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Lymphatic System: Lymphangiogenesis and Lymphatic Cancer
Dissemination
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The ability of tumour cells to metastasize is responsible for the majority of
cancer patients’ deaths. The lymphatic system is the primary route of metastasis.
Despite its apparently important role in tumour dissemination, it remains unclear
whether preexisting lymphatic vessels are sufficient to serve the metastasis or
whether de novo lymphangiogenesis is required. This review refers to the structural
and functional characteristics of the lymphatic vessels and to the recent evidence of
tumour lymphangiogenesis and its correlation with metastasis. Molecular regulati-
on of tumour lymphangiogenesis is also discussed. Although the progress that
seems to have been achieved in this field, it has not been determined yet, whether
the inhibition of lymphangiogenesis could be a realistic therapeutic strategy for
inhibiting tumour cell dissemination.

Key words: cancer, lymphatic dissemination, lymphangiogenesis

Ç äõíáôüôçôá ôùí êõôôÜñùí ôùí üãêùí íá ìåèßóôáíôáé åßíáé õðåýèõíç ãéá ôçí
ðëåéïíüôçôá ôùí èáíÜôùí ôùí áóèåíþí ìå êáñêßíï. Ôï ëåìöéêü óýóôçìá åßíáé ç
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ðñïûðÜñ÷ïíôá ëåìöáããåßá Þ áí åßíáé áðáñáßôçôç ç de novo ëåìöáããåéïãÝíåóç. Ç
ðáñïýóá áíáóêüðçóç áíáöÝñåôáé óôá äïìéêÜ êáé ëåéôïõñãéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôùí
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üãêïõò, êáèþò êáé óõó÷Ýôéóçò áõôÞò ìå ôç ìåôÜóôáóç. Óõæçôåßôáé åðßóçò ç ñýèìéóç
ôçò ëåìöáããåéïãÝíåóçò óå ìïñéáêü åðßðåäï. Áí êáé öáßíåôáé íá ðáñáôçñåßôáé ðñüï-
äïò óôï ðåäßï ôçò Ýñåõíáò ãéá ôç ëåìöáããåéïãÝíåóç, äåí Ý÷åé áêüìç äéåõêñéíéóôåß
áí ç áíáóôïëÞ áõôÞò èá ìðïñïýóå íá áðïôåëÝóåé ìéá ñåáëéóôéêÞ èåñáðåõôéêÞ
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5Ëåìöéêü Óýóôçìá
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1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ç ìåôÜóôáóç áíáìöéóâÞôçôá ÷áñáêôçñßæåé
Ýíáí üãêï ùò êáêïÞèç êáé èåùñåßôáé õðåýèõ-
íç ãéá ôçí ðëåéïíüôçôá ôùí èáíÜôùí áðü êáñ-
êßíï. Ç ðñùôáñ÷éêÞ ïäüò äéáóðïñÜò ôùí ðå-
ñéóóïôÝñùí ôýðùí êáñêßíïõ åßíáé ôï ëåìöéêü
óýóôçìá êáé ç ìåôÜóôáóç ôùí êõôôÜñùí ôïõ
üãêïõ, ìÝóù ôùí ëåìöáããåßùí, óôïõò åðé÷þ-
ñéïõò ëåìöáäÝíåò, åßíáé Ýíáò áðü ôïõò óçìá-
íôéêüôåñïõò äåßêôåò åðéèåôéêüôçôáò ôùí êáêïÞ-
èùí íåïðëáóìÜôùí, óôïí Üíèñùðï. Ãéá ðïëëÜ
÷ñüíéá èåùñÞèçêå, üôé ôá êáêïÞèç íåïðëÜ-
óìáôá åðéèçëéáêÞò ðñïÝëåõóçò (êáñêéíþìá-
ôá) ôåßíïõí íá ìåèßóôáíôáé ìÝóù ôùí ëåìöáã-
ãåßùí, åíþ ôá áíôßóôïé÷á íåïðëÜóìáôá ìåóåã-
÷õìáôïãåíïýò ðñïÝëåõóçò (óáñêþìáôá) äéá-
óðåßñïíôáé áéìáôïãåíþò. ÊëéíéêÝò ðáñáôçñÞ-
óåéò üìùò, Ýäåéîáí üôé ç äéÜêñéóç áõôÞ äåí
öáßíåôáé ðëÝïí íá éó÷ýåé ìå ôç ìïñöÞ ôïõ
éóôïñéêïý äüãìáôïò, ðïõ êáôåß÷å.

Ôï ëåìöéêü êáé ôï áããåéáêü óýóôçìá, ðá-
ñüëï ðïõ äïìéêÜ åßíáé äéáêñéôÜ óõóôÞìáôá,
ëåéôïõñãéêÜ áëëçëïóõíåñãÜæïíôáé ãéá íá
äéáôçñÞóïõí ôçí éóôéêÞ ïìïéüóôáóç. ÌÜëéóôá,
ôï ëåìöéêü óýóôçìá óõìðëçñþíåé ôéò ëåéôïõñ-
ãßåò ôïõ áããåéáêïý óõóôÞìáôïò ñõèìßæïíôáò
ôçí éóïññïðßá ôùí éóôéêþí õãñþí, äéåõêïëý-
íïíôáò ôç ìåôáöïñÜ ôùí ðñùôåúíþí ôïõ äéÜìå-
óïõ ÷þñïõ êáé áíáëáìâÜíïíôáò áíïóïëïãéêü
ñüëï. Åíþ üìùò ïé ìç÷áíéóìïß ôçò áããåéïãÝ-
íåóçò áðïôÝëåóáí áíôéêåßìåíï åõñåßáò ìåëÝ-
ôçò, ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá, ðïëý ëßãá åßíáé ôá
äåäïìÝíá ãéá ôçí êáôáíüçóç ôùí ñõèìéóôéêþí
ìç÷áíéóìþí ôçò áíÜðôõîçò ôùí ëåìöáããåßùí
êáé ôçò ëåéôïõñãßáò áõôþí, ôüóï óå öõóéïëï-
ãéêÝò üóï êáé óå ðáèïëïãéêÝò êáôáóôÜóåéò1.

Ôá ëåìöáããåßá áðïôåëïýí Ýíá óýóôçìá
ìïíüäñïìçò ìåôáöïñÜò õãñïý êáé ðñùôåúíþí,
ðïõ óõëëÝãïíôáé áðü ôï äéÜìåóï ÷þñï êáé
åðéóôñÝöïíôáé óôçí êõêëïöïñßá ôïõ áßìáôïò.
Ç áðüöñáîç Þ ç äõóëåéôïõñãßá ôùí ëåìöáã-
ãåßùí Ý÷åé óáí áðïôÝëåóìá ôç óõóóþñåõóç
ôùí ðñùôåúíþí óôï äéÜìåóï ÷þñï, ôçí ðñïï-
äåõôéêÞ áýîçóç ôçò ùóìùôéêÞò ðßåóçò áõôïý
êáé êáôÜ óõíÝðåéá ôçí áíÜðôõîç ïéäÞìáôïò
(óõóóþñåõóç õãñïý)2. Ëüãù ôçò õøçëÞò äéá-

ðåñáôüôçôáò ôùí ëåìöáããåéáêþí ôñé÷ïåéäþí, ç
óýóôáóç ôçò ëÝìöïõ åßíáé ó÷åäüí ßäéá ìå áõôÞ
ôïõ äéÜìåóïõ õãñïý êáé ðáñüìïéá áëëÜ ëéãü-
ôåñï óõìðõêíùìÝíç ìå ôç óýóôáóç ôïõ ðëÜ-
óìáôïò ôïõ áßìáôïò. Åðßóçò, ôá ëåìöáããåßá
áëëÜ êáé ïé ëåìöáäÝíåò åßíáé óçìáíôéêÜ óõ-
óôáôéêÜ ôïõ áíïóïëïãéêïý óõóôÞìáôïò, êáèþò
ìÝóù ôùí ëåìöáããåßùí öèÜíïõí óôïõò ëåìöá-
äÝíåò áíôéãïíïðáñïõóéáóôéêÜ êýôôáñá, ôá ïðïßá
åßíáé éäéáßôåñçò óçìáóßáò ãéá ôçí áíÜðôõîç
ôçò êõôôáñéêÞò áíïóßáò.

2. ÄÏÌÉÊÁ ×ÁÑÁÊÔÇÑÉÓÔÉÊÁ
ÔÏÕ ËÅÌÖÉÊÏÕ ÓÕÓÔÇÌÁÔÏÓ

ÕðÜñ÷ïõí ðÝíôå êýñéåò êáôçãïñßåò áãùãþí
óôï ëåìöéêü óýóôçìá, ðïõ åßíáé ïé åîÞò:
- ôá ëåìöéêÜ ôñé÷ïåéäÞ (lymphatic capillaries)
- ôá áèñïéóôéêÜ áããåßá (collecting vessels)
- ïé ëåìöáäÝíåò
- ôá ëåìöéêÜ óôåëÝ÷ç (lymphatic trunks) êáé
- ïé ðüñïé.
Ç äéÜìåôñïò áõôþí êõìáßíåôáé áðü 10 ìm

Ýùò 2 mm.
Ç ëÝìöïò ó÷çìáôßæåôáé üôáí äéÜìåóï õãñü

ìåôáêéíåßôáé ìÝóá óôá ëåìöéêÜ ôñé÷ïåéäÞ. Áðü
áõôÜ öèÜíåé óôá áèñïéóôéêÜ áããåßá êáé óôç
óõíÝ÷åéá ðåñíÜ ôïõëÜ÷éóôïí áðü ìßá êáé óõ-
íçèÝóôåñá áðü ìåñéêÝò ïìÜäåò ëåìöáäÝíùí.
Ôá áèñïéóôéêÜ áããåßá ïäçãïýí ôç ëÝìöï óå
ìåãáëýôåñá óôåëÝ÷ç êé áõôÜ ìå ôç óåéñÜ ôïõò
óôïõò ëåìöéêïýò ðüñïõò. ÔåëéêÜ ç ëÝìöïò
åðéóôñÝöåé ìÝóù ôùí ëåìöéêþí ðüñùí óôç ñïÞ
ôïõ áßìáôïò1.

Ôá ëåìöéêÜ ôñé÷ïåéäÞ åßíáé ó÷çìáôéóìïß ðïõ
áðïëÞãïõí ôõöëÜ êáé áðïôåëïýíôáé áðü Ýíá
ìüíï óôß÷ï óõíå÷üìåíùí (÷ùñßò åíäéÜìåóá
äéáóôÞìáôá) åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí, áíÜëï-
ãá ìå ôá ôñé÷ïåéäÞ ôïõ áßìáôïò. ¼ìùò, äéáöÝ-
ñïõí áðü ôá ôåëåõôáßá3-5 ãéáôß Ý÷ïõí ðéï áíþ-
ìáëï êáé åõñýôåñï áõëü (10-60 ìm óå äéÜìå-
ôñï) êáé ôï åíäïèÞëéü ôïõò ôõðéêÜ ÷áñáêôçñß-
æåôáé áðü Ýíá éäéáßôåñá ëåðôõóìÝíï êõôôáñü-
ðëáóìá, åêôüò áðü ôçí ðåñéï÷Þ ãýñù áðü ôïí
ðõñÞíá. Åðßóçò, ôá ëåìöéêÜ ôñé÷ïåéäÞ äåí Ý÷ïõí
âáóéêÞ ìåìâñÜíç (áí Ý÷ïõí áõôÞ åßíáé öôù÷Ü
áíáðôõãìÝíç) êáé äåí ðåñéâÜëëïíôáé áðü ðå-
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ñéêýôôáñá. ÈÝóåéò óôåíÞò óýíäåóçò êõôôÜñïõ
ìå êýôôáñï êáé èÝóåéò ðñïóêüëëçóçò äåí áíá-
ãíùñßæïíôáé óõ÷íÜ óôá ëåìöéêÜ ôñé÷ïåéäÞ. ̧ íá
áðü ôá êýñéá ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôùí ëåìöéêþí
ôñé÷ïåéäþí åßíáé ç Üìåóç ó÷Ýóç ôïõò ìå ôéò
ðáñáêåßìåíåò äéÜìåóåò ðåñéï÷Ýò6,7. ÁõôÞ ç
óýíäåóç ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí ìå ôï
ãýñù éóôü ãßíåôáé ìå ëåðôÝò åëáóôéêÝò ßíåò
ðïõ áããßæïõí ôçí áëâïõìéíéêÞ åðéöÜíåéá ôùí
êõôôÜñùí êáé åêôåßíïíôáé âáèéÜ ìÝóá óôï óõí-
äåôéêü éóôü. ÔÝëïò, ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá
ôùí ëåìöéêþí ôñé÷ïåéäþí ÷áñáêôçñßæïíôáé áðü
ðïëëáðëÜ Ýãêëåéóôá êáé êõôôáñïðëáóìáôéêÜ
êåíïôüðéá, ôüóï óôçí áõëéêÞ üóï êáé óôçí
áëâïõìéíéêÞ åðéöÜíåéá, óôïé÷åßá ðïõ åìðëÝ-
êïíôáé óôç äéåíäïèçëéáêÞ ìåôáöïñÜ ôùí ìï-
ñßùí ìÝóá óôïí áõëü ôïõ ôñé÷ïåéäïýò8-10. Ôá
åíäïèçëéáêÜ áõôÜ êýôôáñá åßíáé áíïóïèåôéêÜ
óôïí ðáñÜãïíôá von Willebrand êáé óôï CD31
(platelet/endothelial cell adhesion molecule1),
äåßêôåò ðïõ äåí åßíáé åéäéêïß ãéá ôá åíäïèç-
ëéáêÜ êýôôáñá ôùí ëåìöáããåßùí, êáèþò áíé-
÷íåýïíôáé êáé óôï åíäïèÞëéï ôùí áéìïöüñùí
áããåßùí. Ìüñéá åéäéêÜ ãéá ôçí ôáõôïðïßçóç
ôïõ ëåìöáããåéáêïý åíäïèçëßïõ åßíáé ï õðï-
äï÷Ýáò VEGFR-3 (FLT-4), ç ðïäïðëáíßíç, ôï
Prox-1, ôï LYVE-1 êáé ôï M2A (D2-40), ãéá
ôá ïðïßá èá áêïëïõèÞóåé åêôåíÝóôåñç áíáöï-
ñÜ êáé ðåñéãñáöÞ óôï êåöÜëáéï “ëåìöéêü óý-
óôçìá êáé êáñêßíïò”.

Áíôßèåôá ìå ôá ëåìöéêÜ ôñé÷ïåéäÞ, ôá áèñïé-
óôéêÜ áããåßá äéáèÝôïõí ëåßåò ìõúêÝò ßíåò óôï
ôïß÷ùìÜ ôïõò, êáèþò êáé ìïíüäñïìçò êáôåý-
èõíóçò âáëâßäåò, äéáêñßíïíôáé äå óå ðñïóá-
ãùãÜ êáé áðáãùãÜ2,11. Ï ôåëéêüò êëÜäïò ôïõ
ëåìöéêïý óõóôÞìáôïò åßíáé ï èùñáêéêüò ðü-
ñïò, ðïõ åéóÝñ÷åôáé óôç èùñáêéêÞ êïéëüôçôá
ìÝóù ôïõ áïñôéêïý ôñÞìáôïò ôïõ äéáöñÜãìá-
ôïò êáé êáôáëÞãåé óôç óýæåõîç ôçò áñéóôåñÞò
óöáãßôéäáò ìå ôçí õðïêëåßäéá öëÝâá.

Ç ðõêíüôçôá ôïõ ëåìöáããåéáêïý äéêôýïõ
äåí áêïëïõèåß ðÜíôá ôçí ðñïóöïñÜ áßìáôïò
óôïõò éóôïýò. ¸ôóé, äåí õðÜñ÷ïõí êáèüëïõ
ëåìöáããåßá óôï êåíôñéêü íåõñéêü óýóôçìá. Óôá
üñãáíá ìå ëïâéáêÞ äïìÞ, üðùò ôï Þðáñ êáé ï
ìáóôüò, ôá ëåìöéêÜ ôñé÷ïåéäÞ áíáãíùñßæïíôáé
óôçí ðåñéöÝñåéá ôùí ëïâßùí, ü÷é üìùò ìÝóá ó’
áõôÜ. Óôïõò óêåëåôéêïýò ìýåò ðåñéïñßæïíôáé
óôéò ðåñéôïíßåò áõôþí, åíþ ç êüñç ôïõ ìáôéïý
êáé ï ÷üíäñïò äåí Ý÷ïõí ïýôå áããåßá ïýôå
ëåìöáããåßá. Áíôßèåôá, Üöèïíá ëåìöáããåßá ðå-
ñéêëåßïíôáé óôï äÝñìá, óôïõò ðíåýìïíåò êáé
óôï ãáóôñåíôåñéêü óùëÞíá12.

3. ÌÇ×ÁÍÉÓÌÏÉ Ó×ÇÌÁÔÉÓÌÏÕ
ÔÇÓ ËÅÌÖÏÕ - ÌÅÔÁÖÏÑÁ
ÔÇÓ ËÅÌÖÏÕ ÌÅÓÙ ÔÙÍ
ËÅÌÖÁÃÃÅÉÙÍ

Ïé äõíÜìåéò ðïõ ïäçãïýí óôï ó÷çìáôéóìü
ôçò ëÝìöïõ äñïõí ôïðéêÜ êáé åßíáé ç ðßåóç
ôïõ äéÜìåóïõ õãñïý êáé ç ôÜóç ôçò åîùêõôôÜ-
ñéáò ïõóßáò. ÁõôÝò åðçñåÜæïíôáé áðü ôçí êß-
íçóç ôùí ìõþí êáé ôç ìÜëáîç êáèþò åðßóçò
êáé áðü åëáöñÝò ôÜóåéò ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôéò
ôáëáíôþóåéò ôçò áñôçñéáêÞò ðßåóçò. Áðü ôçí
Üëëç ðëåõñÜ, ïé äõíÜìåéò ðïõ ïäçãïýí óôçí
ðñïþèçóç ôçò ëÝìöïõ ìÝóá óôá ëåìöáããåßá
ðåñéëáìâÜíïõí ôéò óõóôçìáôéêÝò äõíÜìåéò ðïõ
ðñïêáëïýíôáé ìå ôçí áíáðíïÞ13,14, ôçí ðßåóç
ôïõ áßìáôïò15, ôçí Üóêçóç16 êáé ôç ìÜëáîç17.

4. ËÅÌÖÉÊÏ ÓÕÓÔÇÌÁ ÊÁÉ ÊÁÑÊÉÍÏÓ

Ôï ðáñáðÜíù ðåñéãñáöÝí ëåìöéêü óýóôç-
ìá åßíáé áõôü ðïõ êáôÜ êýñéï ëüãï åîõðçñå-
ôåß ôç äéáäéêáóßá ôçò ìåôÜóôáóçò ôùí ðåñéó-
óüôåñùí êáêïÞèùí üãêùí óôïõò åðé÷þñéïõò
ëåìöáäÝíåò. Eíþ ðïëý óõ÷íÜ óôçí ðåñéöÝñåéá
ôùí êáêïÞèùí üãêùí åß÷áí ðáñáôçñçèåß ëåì-
öáããåßá ðåñéêëåßïíôá áèñïßóåéò íåïðëáóìáôé-
êþí êõôôÜñùí (íåïðëáóìáôéêÜ Ýìâïëá), ãéá
ðïëëÜ ÷ñüíéá, êáé êõñßùò ëüãù ôùí áðïôåëå-
óìÜôùí ðåéñáìáôéêþí ìåëåôþí åß÷å ãßíåé ãåíé-
êÜ áðïäåêôü, üôé ìÝóá óôïí ßäéï ôïí üãêï äåí
õðÜñ÷ïõí ëåìöáããåßá18-22. ÂÝâáéá, áíÜëïãá
åßíáé êáé ôá áðïôåëÝóìáôá ðïëý ðéï ðñüóöá-
ôùí ìåëåôþí, ðïõ áöïñïýí ôï êáêüçèåò ìåëÜ-
íùìá23, ôï êáñêßíùìá ôïõ ìáóôïý24-26, ôï ðá-
ãêñåáôéêü áäåíïêáñêßíùìá27 êáé ôï êáñêßíù-
ìá ôïõ ðñïóôÜôç28. Áðü ôçí Üëëç ðëåõñÜ, óôéò
áñ÷Ýò ôïõ ðñïçãïýìåíïõ áéþíá, êÜðïéåò ìå-
ëÝôåò áíáöÝñïíôáé óôçí åíäïïãêéêÞ ðáñïõóßá
ëåìöáããåßùí óå äéÜöïñïõò ôýðïõò êáñêßíïõ29,30,
óôç óõíÝ÷åéá üìùò áõôÜ èåùñÞèçêáí óáí ðñïû-
ðÜñ÷ïíôá óôçí ðåñéï÷Þ ëåìöáããåßá, ðïõ Ý÷ïõí
äéçèçèåß áðü ôïí üãêï. ¸ôóé, åíþ ç óçìáóßá
ôùí ðñïûðáñ÷üíôùí óôçí ðåñéöÝñåéá ôïõ üãêïõ
ëåìöáããåßùí, ãéá ôç äéáóðïñÜ ôùí íåïðëáóìá-
ôéêþí êõôôÜñùí, åß÷å ãßíåé ðëÞñùò áðïäåêôÞ,
óçìáíôéêÜ åñùôÞìáôá üðùò ôá ðáñáêÜôù21,31,
ðáñÝìåéíáí áíáðÜíôçôá:
á) Ï de novo ó÷çìáôéóìüò ëåìöéêþí ôñé÷ïåé-

äþí (ëåìöáããåéïãÝíåóç) êáé/Þ äéÜôáóç êáé
ìåãÝèõíóç ôùí ëåìöáããåßùí áõîÜíïõí ôçí
ðéèáíüôçôá ôçò ëåìöáããåéáêÞò äéáóðïñÜò
ôïõ üãêïõ, ç ïðïßá èá Ýðñåðå áðïêëåéóôé-
êÜ íá óõìâáßíåé ìÝóù ôùí ðñïûðáñ÷üíôùí
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áããåßùí;
â) Ðïéïé åßíáé ïé ìïñéáêïß ìç÷áíéóìïß ôçò

ëåìöáããåéïãÝíåóçò êáé ôçò ìåãÝèõíóçò ôùí
ëåìöáããåßùí;

ã) Ç äéáäéêáóßá ôçò åéóüäïõ ôùí êõôôÜñùí
ôïõ üãêïõ ìÝóá óôá ëåìöáããåßá åßíáé áíÜ-
ëïãç ìå áõôÞ ðïõ óõìâáßíåé óôï áéìïöüñï
áããåéáêü óýóôçìá;

ä) Ç áíáóôïëÞ ôçò ëåìöáããåéïãÝíåóçò åßíáé
ìéá ñåáëéóôéêÞ èåñáðåõôéêÞ óôñáôçãéêÞ ãéá
ôçí áíá÷áßôéóç ôçò äéáóðïñÜò ôùí êõôôÜ-
ñùí ôïõ üãêïõ êáé ôï ó÷çìáôéóìü ìåôá-
óôáôéêÞò åóôßáò;
¼ðùò Ý÷åé Þäç áíáöåñèåß, ëüãù ôçò áðï-

ôõ÷ßáò áíÜäåéîçò ðáñïõóßáò ëåéôïõñãéêþí ëåì-
öáããåßùí ìÝóá óôïõò üãêïõò21-28,32, èåùñÞèçêå
üôé ç ëåìöáããåéïãÝíåóç äå öáßíåôáé íá ðáßæåé
êÜðïéï óçìáíôéêü ñüëï óôç ìåôÜóôáóç ôïõ
íåïðëÜóìáôïò22. Áðü ôçí Üëëç ðëåõñÜ, õðÞñ-
÷å ç Üðïøç üôé ç ðáñïõóßá åíüò ëåìöáããåéá-
êïý äéêôýïõ ìÝóá óôïí üãêï, Ýóôù êáé ìç
ðëÞñùò ëåéôïõñãéêïý, ìðïñåß íá äéåõêïëýíåé
ôç ìåôÜóôáóç ôïõ üãêïõ äßíïíôáò ðåñéóóüôå-
ñåò åõêáéñßåò óôá êýôôáñá íá áðïìáêñõíèïýí
áðü ôçí áñ÷éêÞ ôïõò èÝóç. Ç ðáñáðÜíù Üðï-
øç åíéó÷ýèçêå, éäéáßôåñá, áðü ôá áðïôåëÝóìá-
ôá ðñüóöáôùí ìåëåôþí, ðïõ ðñáãìáôïðïéÞèç-
êáí áðü ôï 2000 ìÝ÷ñé óÞìåñá, êáé ïé ïðïßåò
õðïóôçñßæïõí óáöþò ôçí ðáñïõóßá åíäïïãêé-
êÞò ëåìöáããåéïãÝíåóçò. Ïé ìåëÝôåò áõôÝò áöï-
ñïýí êáñêéíþìáôá üðùò ôïõ ôñá÷Þëïõ ôçò
ìÞôñáò33 êáé ôùí ùïèçêþí34 (áí êáé äå öáßíå-
ôáé óôéò åí ëüãù ðåñéðôþóåéò ç åíäïïãêéêÞ
ëåìöáããåéïãÝíåóç íá ó÷åôßæåôáé ìå ôçí ðñüï-
äï ôçò íüóïõ êáé ôç ëåìöáããåéáêÞ äéáóðïñÜ),
ôçò êåöáëÞò êáé ôñá÷Þëïõ35-38, êáèþò êáé êá-
êïÞèç ìåëáíþìáôá39-43 êáé ëåìöþìáôá44. Ôá
ôåëåõôáßá äåäïìÝíá åðéôåý÷èçêáí ãéáôß Ýãéíå
äõíáôÞ ç ôáõôïðïßçóç ìïñéáêþí äåéêôþí éêá-
íþí íá äéáêñßíïõí áîéüðéóôá ôá ëåìöáããåßá
áðü ôá áéìïöüñá áããåßá.

Óôoõò äåßêôåò áõôïýò ðåñéëáìâÜíïíôáé: 1)Ï
õðïäï÷Ýáò ôùí áõîçôéêþí ðáñáãüíôùí ôùí
åíäïèçëßùí ôùí áããåßùí VEGF-C êáé VEGF-
D, ðïõ öÝñåé ôï üíïìá VEGFR-3 (FLT-4) êáé
åêöñÜæåôáé óôá ëåìöáããåßá ôùí öõóéïëïãéêþí
éóôþí ôùí åíçëßêùí45. ÂÝâáéá, Ý÷åé âñåèåß üôé
åêöñÜæåôáé êáé óôï åíäïèÞëéï ôùí áéìïöüñùí
áããåßùí êáôÜ ôçí åìâñõúêÞ æùÞ46. Ôï ãåãïíüò
üôé áíé÷íåýèçêå êáé óå åíäïèÞëéá áéìïöüñùí
áããåßùí åíçëßêùí47, êáèéóôÜ ôç ÷ñÞóç ôïõ ãéá
ôç ìåëÝôç ôçò ëåìöáããåéïãÝíåóçò óôïõò üãêïõò,
áìöéóâçôÞóéìç. 2) Ç ðïäïðëáíßíç, ìéá 43 KDa

ãëõêïðñùôåÀíç, ç ïðïßá áñ÷éêÜ áíé÷íåýèçêå
óôçí åðéöÜíåéá ôùí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí ôùí
óðåéñáìÜôùí (ôùí ðïäïêõôôÜñùí) ôùí áñïõ-
ñáßùí êáé åßíáé ôáõôüóçìç ìå ôç ãëõêïðñù-
ôåÀíç ðïõ ðáñáôçñåßôáé óôá ëåìöéêÜ ôñé÷ïåé-
äÞ48,49. Åêôüò üìùò áðü ôï åíäïèÞëéï ôùí ëåì-
öáããåßùí, åêöñÜæåôáé åðßóçò óå êáëïÞèåéò
áããåéáêïýò üãêïõò, óå áããåéïóáñêþìáôá êá-
èþò êáé óå ìç åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá, üðùò ïé
ïóôåïâëÜóôåò, ôá ðïäïêýôôáñá êáé ôá êõøåëé-
äéêÜ êýôôáñá ôýðïõ É ôïõ ðíåýìïíá50,51. 3) Ôï
Prox-1, ôï ïðïßï åßíáé Ýíáò ìåôáãñáöéêüò ðá-
ñÜãïíôáò, ðïõ åìðëÝêåôáé óôçí áýîçóç êáé ôç
ìåãÝèõíóç ôùí ëåìöáããåßùí êáôÜ ôçí áíÜðôõ-
îç êáé äéáôçñåßôáé êáé óôï ëåìöáããåéáêü åí-
äïèÞëéï ôùí åíçëßêùí52,53. ¸êöñáóç ôïõ Prox-
1 Ý÷åé ðáñáôçñçèåß åðßóçò óå ìç åíäïèçëéáêÜ
êýôôáñá ôïõ öáêïý, ôçò êáñäéÜò, ôïõ Þðáôïò,
ôïõ ðáãêñÝáôïò êáé ôïõ íåõñéêïý óõóôÞìá-
ôïò51. 4) Ôï LYVE-1, ðïõ åßíáé Ýíá CD44 áíÜ-
ëïãï êáé áðïôåëåß ôïí êýñéï õðïäï÷Ýá ôçò
õáëïõñïíÜíçò (ìéáò ãëõêïóáìéíïãëõêÜíçò ôïõ
åîùêõôôÜñéïõ ÷þñïõ/ôïõ ëåìöéêïý õãñïý).
Áíé÷íåýåôáé óôá ëåìöáããåßá ôùí öõóéïëïãé-
êþí éóôþí54 êáèþò åðßóçò óôéò öëÝâåò êáôÜ
ôçí åìâñõúêÞ æùÞ, óôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá
ôùí êïëðïåéäþí ôïõ Þðáôïò êáé ôïõ óðëÞíá,
óôç óõãêõôéïôñïöïâëÜóôç ôïõ ðëáêïýíôá êáé
óôá ìáêñïöÜãá51,55, êáé 5) Ôï D2-40, Ýíá IgG-
2a ìïíïêëùíéêü áíôßóùìá, ôï ïðïßï áñ÷éêÜ
áíáðôý÷èçêå Ýíáíôé åíüò ïãêïåìâñõúêïý ïñ-
÷éêïý áíôéãüíïõ êáé ôï ïðïßï åêöñÜæåôáé óôá
åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá ôùí ëåìöáããåßùí56. Ðñü-
óöáôá áíáöÝñåôáé üôé ôï áíôßóùìá áðïôåëåß
Ýíáí åéäéêü äåßêôç ãéá ôá ëåìöáããåßá ôùí åíç-
ëßêùí57.

5. ÌÏÑÉÁÊÏÓ ÅËÅÃ×ÏÓ
ÔÇÓ ËÅÌÖÁÃÃÅÉÏÃÅÍÅÓÇÓ
ÊÁÉ ÔÇÓ ËÅÌÖÁÃÃÅÉÁÊÇÓ
ÌÅÔÁÓÔÁÓÇÓ

Ï VEGF-C åßíáé Ýíá êýñéï ìÝëïò ôçò ïéêï-
ãÝíåéáò ôùí áõîçôéêþí ðáñáãüíôùí ôïõ åíäï-
èçëßïõ ôùí áããåßùí (VEGF)58,59, ïé ïðïßïé åß-
íáé ãëõêïðñùôåÀíåò, ðïõ ñõèìßæïõí ôçí áã-
ãåéïãÝíåóç, ôçí áéìïðïßçóç, ôç ëåìöáããåéïãÝ-
íåóç êáé ôçí áããåéáêÞ äéáðåñáôüôçôá êáé
åìðëÝêïíôáé óå ðïëëÝò öõóéïëïãéêÝò êáé ðá-
èïëïãéêÝò äéáäéêáóßåò60. Ç ïéêïãÝíåéá ôùí
VEGF áðïôåëåßôáé áðü ôïõò VEGF-A, -B, -C,
-D êáé -Å (Orf virus VEGFs). Áðü ôïõò ôñåéò
ôáõôïðïéçìÝíïõò ìÝ÷ñé óÞìåñá õðïäï÷åßò ôõ-
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ñïóéíéêÞò êéíÜóçò ôùí áõîçôéêþí ðáñáãüíôùí
ôïõ åíäïèçëßïõ ôùí áããåßùí, ôïõò VEGFR-1, -
2 êáé -3, ï VEGFR-1 äåóìåýåé ôïõò VEGF-A
êáé -Â, ï VEGFR-2 äåóìåýåé ôïõò VEGF-A,
-C, -D êáé -Å êáé ï VEGFR-3 äåóìåýåé ôïõò
VEGF-C êáé –D31. O VEGFR-3, üðùò Þäç Ý÷åé
áíáöåñèåß, åêöñÜæåôáé åõñÝùò óôï ðñþéìï åì-
âñõúêü áããåéáêü óýóôçìá, áëëÜ ðåñéïñßæåôáé
óôï åíäïèÞëéï ôùí ëåìöáããåßùí óôá üøéìá
óôÜäéá áíÜðôõîçò êáé óôç ìåôåìâñõúêÞ æùÞ45,46.

ÌåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé üôé ïé åéäéêÝò åðéäñÜ-
óåéò ôïõ VEGF-C óôç ëåìöáããåéïãÝíåóç åîáñ-
ôþíôáé êõñßùò áðü ôçí ðñùôåïëõôéêÞ ôïõ äñá-
óôçñéüôçôá. Ç þñéìç ìïñöÞ ôïõ áíèñþðéíïõ
VEGF-C äñá åñåèéóôéêÜ êáé óôïí VEGFR-2
êáé óôïí VEGFR-3, åíåñãïðïéþíôáò Ýôóé êáé
ôçí áããåéïãÝíåóç êáé ôç ëåìöáããåéïãÝíåóç,
åíþ ç åí ìÝñåé åîåëéãìÝíç ìïñöÞ áõôïý åêëå-
êôéêÜ äåóìåýåé êáé åíåñãïðïéåß ôïí VEGFR-3
êáé êáô’ åðÝêôáóç ôç ëåìöáããåéïãÝíåóç58,61.

Óôïõò åíÞëéêåò, ï VEGF-C åêöñÜæåôáé óôçí
êáñäéÜ, ôï ëåðôü Ýíôåñï, ôïí ðëáêïýíôá, ôçí
ùïèÞêç êáé ôï èõñåïåéäÞ áäÝíá. Öáßíåôáé üôé
ëåéôïõñãåß åñåèéóôéêÜ ãéá ôéò ìéôþóåéò êáé ôç
ìåôáíÜóôåõóç ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí,
áõîÜíåé äå êáé ôç äéáðåñáôüôçôá ôùí áããåßùí.
Ï VEGF-D åßíáé êáôÜ 48% ßäéïò, äïìéêÜ, ìå
ôïí VEGF-C. ÅêöñÜæåôáé óå ðïëëïýò éóôïýò
åíçëßêùí, üðùò ôï åíäïèÞëéï ôùí áéìïöüñùí
áããåßùí, ôçí êáñäéÜ, ôï óêåëåôéêü ìõ, ôïí
ðíåýìïíá, ôï ëåðôü êáé ôï ðá÷ý Ýíôåñï. Åðß-
óçò åßíáé ìéôïãüíïò ãéá ôá åíäïèçëéáêÜ êýô-
ôáñá62.

Ç Ýêöñáóç êõñßùò ôïõ VEGF-C áëëÜ êáé
ôïõ VEGF-D áðü ôïõò áíèñþðéíïõò üãêïõò
êáé ç óõó÷Ýôéóç áõôÞò ìå ôçí ðáñïõóßá ìåôÜ-
óôáóçò óôïõò åðé÷þñéïõò ëåìöáäÝíåò Ý÷åé
áíáöåñèåß óå áñêåôÝò ìåëÝôåò ðïõ áöïñïýí ôï
ìáóôü63-65, ôï ðá÷ý Ýíôåñï66,67, ôïí ðíåýìïíá68,69,
ôïí ðñïóôÜôç70, ôï èõñåïåéäÞ áäÝíá71, ôï óôï-
ìÜ÷é72, ôïí ïéóïöÜãï73, ôéò ùïèÞêåò74, ôï åíäï-
ìÞôñéï75, ôïí ôñÜ÷çëï ôçò ìÞôñáò76,77 êáé üãêïõò
üðùò ôá ðëáêþäç êáñêéíþìáôá37,78, ôá ìåóïèç-
ëéþìáôá79,80, ôá íåõñïâëáóôþìáôá81, ôá óáñêþ-
ìáôá êáé ôá ìåëáíþìáôá78. ÁõîçìÝíç Ýêöñáóç
ôïõ VEGFR-3 Ý÷åé ðáñáôçñçèåß óôï åíäïèÞëéï
ëåìöáããåßùí åíôïðéæüìåíùí äßðëá óå êáñêé-
íéêÜ êýôôáñá êáé óå ëåìöáäÝíåò ðïõ ðåñéÝ-
êëåéáí êáñêéíùìáôþäåéò ìåôáóôÜóåéò82.

Åðéðñüóèåôá ôùí ðáñáðÜíù, Ý÷åé áðïäåé-
÷èåß, üôé ç õðåñÝêöñáóç ôïõ VEGF-C óå ãåíå-
ôéêÜ áíïóïöèïñßæïíôá áíèñþðéíá êýôôáñá êáñ-
êéíþìáôïò ìáóôïý ðïõ ìåôáìïó÷åýèçêáí óå

nude (÷ùñßò èýìï) ðïíôßêéá åß÷å óáí áðïôÝëå-
óìá ôç ìåãÝèõíóç ôùí ëåìöáããåßùí ãýñù áðü
ôïí üãêï êáé ôçí åêëåêôéêÜ áõîçìÝíç åíäïï-
ãêéêÞ ëåìöáããåéïãÝíåóç, ÷ùñßò Üëëç åìöáíÞ
åðßäñáóç óôçí áããåéïãÝíåóç ôïõ üãêïõ. Ç
áõîçìÝíç åíäïïãêéêÞ ðõêíüôçôá ôùí ëåìöáã-
ãåßùí ó÷åôßæïíôáí ìå óçìáíôéêÜ áõîçìÝíç
óõ÷íüôçôá ìåôáóôÜóåùí óôïõò åðé÷þñéïõò ëåì-
öáäÝíåò êáèþò êáé ìå áõîçìÝíç óõ÷íüôçôá
ðíåõìïíéêþí ìåôáóôÜóåùí61,83.

Ç ëåìöáããåéïãÝíåóç ðïõ ðñïêáëåßôáé áðü
ôïí VEGF-C öáßíåôáé íá ðñïÜãåé ôéò ìåôáóôÜ-
óåéò óôïõò ëåìöáäÝíåò êáé óå Ýíá ìïíôÝëï
ðáãêñåáôéêïý êáñêßíïõ óå ðåéñáìáôüæùá83.
Åðßóçò, Üëëç ìåëÝôç õðïóôçñßæåé ôï óçìáíôé-
êü ñüëï ôïõ VEGF-D óôç ëåìöáããåéïãÝíåóç
êáé ôç ìåôÜóôáóç, óå ðïíôßêéá84.

Óôï óçìåßï áõôü èá ðñÝðåé íá åðéóçìÜ-
íïõìå, üôé ðñáãìáôéêÝò áðïäåßîåéò ðáñïõóßáò
åíäïïãêéêÞò ëåìöáããåéïãÝíåóçò ìå ôç ÷ñÞóç
ìïñéáêþí äåéêôþí ôùí ëåìöéêþí áããåßùí, Ý÷ïõ-
ìå ìüíï óå ðåéñáìáôéêÜ ìïíôÝëá üãêùí. Ç
ðáñïõóßá åíäïïãêéêÞò ëåìöáããåéïãÝíåóçò óå
äéÜöïñïõò üãêïõò ôïõ áíèñþðïõ áðïôåëåß Ýíá
óçìåßï áóõìöùíßáò ôùí ìåëåôþí, üðùò Ý÷åé
Þäç áíáöåñèåß, óôïé÷åßï ðïõ ðéèáíþò íá áíôá-
íáêëÜ êáé óå ðñáãìáôéêÞ äéáöïñÜ ôçò âéïëï-
ãßáò ôùí íåïðëáóìÜôùí. ÐÜíôùò, öáßíåôáé üôé
êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò ëåìöáããåéïãÝíåóçò, ôá
ëåìöéêÜ ôñé÷ïåéäÞ “âëáóôÜíïõí” óáí ðñïåêôÜ-
óåéò ðñïûðáñ÷üíôùí ëåìöáããåßùí. Óå êÜèå
ðåñßðôùóç, ç áýîçóç ôçò ðõêíüôçôáò ôùí ëåì-
öáããåßùí, êáèþò êáé ç ðáñïõóßá åíäïïãêéêþí
ëåìöáããåßùí èá ðñÝðåé íá èåùñåßôáé óáí óôïé-
÷åßï, ðïõ áõîÜíåé ôéò ðéèáíüôçôåò ôùí êõôôÜ-
ñùí ôïõ üãêïõ íá áöÞóïõí ôçí ðñùôáñ÷éêÞ
ôïõò èÝóç, ðáñÜ óáí óôïé÷åßï áðáñáßôçôï ãéá
ôç ìåôÜóôáóç. Åßíáé åðßóçò ðéèáíü, üôé ç åíåñ-
ãïðïßçóç ôùí ëåìöéêþí áããåßùí áðü ôïõò
VEGF-C êáé VEGF-D Þ Üëëïõò ó÷åôéêïýò
áõîçôéêïýò ðáñÜãïíôåò íá ðñïêáëåß ìïñéáêÝò
áëëçëåðéäñÜóåéò ìåôáîý ôùí êõôôÜñùí ôïõ
üãêïõ êáé ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí ôùí
ëåìöáããåßùí, äéåõêïëýíïíôáò Ýôóé ôçí åßóïäï
ôùí êõôôÜñùí ôïõ üãêïõ ìÝóá óôá ëåìöáã-
ãåßá. ÔÝëïò, ç ßäéá ç öõóéïëïãßá ôïõ ëåìöéêïý
óõóôÞìáôïò õðåñÝ÷åé ôïõ áããåéáêïý üóïí áöï-
ñÜ óôç äõíáôüôçôá ìåôáöïñÜò ôïõ êáñêéíéêïý
êõôôÜñïõ ìÝóù áõôïý85. Áí êáé ç áýîçóç ôçò
ðõêíüôçôáò ôùí ëåìöáããåßùí Ý÷åé óõó÷åôéóèåß
ìå ðéï ìåôáóôáôéêü öáéíüôõðï ôùí íåïðëá-
óìÜôùí, áðáéôïýíôáé íÝåò ìåëÝôåò ãéá íá áðï-
äåé÷èåß áí ôá åíäïïãêéêÜ ëåìöáããåßá ðåñéïñß-



9Ëåìöéêü Óýóôçìá

æïíôáé ìüíï óå êÜðïéá åßäç íåïðëáóìÜôùí êáé
áí ç ðáñïõóßá ôïõò Ý÷åé ðñáãìáôéêÜ ðñïãíù-
óôéêÞ óçìáóßá86.

6. ÐÑÏÏÐÔÉÊÅÓ ÃÉÁ ÔÏ ÌÅËËÏÍ

Óõíïøßæïíôáò üëá ôá ðáñáðÜíù, èá ðñÝðåé
íá áíáöÝñïõìå üôé ðïëëïß åñåõíçôÝò èåþñç-
óáí üôé “Ýíá åíôåëþò áíáðÜíôçôï åñþôçìá åß-
íáé áõôü ôçò áíÜðôõîçò ôùí ëåìöáããåßùí óôïõò
üãêïõò êáé ç ó÷Ýóç ôïõò ìå ôï ó÷çìáôéóìü
ëåìöïãåíþí ìåôáóôÜóåùí”31,85,87,88. Áðü ôçí Üëëç
ðëåõñÜ, äåí ìðïñïýìå íá áìöéóâçôÞóïõìå üôé
ôá áðïôåëÝóìáôá ôùí ðåéñáìáôéêþí áëëÜ êáé
ôùí ðéï ðñüóöáôùí ìåëåôþí, ðïõ áöïñïýí
íåïðëÜóìáôá ôïõ áíèñþðïõ, öáßíåôáé íá áðï-
ôåëïýí ôç âÜóç ðñïò ôçí êáôåýèõíóç íÝùí
óôñáôçãéêþí ôüóï ãéá ôçí ðñüëçøç ëåìöáäå-
íéêþí ìåôáóôÜóåùí êáôÜ ôá áñ÷éêÜ óôÜäéá ôçò
íüóïõ, üóï êáé ãéá ôçí ðñüëçøç åêôåíÝóôåñçò
ëåìöáããåéáêÞò äéáóðïñÜò, óå ðåñßðôùóç ðá-
ñïõóßáò ìéêñïìåôÜóôáóçò óôá ëåìöáããåßá Þ
óôïõò ëåìöáäÝíåò. ÂÝâáéá, åßíáé óáöÝò üôé ç
óôü÷åõóç ðáñáãüíôùí üðùò ïé VEGF-C, VEGF-
D êáé VEGFR-3 Þ Üëëùí ðéèáíþí ðáñáãü-
íôùí ðïõ ñõèìßæïõí ôç ëåìöáããåéïãÝíåóç
áðáéôåß, ðñïò ôï ðáñüí, åêôåíÝóôåñåò ìåëÝôåò
ôáõôïðïßçóçò äéáöïñþí ìåôáîý ôùí öõóéïëï-
ãéêþí ëåìöáããåßùí êáé ôùí ëåìöáããåßùí ãýñù
áðü ôïí üãêï, ðïõ áíáðôý÷èçêáí ìå ëåìöáã-
ãåéïãÝíåóç86.
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