zbierajacymi odbywa si¢ naczyniami posrednimi o charakte-
rystycznym nieregularnym i krgtym przebiegu [13].

Tworzenie naczyn ukfadu limfatycznego wykazuje duze
podobienstwo do procesu angiogenezy. W odpowiedzi na
dziatanie molekularnych mediatorow angiogennych komorki
srodbtonka zaczynaja sig dzieli¢. Nastgpnie migruja w kierun-
ku miejsca gdzie dochodzi do degradacji macierzy zewnatrz-
komérkowej, w wyniku czego uwalniane sg czynniki stymulu-
jace tworzenie nowych naczyn [14]. Komorki $rodblonkowe
zaczynaja formowac struktury kapilarne.

Do rozwoju sieci naczyn limfatycznych niezbedna jest
przebudowa macierzy zewnatrzkomdrkowej oraz zmniejszenie
nasilenia apoptozy komoérek endotelialnych w miejscu po-
wstawania nowych naczyn. Proces powstawania naczyn
krwionosnych czgsto towarzyszy rozwijajacym si¢ naczyniom
limfatycznym, jednakze wzajemny stosunek kapilar limfatycz-
nych i krwionosnych jest rézny w zaleznosci od rodzaju tkan-
ki. Bogata i dobrze rozwinigta sie¢ naczyn krwionosnych
umozliwia dostarczanie niezbgdnych sktadnikdéw odzywczych
takze naczyniom limfatycznym, co jest istotne dla ich prawi-
dtowego funkcjonowania i mozliwosci regeneracyjnych [15].
Zaleznos$ci pomigdzy naczyniami chtonnymi i krwiono$nymi
oraz ich skoordynowany rozwoj sugeruje, ze pewne makrocza-
steczki moga kontrolowa¢ zaréwno angiogenezg jak i limfan-
giogeneze [16].

Limfangiogenne czynniki wzrostu

Rozwdj naczyn chtonnych regulowany jest przez wiele ak-
tywnych zwiazkéw. Niektore glikoproteiny nalezace do rodzi-
ny $rédbfonkowego czynnika wzrostu (VEGF) okre$lone jako
VEGF-C i VEGF-D uwazane sa za najwazniejsze regulatory
limfangiogenezy [5].

Czynniki te sg silnymi mitogenami §rodbtonka limfatycz-
nego oraz krwionosnego, ponadto VEGF-C powoduje wzrost
przepuszczalnosci naczyn. Czynniki te sg ligandami receptora
VEGFR-3. Ekspresja tego receptora ograniczona jest do srod-
btonka ,,kietkujacych” naczyn limfatycznych a takze wystgpu-
jacych w okresie embriogenezy w tworzeniu si¢ naczyn krwio-
nosnych [17]. Przydatnos¢ tego markera w identyfikowaniu
naczyn limfatycznych w nowotworach ztosliwych jest jednak
coraz czgsciej podwazana [18].

Poczatkowe badania sugerowaly, z2¢ VEGF-C i VEGF-
D sa jedynymi czynnikami regulujacymi rozwoj naczyn limfa-
tycznych w guzach. Stwierdzono, ze zwigkszona ekspresja
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VEGF-C i VEGF-D stymuluje limfangiogenez¢ w nowotwo-
rach [19, 20, 21]. Pozniejsze obserwacje dotyczace guzow no-
wotworowych, w ktorych wystepowaly przerzuty droga na-
czyn limfatycznych, wykazaty, ze ekspresja VEGF-C 1 VEGF-
D w tkance guza byla wyraznie zmniejszona, co sugerowato
udziat innych czynnikdw wzrostu bioracych udziat w procesie
limfangiogenezy. Wérdd nich wymienia si¢ migdzy innymi
VEGF-A, poniewaz moze on posrednio indukowac proces po-
wstawania naczyn limfatycznych poprzez rekrutacje i aktywa-
cj¢ komorek uktadu immunologicznego, szczegolnie monocy-
tow, makrofagow i neutrofilow wykazujacych ekspresje recep-
tora VEGFR-1 [22]. Komorki te sa zdolne do produkcji lim-
fangiogennych czynnikéw VEGF-C i VEGF-D. Podobnie do
VEGF-A, posrednim induktorem jest rowniez FGF-2, ktory
takze dziata poprzez szlak VEGF-C/-D i receptor VEGFR-3
[23]. Najnowsze badania wykazaly, ze moze on réwniez sty-
mulowac bezposrednio wzrost komorek srédbtonka limfatycz-
nego in vitro [24].

Markery naczyn limfatycznych

Badania markeréw wysoce specyficznych dla srédbtonkéw
naczyn limfatycznych umozliwiaja identyfikacje 1 iloSciowa
oceng naczyn limfatycznych w guzach nowotworowych.

Pomimo wielu podobienstw nabtonek limfatyczny rdzni
si¢ od nabtonka naczyn krwionosnych. Odnotowano rdznice
ekspresji ok. 300 genéw w nabtonku limfatycznym i krwiono-
snym [37, 38]. Pod koniec lat 90 wykryto jeden z najczgsciej
wykorzystywanych markeréw s$rédblonkéw limfatycznych
LYVE-1 [25, 26, 27]. Jest on homologiem biatka CD44, ktore
bierze udzial w procesie migracji komoérek uktadu immunolo-
gicznego a takze komorek nowotworowych do weztdéw chton-
nych [26].

Uznanym markerem limfangiogenezy jest podoplanina,
ktoéra jest przezbtonowa glikoproteing produkowana przez
srodbtonek naczyn limfatycznych [28]. Jej funkcja pozostaje
nie do konca wyjasniona. Stwierdzono, ze myszy z defektem
genu podoplaniny wykazuja zaburzenia letalne uktadu limfa-
tycznego. Jednoczesnie defekt ten nie wplywat na prawidiowe
funkcjonowanie uktadu krwionosnego [29]. Wykazano, ze we
wezesnych etapach rozwoju embrionalnego w procesie polary-
zacji nabtonka limfatycznego i krwiono$nego waznym czynni-
kiem regulacyjnym jest czynnik transkrypcyjny Prox-1 [30,
31].

Najnowsze doniesienia zwracajq uwage na receptory kinaz
tyrozynowych EphB2 i EphB4 oraz ich ligandy — efryny, kto-
re sa regulatorami odpowiedzialnymi za przestrzenne roz-
mieszczenie naczyn limfatycznych [32]. Stwierdzono, ze dele-
cja genu efryny prowadzi do nieprawidtowego rozwoju naczyn
limfatycznych a w konsekwencji do ich dysfunkcji [33]. W ra-
ku jajnika podwyzszona ekspresja receptorow efryny korelo-
wata z krétszym okresem przezycia i bardziej agresywnymi
postaciami nowotworu [34, 35].

Do markeréow limfoangiogenezy nalezy takze neuropilina-
2 (Nrp2), ktora dziatajac na zasadzie koreceptora wiaze si¢
z czynnikiem VEGF-C. Podwyzszona ekspresja Nrp2 byta
zwigzana z gorszym rokowaniem w przypadkach raka ptuc
[36].
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Rola naczyn limfatycznych w patogenezie
i progresji choroby nowotworowej

Jednym z kluczowych etapow rozwoju choroby nowotwo-
rowej pozwalajacej na niekontrolowana proliferacje komorek,
inwazje¢ 1 powstawanie przerzutow odlegtych jest rozwdj sieci
naczyn krwiono$nych [39]. Procesom angiogennym moze to-
warzyszy¢ intensywny rozwdj naczyn chtonnych na drodze
limfangiogenezy [40]. Rozsiew komorek nowotworowych wi-
doczny jest w badaniu histologicznym jako rozrost guza poza
okreslony obszar graniczny pomigdzy tkanka nowotworowa
1 zdrowa. Procesowi temu towarzyszy rozrost miejscowych na-
czyn limfatycznych. W wigkszosci przypadkéw mikroprzerzu-
ty poprzedzaja wczesniej rozpoznanie guza. W chwili zdiagno-
zowania takiej zmiany widoczne sa juz przerzuty do odlegltych
narzadow i do weztow chionnych [41]. Obecnos$¢ przerzutéw
w weztach chfonnych jest istotnym czynnikiem prognostycz-
nym dla wigkszosci nowotwordw.

Mechanizmy zwigzane z zajgciem poszczegdlnych weziow
chtonnych przez komoérki nowotworowe jak dotad nie zostaly
doktadnie poznane. Poczatkowo uwazano, ze inwazja odbywa
si¢ w sposob pasywny, niezalezny od komorek nowotworo-
wych z chwila gdy wzrastajaca cze$¢ guza ,,przejdzie” przez
$cian¢ napotkanego naczynia limfatycznego. (Rycina. 1A).

Najnowsze doniesienia wskazuja, ze migracja komodrek
nowotworowych do naczyn limfatycznych zwigzana jest z bar-
dzo ztozonymi interakcjami pomiedzy komoérkami nowotwo-
rowymi a §rodbtonkiem naczyn limfatycznych [38, 41].
(Rycina 1B).

Badania immunohistochemiczne wykorzystujace markery
specyficzne dla $rédbtonkéw limfatycznych wykazaly obec-
no$¢ proliferujacych naczyn limfatycznych wewnatrz guzéw
nowotworowych cho¢ ich udziat w procesach rozrostowych
pozostaje nadal kontrowersyjny. Sugeruje si¢, ze naczynia te
nie sg zdolne do transportu komoérek nowotworowych, gdyz
podwyzszone ci$nienie hydrostatyczne wewnatrz guza mogto-
by je zniszczy¢ [41, 42].

Naczynia limfatyczne wystepujace bezposrednio wokot
zmiany nowotworowe]j sa prawdopodobnie ,,zaadoptowany-
mi” naczyniami limfatycznymi przez rozrastajacy si¢ guz [43].
Co ciekawe, zaobserwowano, ze komorki srodbtonkéw takich
»zaadoptowanych” naczyn rowniez ulegaja proliferacji, co
moze sugerowaé, ze powstaly one na drodze limfangiogenezy
nowotworowe;j [38].

Na podstawie dotychczasowych doniesien trudno jest jed-
noznacznie stwierdzi¢ jaka role odgrywa limfangiogeneza
W powstawaniu przerzutéw w raku jajnika. Badania przepro-
wadzone na raku piersi czy szyjki macicy udowodnily, ze in-
wazja naczyn limfatycznych do tkanki guza jest negatywnym
czynnikiem prognostycznym. Moze takze towarzyszy¢ zajeciu
weztdéw chtonnych i progresji choroby co wptywa na S-letnie
przezycie a w przypadku raka jader decyduje o wyborze tera-
pii [6, 7, 43].

Gestos¢ naczyn limfatycznych wewnatrz guza okreslane
jako LVD (Lymphatic Vessel Density) moze by¢ niezaleznym
wskaznikiem prognostycznym w takich przypadkach nowo-
tworéw jak: czerniak, rak piersi, endometrium, odbytnicy,
ptuc, prostaty, trzustki [19, 20, 21, 41, 42].
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Rycina 1A. Klasyczny model rozsiewu komoérek nowotworowych drogg
naczyn krwionosnych i naczyn limfatycznych wystepujacych wokot
zmiany nowotworowe;j.

Rycina 1B. Schemat aktywnej limfangiogenezy bioracej udziat
w procesach przerzutowych nowotworu.

Szereg badan wskazuje na zwigzek migdzy podwyzszony-
mi wartosciami LVD a obecnoscia przerzutéw do weztow
chionnych i w konsekwencji gorsza prognoza [35, 43]. Co cie-
kawe, przeciwstawne wyniki otrzymano w przypadku czernia-
ka gdzie stwierdzono, ze zwigkszona gestos¢ naczyn limfatycz-
nych wokot i wewnatrz guza zwiazana byta z lepszym rokowa-
niem [45]. Zasugerowano, ze zwigkszone LVD prawdopodob-
nie moze $wiadczy¢ o lepszej odpowiedzi immunologicznej or-
ganizmu na proces nowotworowy. Réwnie sprzeczne wyniki
dotyczace roli limfangiogenezy w procesie nowotworowym
dotycza raka sutka. Poza jednym doniesieniem [27], nie wy-
kryto naczyn limfatycznych wewnatrz guza a jedynie w pod-
scielisku otaczajacym guz [46, 47]. Autorzy sugeruja, ze moze
to $wiadczy¢ o istnieniu réznic w lokalnym stezeniu stymula-
tordw i inhibitorow limfangiogenezy. Brak korelacji migdzy
gestoseig naczyn limfatycznych i krwionosnych w guzach no-
wotworowych prawdopodobnie swiadczy o odmiennosci me-
chanizmow regulujacych ich rozwdj [48].

Zroznicowane obserwacje dotycza rowniez udziatu limfan-
giogenezy w raku jajnika. Wyniki przedstawione przez Sunda-
ra 1 wsp. [49] wskazuja na zalezno$¢ pomigdzy gestoscia na-
czyn limfatycznych w guzie ztosliwym jajnika a dtugoscia cza-
su wolnego od wznowy i przezyciem pacjentek. We wczesniej-
szych badaniach Birnera i wsp. [50] jednak takich zaleznosci
nie stwierdzono.

Roznice wynikoéw badan moga wynikaé¢ z uzycia réznych
przeciwciat do identyfikacji markerow naczyn limfatycznych.
Ponadto Sundar i wsp. [49] podczas oceny gestosci LVD nie
wyodrebnili w swojej analizie naczyn wystgpujacych wewnatrz
1 wokot guza ttumaczac si¢ faktem, ze rak czgsto nacieka cata
torebke jajnika.

Wydaje si¢ zatem istotne i uzasadnione okreslanie catkowi-
tej gestoscei naczyn limfatycznych oraz naczyn wewnatrz guza.
Badacze zasugerowali, ze w przypadku raka jajnika rozwdj
naczyn limfatycznych nie ma znaczenia prognostycznego. Mi-
mo braku jednoznacznych dowodéw na udziat naczyn limfa-
tycznych w rozwoju raka jajnika, cze$¢ badaczy potwierdza,
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ze podwyzszona ekspresja czynnika limfangiogennego
VEGF-C koreluje ze ztym rokowaniem, stopniem zaawanso-
wania klinicznego choroby oraz przerzutami do weziow
chtonnych [51].

Dalsze badania nad limfangiogeneza w nowotworach
ztodliwych w tym w raku jajnika oraz weryfikacja istniejacych
dotad sprzecznych danych jest konieczna w celu wyjasnienia
roli naczyn limfatycznych w progresji nowotworu. Zrozumie-
nie mechanizméw molekularnych kontrolujacych ten proces
pozwoli na identyfikacje nowych celéw terapeutycznych
umozliwiajacych zahamowanie rozsiewu nowotworowego.

PiSmiennictwo

1. Landis S, Murray T, Bolden S, [et al.]. Cancer statistics, 1999. CA Cancer J Clin. 1999,
49, 8-31.

2. Bast R Jr, Brewer M, Zou C, [et al.]. Prevention and early detection of ovarian cancer:
mission impossible? Recent Results Cancer Res. 2007, 174, 91-100.

3. Katabuchi H, Okamura H. Cell biology of human ovarian surface epithelial cells and
ovarian carcinogenesis. Med Electron Microsc. 2003, 36, 74-86.

4. Bednarek W. Markers and modulators of angiogenesis in ovarian cancer. Ginekol Pol.
2007, 78, 754-763.

5. Joukov V, Pajusola K, Kaipainen A, [et al.]. A novel vascular endothelial growth factor,
VEGF-C, is a ligand for the Flt4 (VEGFR-3) and KDR (VEGFR-2) receptor tyrosine kinas-
es. EMBO J. 1996, 15, 1751.

6. Tezuka K, Onoda N, Takashima T, [et al.]. Prognostic significance of lymphovascular
invasion diagnosed by lymphatic endothelium immunostaining in breast cancer
patients. Oncol Rep. 2007, 17, 997-1003.

7. Morice P, Piovesan P, Rey A, [et al.]. Prognostic value of lymphovascular space invasion
determined with hematoxylin-eosin staining in early stage cervical carcinoma: results of
a multivariate analysis. Ann Oncol. 2003, 14, 1511-1517.

8. Yan G, Zhou X, Cai S, [et al.]. Lymphangiogenic and angiogenic microvessel density in
human primary sporadic colorectal carcinoma. World J Gastroenterol. 2008, 14, 101-
107.

9. Witte M, Jones K, Wilting J[et al.]. Structure function relationships in the lymphatic sys-
tem and implications for cancer biology. Cancer Metastasis Rev. 2006, 25, 159-184.

10. Zawieja D. Lymphatic biology and the microcirculation: past, present and future.
Microcirculation. 2005, 12, 141-150.

Nr 9/2008




Ginekol Pol. 2008, 79, 625-629

1.

12

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

4.

42,

PRACE POGLADOWE

ginekologia

Limfoangiogeneza w guzach nowotworowych.

Duenne A, Werner J. Functional anatomy of lymphatic vessels under the aspect of
tumor invasion. Recent Results Cancer Res. 2000, 157, 82-89.

Gashev A, Zawieja D. Physiology of human lymphatic contractility: a historical perspec-
tive. Lymphology. 2001, 34, 124-134.

Olszewski W. Contractility patterns of normal and pathologically changed human lym-
phatics. Ann N'Y Acad Sci. 2002, 979, 52-63.

Takahashi M, Yoshimoto T, Kubo H. Molecular mechanisms of lymphangiogenesis. Int
J Hematol. 2004, 80, 29-34.

Saharinen P, Tammela T, Karkkainen M, [et al.]. Lymphatic vasculature: development,
molecular regulation and role in tumor metastasis and inflammation. Trends Immunol.
2004, 25, 387-395.

Stacker S, Baldwin M, Achen M. The role of tumor lymphangiogenesis in metastatic
spread. FASEB J. 2002, 16, 922-934.

Partanen T, Paavonen K. Lymphatic versus blood vascular endothelial growth factors
and receptors in humans. Microsc Res Tech. 2001, 55, 108-121.

Veikkola T, Jussila L, Makinen T, [et al.]. Signalling via vascular endothelial growth fac-
tor receptor-3 is sufficient for lymphangiogenesis in transgenic mice. EMBO J. 2001, 20,
1223-1231.

Rossochacka-Rostalska B, Gisterek I, Suder E, [et al.]. Vascular endothelial growth fac-
tor-C (VEGF-C) and vascular endothelial growth factor-D (VEGF-D) in ovarian carcino-
mas. Ginekol Pol. 2006, 77, 830-839.

Schoppmann S, Fenzl A, Nagy K, [et al]. VEGF-C expressing tumor-associated
macrophages in lymph node positive breast cancer: impact on lymphangiogenesis and
survival. Surgery. 2006, 139, 839-846.

Skobe M, Hawighorst T, Jackson D, [et al.]. Induction of tumor lymphangiogenesis by
VEGF-C promotes breast cancer metastasis. Nat Med. 2001, 7, 192-198.

Whitehurst B, Flister M, Bagaitkar J, [et al.]. Anti-VEGF-A therapy reduces lymphatic ves-
sel density and expression of VEGFR-3 in an orthotopic breast tumor model. Int J
Cancer. 2007, 121, 2181-2191.

Cao R, Eriksson A, Kubo H, [et al.]. Comparative evaluation of FGF-2-, VEGF-A-, and
VEGF-C-induced angiogenesis, lymphangiogenesis, vascular fenestrations, and perme-
ability. Circ Res. 2004, 94, 664-670.

Chang L, Garcia-Carde_a G, Farnebo F, [et al.]. Dose-dependent response of FGF-2 for
lymphangiogenesis. Proc Natl Acad Sci U S A. 2004, 101, 11658-11663.

Jackson D. Biology of the lymphatic marker LYVE-1 and applications in research into
lymphatic trafficking and lymphangiogenesis. APMIS. 2004, 112, 526-538.

Banerji S, Ni J, Wang S, [et al.]. LYVE-1, a new homologue of the CD44 glycoprotein,
is a lymph-specific receptor for hyaluronan. J Cell Biol. 1999, 144, 789-801.

Bono P, Wasenius V, Heikkila P, [et al.]. High LYVE-1-positive lymphatic vessel numbers
are associated with poor outcome in breast cancer. Clin Cancer Res. 2004, 10, 7144-
7149.

Matsui K, Breitender-Geleff S, Soleiman A, [et al.]. Podoplanin, a novel 43-kDa mem-
brane protein, controls the shape of podocytes. Nephrol Dial Transplant. 1999, 14,
Suppl 1, 9-11.

Schacht V, Ramirez M, Hong Y, [et al.]. T1alpha/podoplanin deficiency disrupts normal
lymphatic vasculature formation and causes lymphedema. EMBO J. 2003, 22, 3546-
3556.

Hong Y, Harvey N, Noh Y, [et al.]. Prox1 is a master control gene in the program spec-
ifying lymphatic endothelial cell fate. Dev Dyn. 2002, 225, 351-357.

Wigle J, Harvey N, Detmar Mlet al.]. An essential role for Prox1 in the induction of the
lymphatic endothelial cell phenotype. EMBO J. 2002, 21, 1505-1513.

Foo S, Turner C, Adams S, [et al.]. Ephrin-B2 controls cell motility and adhesion during
blood-vessel-wall assembly. Cell. 2006, 124, 161-173.

Guo H, Miao H, Gerber L, [et al.]. Disruption of EphA2 receptor tyrosine kinase leads to
increased susceptibility to carcinogenesis in mouse skin. Cancer Res. 2006, 66, 7050-
7058.

Han L, Dong Z, Qiao Y, [et al.]. The clinical significance of EphA2 and Ephrin A-1 in
epithelial ovarian carcinomas. Gynecol Oncol. 2005, 99, 278-286.

Herath N, Spanevello M, Sabesan S, [et al.]. Over-expression of Eph and ephrin genes
in advanced ovarian cancer: ephrin gene expression correlates with shortened survival.
BMC Cancer. 2006, 6, 144.

Kawakami T, Tokunaga T, Hatanaka H, [et al.]. Neuropilin 1 and neuropilin 2 co-expres-
sion is significantly correlated with increased vascularity and poor prognosis in nonsmall
cell lung carcinoma. Cancer. 2002, 95, 2196-2201.

Hirakawa S, Hong Y, Harvey N, [et al.]. Identification of vascular lineage-specific genes
by transcriptional profiling of isolated blood vascular and lymphatic endothelial cells.
Am J Pathol. 2003, 162, 575-586.

Tammela T, Petrova T, Alitalo K. Molecular lymphangiogenesis: new players. Trends Cell
Biol. 2005, 15, 434-441.

Folkman J, Kalluri R. Cancer without disease. Nature. 2004, 427, 787.

Schoppmann S, Horvat R, Birner P. Lymphatic vessels and lymphangiogenesis in female
cancer: mechanisms, clinical impact and possible implications for anti-lymphangiogenic
therapies. Oncol Rep. 2002, 9, 455-460.

Alitalo K, Tammela T, Petrova T. V Lymphangiogenesis in development and human dis-
ease. Nature. 2005, 438, 946-953

Pepper M, Tille J, Nisato R, [et al.]. Lymphangiogenesis and tumor metastasis. Cell Tissue
Res. 2003, 314, 167-177.

2008 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

43

44.

45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

. Warde P, Gospodarowicz M, Banerjee D, [et al.]. Prognostic factors for relapse in stage
| testicular seminoma treated with surveillance. J Urol. 1997, 157, 1705-1710.

Beasley N, Prevo R, Banerji S, [et al.]. Intratumoral lymphangiogenesis and lymph node
metastasis in head and neck cancer. Cancer Res. 2002, 62, 1315-1320.

Straume O, Jackson D, Akslen L. Independent prognostic impact of lymphatic vessel
density and presence of low-grade lymphangiogenesis in cutaneous melanoma. Clin
Cancer Res. 2003, 9, 250-256.

Williams C, Leek R, Robson A, [et al.]. Absence of lymphangiogenesis and intratumoural
lymph vessels in human metastatic breast cancer. J Pathol. 2003, 200, 195-206.
Vleugel M, Bos R, van der Groep P, [et al.]. Lack of lymphangiogenesis during breast
carcinogenesis. J Clin Pathol. 2004, 57, 746-751.

Schoppmann S, Bayer G, Aumayr K, Austrian Breast and Colorectal Cancer Study
Group. Prognostic value of lymphangiogenesis and lymphovascular invasion in invasive
breast cancer. Ann Surg. 2004, 240, 306-312.

Sundar S, Zhang H, Brown P, [et al.]. Role of lymphangiogenesis in epithelial ovarian
cancer. BrJ Cancer. 2006, 94, 1650-1657.

Birner P, Schindl M, Obermair A, [et al.]. Lymphatic microvessel density in epithelial
ovarian cancer: its impact on prognosis. Anticancer Res. 2000, 20, 2981-2985.

Ueda M, Hung Y, Terai Y, [et al.]. Vascular endothelial growth factor-C expression and
invasive phenotype in ovarian carcinomas. Clin Cancer Res. 2005, 11, 3225-3232.

629



	GP_9_08_print 43
	GP_9_08_print 44
	GP_9_08_print 45
	GP_9_08_print 46
	GP_9_08_print 47

