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SUMMARY 
Breast cancer is one of the most important causes of premature death among women and one of the 
most frequently diagnosed tumors worldwide. This article aims to review new methodological studies 
for assessing the anatomy of the lymphatic network, as well as the molecular and physiological 
control of the function of the lymphatic vessels, with the aim of explaining how the lymphatic system 
contributes to the disease process, with a particular focus on breast cancer. New methods of lymphatic 
imaging and intervention, including intranodal lymphangiography, magnetic resonance 
lymphangiography with dynamic contrast, and lymphatic embolization, have increased knowledge of 
the anatomy of the lymphatic system. 
Keywords: breast cancer, lymphatic system; lymphatic metastases, treatment with anticancer drugs, 
radiation therapy. 
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ОЦЕНКА  РОЛИ  ЛИМФАТИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ  (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

РЕЗЮМЕ 
Рак молочной железы является одной из наиболее важных причин преждевременной 
смертности среди женщин и одной из наиболее часто диагностируемых опухолей во всем 
мире. Данная статья направлена на обзор новых методологических исследований для оценки 
анатомии лимфатической сети, а также молекулярного и физиологического контроля функции 
лимфатических сосудов, с целью объяснить, как лимфатическая система способствует 
процессу развития заболевания, уделяя особое внимание раку молочной железы. Новые 
методы лимфатической визуализации и вмешательства, включая внутриузловую 
лимфангиографию, магнитно-резонансную лимфангиографию с динамическим контрастом и 
лимфатическую эмболизацию, расширили знания об анатомии лимфатической системы.  
Ключевые слова: рак молочной железы, лимфатическая система; лимфатические метастазы, 
лечение противоопухолевыми препаратами, лучевая терапия. 

 
Лимфатическая система, включая лимфатические сосуды и лимфатические узлы, играет 

ключевую роль как в балансе тканей и жидкости, так и в переносе иммунных клеток; и ответ. 
Несмотря на всю важность, грубая анатомия этой системы долгое время игнорировалась. 
Действительно, в отличие от сердечно-сосудистой системы, лимфатическая сеть 
характеризуется почти невидимыми и хрупкими сосудами, по которым транспортируется 
лимфа, прозрачная и бесцветная жидкость [6]. 

При рассмотрении исторической идентификации лимфатической системы 
неудивительно, что лимфатическая система была первоначально открыта случайно, поскольку 
анатомы столкнулись с техническими трудностями при открытии и демонстрации этой 
системы. В 1622 г. итальянский анатом Аселли (581-1625) показал лимфатические сосуды 
кишечника у сытых собак. Периферические отделы лимфатической системы полупрозрачны 
и содержат бесцветную жидкость (лимфу) [6,8]. Поэтому их необходимо контрастировать, 
чтобы отличить эти крошечные сосуды. Таким образом, в восемнадцатом веке были 
разработаны методы инъекций для идентификации лимфатической системы, и несколько 
ученых смогли описать ее общую анатомию [10].  

В 1787 г. итальянский анатом Масканьи опубликовал очень подробный труд о 
лимфатической системе Vasorum lymphaticorum corporis humani historia et ichnographia [13]. 
Эта система появилась также в его последующей работе Aoatomiae universae icones, включая 
аксиальную область [14], но лимфатические сосуды молочной железы еще не были 
представлены. 

Первое изображение лимфатических сосудов груди было предоставлено Саппеем ( 
Sappey) в 1874 г., опять же с использованием подхода с инъекцией ртути [15]. Эта знаковая 
работа Саппея содержала такие детали, что уже давно считается безупречной и в настоящее 
время по-прежнему является основным источником информации о лимфатической системе 
как для анатомов, так и для клиницистов [16]. После Саппея румынский анатом Герота 
разработал контрастное вещество на основе синей масляной краски для замены инъекций 
токсичной ртути [17], а Пуарье и Кунео в 1902 году представили обзор лимфатического 
дренажа груди [18]. Однако этот новый контрастный агент продвигался только на короткое 
расстояние внутри лимфатических сосудов, и поэтому было необходимо применить эту 
технику к трупам детей или эмбрионов [17,19]. Поскольку молочные железы у детей еще не 
сформировались, дополнительная информация о лимфодренаже молочной железы была 
недоступна до тех пор, пока Суами и его коллеги не разработали новую технику инъекций, 
которую можно было применять у взрослых трупов и которая также позволила сделать 
рентгенографию в 2005 г. [20,21]. Последние анатомические изображения лимфатической 
системы молочной железы получены на основе методологии Суами, и в последние годы они 
предприняли тщательные усилия для картографирования поверхностных лимфатических 
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сосудов руки и груди либо с использованием инъекционных растворов на основе оксида 
свинца или индоцианинового зеленого [22-25]. 

Более подробно Суами (Suami) и др. [16] и Вай (Wai) [26] опубликовали интересные 
исторические статьи, посвященные описанию лимфатических сосудов молочной железы, от 
прошлых анатомических исследований до современных методик. Несмотря на эти 
исследования, анатомию и физиологию лимфатических сосудов груди необходимо 
пересмотреть и лучше разъяснить, чтобы получить дополнительные знания. Эта информация 
важна для патологов, хирургов, онкологов, фармакологов, рентгенологов и радиотерапевтов, 
занимающихся профилактикой и терапией рака молочной железы [27]. Неудивительно, что 
анатомия лимфатической системы оказывается различной и меняет свою организацию в 
зависимости от органа, в котором эта сеть развита. Таким образом, помимо менингеальных 
лимфатических путей [28], в центральной нервной системе, где классическая лимфатическая 
сеть не распознается, интригующий глимфатический путь был описан как альтернативная 
система удаления отходов [28,29]. 

В последнее время были разработаны новые анатомические и физиологические 
концепции для лучшего понимания лимфатической системы. Поскольку нормальная анатомия 
лимфатической системы важна для прогнозирования того, какие лимфатические узлы могут 
быть поражены метастазами после первичной опухоли, знание топографии может помочь в 
этом подходе. Эта концепция также актуальна для понимания вторичного лимфатического 
отека, возникающего после удаления лимфатических узлов у онкологических больных [30]. 

Собирающие лимфатические сосуды снабжены классическими клапанами, а недавно 
было обнаружено, что они также окружены специализированными лимфатическими 
мышечными клетками. Мышечный сегмент между двумя клапанами вызывает сокращение и 
ведет себя как автономный насос, обеспечивающий однонаправленное перемещение лимфы к 
лимфатическим узлам. Этот специализированный сегмент получил название «лимфангион». 
Механизмы этой лимфатической сократимости, по-видимому, зависят от различных факторов, 
включая оксид азота и динамику внутриклеточного кальция. После сокращения оксид азота, 
индуцированный током лимфы по лимфатическим эндотелиальным клеткам, вызывает 
мышечную релаксацию и расширение сосудов, что позволяет заполнить лимфангионы [31-35]. 

Вопрос о метастазировании раковых клеток до сих пор остается предметом дискуссий. 
Были предложены различные модели распространения от первичной опухоли до системного 
кровообращения. Некоторые злокачественные клетки, по-видимому, получают доступ 
непосредственно к месту первичной опухоли. Поскольку опухоли имеют повышенное 
давление интерстициальной жидкости, это может способствовать проникновению раковых 
клеток через эндотелиальные клетки лимфатических капилляров. Кроме того, открытие того, 
что опухоли могут индуцировать ангиогенез, то есть образование новых кровеносных или 
лимфатических сосудов, подтвердило эту гипотезу, и для этой концепции был придуман 
термин «лимфоваскулярная инвазия» [36]. Было показано, что в случае рака молочной железы 
большинство сосудов, вовлеченных в эту инвазию, являются лимфатическими. В соответствии 
с этим утверждением радикальная мастэктомия для хирургического лечения рака молочной 
железы представляла собой наилучший подход. Также показано, что раковые клетки могут 
попадать в системный кровоток через сторожевой лимфатический узел, где описана 
преметастатическая фаза. В этом случае раковые клетки пролиферируют в этом 
лимфатическом узле, где они сталкиваются с различными типами сосудов, в том числе с 
расширенными высокоэндотелиальными венулами и новообразованными кровеносными и 
лимфатическими капиллярами, индуцированными факторами роста эндотелия сосудов. Таким 
образом, раковые клетки попадают в кровоток для распространения. Скорее всего, клетки рака 
молочной железы попадают в системный кровоток не в первичном очаге, а главным образом 
через сторожевой лимфатический узел, и биопсия этого основного индикатора может 
повлиять на подмышечную диссекцию во время хирургического доступа к патологии. Тем не 
менее, роль подмышечных лимфатических узлов в метастастазировании в отдаленные 
органы еще предстоит выяснить [6,35-41]. 
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Однако раковые клетки могут также распространяться из первичного рака молочной 
железы через кровеносные сосуды после интенсивного неоангиогенеза (стимулируемого 
проангиогенными факторами роста, такими как VEGF-A), который поэтому называется 
гематогенным распространением. Новые ангиогенные кровеносные сосуды обычно 
аномальные, без перицитов и с многочисленными фенестрациями. Эти характеристики делают 
возможной интравазацию и распространение циркулирующих онкологических клеток (ЦОК) 
[42]. Например, легочные метастазы рака молочной железы имеют гематогенный механизм 
своего наиболее распространенного пути распространения [43]. Более того, при раке молочной 
железы количественная оценка ЦОК использовалась в качестве прогностического биомаркера 
для проведения лечения метастатического заболевания [44]. Гематогенное распространение 
раковых клеток зависит не только от микроокружения опухоли и ангиогенеза, но и от 
особенностей раковых клеток. Недавно Калинкова Л. (Kalinkova) с коллегами 
продемонстрировали, что снижение метилирования в генах SNAI2 и ADAM23 связано с 
дедифференцировкой клеток рака молочной железы и их гематогенным распространением 
[45]. Наконец, недавние данные свидетельствуют о том, что скопления циркулирующих 
опухолевых клеток, обогащенных стромальными фибробластами, ассоциированными с раком, 
у пациентов с раком молочной железы увеличивают их гематогенный метастатический 
потенциал [46]. 

Метастатические поражения лимфатических узлов являются одним из наиболее важных 
прогностических факторов у больных раком молочной железы. Понимание механизмов, 
управляющих метастазированием в лимфатические узлы при раке молочной железы, из-за их 
клинического значения является ключевым аспектом любого будущего исследования [48]. 
Например, два хемокиновых рецептора, CXCR4 и CCR7, вовлечены в регуляцию 
метастатического процесса. Более того, лимфангиогенез в значительной степени управляется 
путем VEGFR-3, тирозинкиназным рецептором, экспрессируемым главным образом на 
лимфатическом эндотелии, при этом VEGF-C и VEGF-D являются основными регуляторами 
этого пути. VEGF-C и VEGF-D могут способствовать образованию внутриопухолевых 
лимфатических сосудов путем связывания с VEGFR-3, а также могут вызывать 
морфологические изменения в околоопухолевых лимфатических сосудах, которые 
способствуют проникновению опухолевых клеток в лимфатические сосуды. Моделирования 
на мышах, показало, что VEGF-C увеличивает внутриопухолевый лимфангиогенез и частоту 
метастазирования в лимфатические узлы. Кроме того, многочисленные исследования 
показывают, что повышенный уровень VEGF-C регистрируется в 30-40% случаев рака 
молочной железы и коррелирует с высокой частотой лимфоваскулярной инвазии, 
метастазированием в лимфатические узлы и более низкой выживаемостью без признаков 
заболевания. Идентификация лимфатических биомаркеров, включая подопланин и LYVE-1, 
значительно расширила область изучения лимфатического метастазирования [49-51]. Таким 
образом, разработка моделей, воссоздающих процесс лимфатического метастазирования на 
животных, имеет важное значение, а включение протеомных и геномных платформ в 
клинические исследования имеет основополагающее значение для обнаружения 
потенциально новых лимфатических биомаркеров и возможных новых терапевтических 
мишеней [52]. 

В дополнение к этим новым методам, классические техники инъекций все еще могут 
помочь анатомам и онкологам в понимании конкретных клинических состояний. Крайне 
важно определить соответствующие биомаркеры, которые могут отличить лимфатические 
узлы, склонные к метастазированию. Хирургическое удаление метастазов в лимфатических 
узлах может уменьшить распространение рака, но в то же время может ослабить системные 
противоопухолевые иммунные реакции и усугубить лимфатический отек. Кроме того, 
визуализация лимфатических сосудов молочной железы или выявление морфологических 
изменений лимфатической системы, указывающих на лимфедему молочной железы, имеет 
важное значение для качества жизни больных раком. Опять же, знание анатомии важно для 
наложения хирургического лимфовенулярного анастомоза с целью улучшения оттока лимфы. 
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2.  Методы описания лимфатической анатомии молочной железы 
После разработки своей техники лимфатических инъекций группа Суами в основном 

сосредоточилась на лимфедеме для своих лимфатических инъекций, и поэтому их больше 
всего интересовали поверхностные лимфатические узлы; Между тем, полный обзор 
поверхностных и глубоких лимфатических узлов и их соединений может дать еще более 
полное представление об анатомии лимфатической системы. Представляя свои результаты 
только на 2D-рентгенограммах, которые не отображают пространственные отношения между 
лимфатическими сосудами и окружающими анатомическими структурами, может показаться, 
что результаты Суами все еще можно улучшить. Выводы Суами противоречили изображениям 
лимфатической системы груди, представленной Саппием. Саппей показал, что субареолярное 
сплетение получает все лимфатические сосуды, дренирующие грудь, но Суами и его коллеги 
показали альтернативные схемы дренирования [22]. Недавние исследования 
лимфосцинтиграфии также показали, что Саппею не удалось захватить весь объем 
лимфатических сосудов молочной железы, поскольку иногда регистрировались 
альтернативные пути лимфатического оттока [53]. Здесь следует отметить, что 
лимфосцинтиграфия выполняется только в клинических условиях, чтобы картировать 
распространение опухоли на сигнальный лимфатический узел, таким образом фокусируясь 
только на небольшой области в непосредственной близости от опухоли. Путем введения 
красителя (радиоактивного красителя в случае лимфосцинтиграфии и нерадиоактивного 
красителя в случае лимфангиографии) вблизи опухоли можно визуализировать дренаж 
опухоли и идентифицировать сторожевой лимфатический узел для биопсии, т.к. он будет 
выделен красителем [54,55]. Обратное аксиллярное картирование — это особый вид 
лимфатического картирования, который может быть выполнен во время хирургического 
вмешательства. При обратном подмышечном картировании краситель вводится в руку, а не в 
ткань молочной железы, окружающую опухоль. Целью этой процедуры является 
отслеживание красителя до лимфатических узлов, которые дренируют плечо, чтобы 
определить пути дренажа руки. Эта процедура дает важную информацию для предотвращения 
лимфатического отека руки, который может возникнуть как побочный эффект хирургического 
вмешательства, если после хирургического вмешательства не остается жизнеспособного пути 
оттока лимфы из руки [56]. Оба метода выполняются как можно скорее, чтобы избежать 
ненужного воздействия радиоактивного индикатора или длительной операции, и поэтому они 
не подходят для картирования всей лимфатической сети в области, например, в 
анатомическом исследования. Наконец, Тернер-Уорвик даже предположил, что Саппей 
перепутал млечный проток с лимфатическим, основываясь на инъекциях пациентам 
радиоактивного коллоидного золота [57].  

Учитывая тот факт, что лимфатические сосуды, как известно, трудно визуализировать, 
изображение лимфатической системы по отношению к костям и мягким тканям в этой области 
имеет решающее значение для области лучевой терапии, поскольку планирование лечения 
выполняется на КТ пациентов, которые не показывают расположение лимфатических сосудов 
[61,62]. Для этой цели доступны рекомендации по разграничению лимфатических мишеней, 
но они основаны на сосудистой сети (которая, как было показано, находится в 
непосредственной близости от лимфатических сосудов [63]), а не на фактическом 
расположении лимфатической системы [63,64]. Таким образом, когда пространственно 
точные изображения лимфатической системы могут быть предоставлены вместе с 
анатомическими структурами, которые могут быть идентифицированы на КТ пациента, 
рекомендации по разграничению могут быть уточнены, а лучевая терапия может стать более 
точной, а это означает, что доза облучения в ткани-мишени (лимфатические узлы) могут быть 
максимально увеличены, а доза облучения здоровых тканей (сердца и легких) может быть 
сведена к минимуму, обеспечивая лучший контроль опухоли с меньшим количеством 
побочных эффектов [65,66]. Важно понимать, что поверхностные лимфатические сосуды не 
являются единственной целью лучевой терапии. При обнаружении метастазов в 
подмышечных лимфатических узлах основной мишенью для лечения лимфатических узлов 
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становится подключичный лимфатический ствол, чтобы предотвратить попадание раковых 
клеток в кровоток в месте впадения грудного протока в венозный угол [67]. В то время как 
атлас Саппея показывает поверхностные лимфатические сосуды молочной железы, 
подключичный лимфатический ствол не включен [15]. Одно из немногих оригинальных 
изображений этого подключичного лимфатического ствола можно найти в атласе Масканьи 
[13]. С одной стороны, более точная лучевая терапия может повысить эффективность лечения 
и предотвратить долгосрочные побочные эффекты, такие как болезни сердца или вторичный 
рак легких [68,69]. С другой стороны, если лимфатические пути от груди и руки могут быть 
разделены, а лимфатические пути, не связанные с грудью, могут быть сохранены, более точное 
лучевое лечение может также повлиять на частоту образования лимфатического отека руки. 

Чтобы определить местонахождение лимфатической системы с помощью медицинской 
визуализации, сначала необходимо ввести контрастное вещество в лимфатическую систему. 
При обзоре литературы по лимфатическим инъекциям можно увидеть четкое разделение 
подходов к инъекциям. С одной стороны, существует антероградный инъекционный подход, 
который начинается с мельчайших лимфатических ветвей и следует направлению 
однонаправленных клапанов, находящихся внутри собирающих лимфатических сосудов. Этот 
метод пропагандировался в литературе, а также использовался Суами и др. [20,21,25]. 
Несмотря на то, что этот метод показал впечатляющие результаты на 2D-рентгенограммах, 
образцы оказались непригодными для медицинской визуализации, которая позволяет 
выполнять 3D-реконструкцию, например, КТ или МРТ. Эта деликатная техника требует 
индивидуальной катетеризации полупрозрачных поверхностных лимфатических сосудов в 
микроскопическом диапазоне, и для получения образца требуется много времени. [23].  

Основываясь на недостатках подходов антероградной инъекции, другой способ 
лимфатической инъекции, а именно ретроградная инъекция, становится более 
привлекательной. Вместо того, чтобы находить все терминальные ветви лимфатических 
сосудов, можно было бы вместо этого канюлировать грудной проток и ввести инъекцию 
против тока лимфы, чтобы заполнить лимфатические сосуды от большого диаметра до малого, 
а не наоборот. Теоретически это может быть выполнено только с одной канюляцией, что 
значительно сокращает процедуру инъекции. Однако в литературе не рекомендуется 
использовать метод ретроградной инъекции, утверждается, что лимфатические клапаны 
препятствуют успешному ретроградному наполнению. Несмотря на то, что ретроградные 
инъекции не рекомендуются, ни один из авторов не упоминает, до какой степени ретроградная 
инъекция была изучена, прежде чем сделать это заявление [20, 57, 71]. Мало того, что 
ретроградный инъекционный подход значительно сократит время эксперимента, он также 
позволит провести локальную диссекцию, чтобы канюлировать грудной проток в одной точке, 
тем самым сохранив пространственные отношения между подключичным лимфатическим 
стволом (целевой лимфатической терапией для лучевой терапии). и окружающая анатомия не 
повреждена. В случае успеха ретроградная инъекция не только заполнит подключичный 
лимфатический ствол, но и покажет, как эта структура соединяется с поверхностными 
лимфатическими сосудами, что даст дополнительную ценную информацию об анатомии 
лимфатических сосудов. Таким образом, исследователи рассматривали возможность изучения 
методологии ретроградной инъекции, чтобы проверить, возможно ли это. Чтобы 
предотвратить гниение и расширить экспериментальное окно, для этой цели были выбраны 
забальзамированные образцы. 

3.  Молекулярные исследования лимфатической системы молочной железы 
Метастазы опухоли на отдаленных участках являются основной причиной смерти от 

рака, и около 30% пациентов с раком молочной железы имеют метастазы в лимфатические 
узлы, что является одним из наиболее важных прогностических факторов при этой патологии 
[89]. Совсем недавно выявление специфических лимфатических маркеров вызвало 
«ренессанс» в области изучения лимфатического метастазирования и в определении роли 
лимфангиогенеза в метастатическом процессе [52]. Действительно, лимфангиогенез, 
проанализированный с помощью селективных лимфатических маркеров, оказался более 
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развитым при раке молочной железы по сравнению с нормальными тканями молочной железы. 
Более того, среди опухолей молочной железы те, которые метастазировали в лимфатические 
сосуды, показали более высокую экспрессию маркеров лимфангиогенеза по сравнению с теми, 
которые не были метастатическими [90]. 

При раке молочной железы хемокиновые рецепторы CXCR4 и CCR7 участвуют в 
процессе метастазирования лимфатических узлов, а экспрессия их лигандов CXCL12 и CCL21 
лимфатическими эндотелиальными клетками привлекает опухолевые клетки в лимфатические 
сосуды [52,91]. Недавно была идентифицирована и подтвердена клеточную субпопуляцию 
клеток рака молочной железы с высоким уровнем экспрессии CXCL14 в положительных 
лимфатических узлах пациентов с раком молочной железы. Экспрессия CXCL14 была 
значительно выше у больных раком молочной железы с метастазами в лимфатические узлы, 
что позволяет предположить, что этот белок является новым прогностическим маркером 
лимфатических метастазов [92]. 

Лимфангиогенез в основном управляется VEGFR-3 с ключевой ролью эндогенных 
лигандов этих рецепторов, таких как VEGF-C и VEGF-D [93]. VEGF-C и VEGF-D 
экспрессируются в опухолевых клетках и клетках микроокружения опухоли, тогда как 
VEGFR-3, тирозинкиназный рецептор, экспонируется на цитоплазматических мембранах 
лимфатических эндотелиальных клеток. Как VEGF-C, так и VEGF-D способствуют 
образованию внутриопухолевых лимфатических сосудов, связывающих VEGFR-3 [94]. 
Внутриопухолевый лимфангиогенез, индуцированный VEGF-C, был связан с частотой 
метастазирования в лимфатические узлы в доклинической модели метастазирования [49]. 
Интересно, что повышенные уровни VEGF-C наблюдаются в 30-40% случаев рака молочной 
железы и, прежде всего, они связаны с инвазией лимфатических сосудов, метастазированием 
в лимфатические узлы и более коротким периодом безрецидивного прогрессирования [50,51]. 
. 

Лимфангиогенез также может быть подходящей терапевтической мишенью для 
блокирования лимфатических метастазов, но в настоящее время антилимфангиогенные 
соединения не одобрены для клинического применения. Недавно Garda-Caballero и соавторы 
предложили антиангиогенный препарат AD0157, полученный из морского гриба 
Paraconiothyrium sp., в качестве эффективного антилимфангиогенного соединения [95]. 
AD0157 сильно снижал связанный с опухолью лимфангиогенез и останавливал 
метастатическое распространение в лимфатические узлы, индуцируя апоптоз в 
лимфатических эндотелиальных клетках и уменьшая фосфорилирование VEGFR-3 [95]. 

VEGFR-3 является одним из наиболее часто используемых маркеров лимфатических 
эндотелиальных клеток в тканях рака молочной железы, но есть также другие белки, которые, 
как сообщается, специфичны для лимфатических сосудов, такие как подопланин, 
эндотелиальный рецептор гиалуроновой кислоты-1 лимфатических сосудов (LYVE-1), и 
родственный просперо гомеобокс-1 (PROX-1) [96,97]. В частности, подопланин является 
маркером, обычно используемым для исследования инвазии лимфатических сосудов клетками 
рака молочной железы [98]. 

В 2019 г. был описан еще один фактор, способствующий лимфангиогенезу и 
метастазированию в лимфатические узлы при раке молочной железы [100]. 
Лизилоксидазоподобный белок 2 (LOXL2), полученный из опухолевых клеток, исследовали с 
помощью иммуногистохимии в тканях пациентов с раком молочной железы. Было 
обнаружено, что LOXL2 связан с плотностью лимфатических сосудов. Более того, в 
доклинических исследованиях на мышах сверхэкспрессия LOXL2 клетками рака молочной 
железы значительно усиливала лимфангиогенез и метастазирование в лимфатические узлы. 
Следует отметить, что LOXL2 также был способен провоцировать секрецию 
пролимфангиогенного фактора VEGF-C фибробластами [100]. 

Наконец, в ряде исследований пациентов изучались различия между первичными 
опухолями молочной железы и их метастазами в лимфатические узлы с точки зрения статуса 
метилирования. Действительно, метилирование человеческого аутосомно-доминантного 5-го 
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гена на хромосоме 7p15 (DFNA5) увеличивает риск метастазирования в лимфатические узлы 
[101], тогда как гиперметилирование гена-супрессора опухоли CDH1, который кодирует 
трансмембранный гликопротеин E -кадгерин, увеличил метастазирование в подмышечные 
лимфатические узлы с худшей безрецидивной выживаемостью этих пациентов [102]. 

Стратегии по ограничению лимфатической дисперсии рака были в центре внимания 
исследований рака, в частности, после развития молекулярных исследований 
лимфангиогенеза. Однако не существует одобренных препаратов, подавляющих 
лимфангиогенез опухоли, несмотря на известные последствия метастазирования по 
лимфатической системе. Следовательно, срочно необходимо открытие новых 
антилимфангиогенных препаратов, чтобы ответить на конкретную терапевтическую 
потребность, которую нельзя откладывать [103]. Недавно различные группы предложили 
новые соединения, обладающие антилимфангиогенными и антиметастатическими 
свойствами. Анлотиниб, ингибитор рецепторной тирозинкиназы, ингибировал появление 
метастатических поражений в доклинических и клинических исследованиях за счет 
уменьшения лимфангиогенеза и лимфатического метастазирования, инактивируя 
фосфорилирование VEGFR-3 [104]. Более того, полученная из грибов молекула под названием 
фомакетид А продемонстрировала ингибирующее действие на лимфатические 
эндотелиальные клетки через VEGFR-3 [105], тогда как AD0157 показал выраженную 
антилимфангиогенную активность, индуцируя апоптоз в лимфатических эндотелиальных 
клетках и уменьшая VEGFR-3. /-2 фосфорилирование [95]. 

Выводы 
1. Рак молочной железы является основной причиной смертности от рака среди 

женщин. Это одно из наиболее часто диагностируемых неопластических заболеваний во всем 
мире, а лимфатическая система является основным путем распространения раковых клеток. 
Действительно, лимфатические метастазы являются одной из основных причин 
распространения новообразований у больных раком молочной железы, поскольку 
злокачественные клетки колонизируют лимфатические узлы и отдаленные органы, что 
приводит к ухудшению прогноза [1]. Таким образом, знание как анатомических, так и 
молекулярных аспектов лимфатической сети имеет основополагающее значение для 
понимания механизмов прогрессирования заболевания. 

2. Представлены важные переменные, с которыми столкнулись в ходе предыдущих 
экспериментов, и ожидается, что путем нахождения идеального баланса между 
предложенными адаптациями текущая методология может быть оптимизирована для 
обеспечения полного ретроградного заполнения подключичного лимфатического ствола. Что 
касается будущих перспектив, путем детального изображения подключичного 
лимфатического ствола и его притоков по отношению ко всем окружающим анатомическим 
образованиям исторические анатомические атласы могут быть проверены и дополнены на 
основе объективных пространственных отношений, полученных из системы координат КТ (а 
не из рисунков), дающих обновленную клинически значимую информацию.  

3. Наконец, путем картирования лимфатических потоков в большом количестве 
образцов можно было предсказать распространение опухоли на основе локализации 
первичной опухоли [106], а физиотерапевтические массажи/методы лечения лимфедемы 
можно было адаптировать в соответствии с лимфатическими паттернами, чтобы 
способствовать естественному течение лимфы. 

4. В заключение, помимо открытия новых мощных антилимфангиогенных 
препаратов для будущих клинических условий, глубокое исследование лимфатической сети 
молочной железы и лимфатических молекулярных механизмов будет иметь важное значение 
для поддержки любых будущих разработок в области лечения рака молочной железы. 
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