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htoniaki T-komdérkowe (chtoniaki

z komérek T, T cell lymphoma — TCL)
sa duzg, niejednorodna grupa ztosliwych
rozrostow wywodzacych sie z limfocy-
tow T, charakteryzujacych sie réznorodna
epidemiologia, patogeneza, réznym obra-
zem klinicznym i zachowaniem biologicz-
nym (wplywem na organizm gospodarza),
wymagajacych réznego podejscia terapeu-
tycznego oraz dajacych réznorodne roko-
wanie (1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10). Badania
przeprowadzone na duzej populacji pséw
z chloniakiem (608 przypadkéw) we Fran-
cji wykazaly, ze chtoniaki wywodzace sig¢
z komoérek T stanowia 35,4% wszystkich
chloniakéw u tego gatunku zwierzat, we-
dlug innych badan ten podtyp chlonia-
kéw rozpoznaje sie w od 26 do 39% przy-
padkéw wszystkich rozrostéw nowotwo-
rowych wywodzacych sie z limfocytéw
(1,6,7,9, 11). Badania krajowe wskazuja
na nizsze rozpowszechnienie chioniakéw
T-komoérkowych u pséw, ktére oszacowa-
no na 22-24% (2, 12, 13). Jeszcze inne ba-
dania wskazujg, ze chloniaki z komérek T
stanowia od 15 do 62% chloniakéw o po-
wolnym przebiegu klinicznym (indolent
lymphomas; 3, 14).
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Analiza cytologiczna chtoniakéw T-ko-
morkowych wykazata przewage chlonia-
kéw o wysokiej ztodliwosci (71,7%) nad
chloniakami o niskiej ztosliwosci (28,3%;
1). Wsréd tych pierwszych dominuja chlo-
niaki wielopostaciowe mieszane z komé-
rek malych i duzych oraz chtoniaki lim-
foblastyczne. Z kolei wéréd chtoniakéw
T-komérkowych o niskiej ztosliwosci
dominuja chloniaki z komérek jasnych
i ziarniniaki grzybiaste (1). Duza anali-
za epidemiologiczna (ocene przeprowa-
dzono na prawie 1000 chloniakach) do-
konana w Stanach Zjednoczonych wyka-
zala, ze sposréd wszystkich chtoniakéw
T-komoérkowych u pséw okoto 38% sta-
nowia chloniaki o powolnym przebiegu,
okoto 6% to chloniaki o niskiej ztosliwo-
$ci, a pozostate to chloniaki o wysokiej
ztosliwosci (10).

Chloniaki T-komérkowe wystepuja
u pséw réznych ras, z wyrazna predy-
lekcja u bokseréw (w jednym z badan az
85% wszystkich chtoniakéw rozpoznanych
u 50 bokseréw byto chloniakami T-komor-
kowymi), prawdopodobnie seteréw i we-
dlug wlasnych obserwacji takze u dogéw
de bordeaux (1, 6, 7, 8, 15, 16).

Klasyfikacja chtoniakéw T-komérkowych
u psow

Podstawowym kryterium rozpozna-
nia chloniaka z komoérek T jest wyka-
zanie na powierzchni komérek rozro-
stu czastek réznicowania typowych dla
tej subpopulacji limfocytéw. Okresle-
nie fenotypu limfocytéw wymaga prze-
prowadzenia barwiert immunohistoche-
micznych/immunocytochemicznych
z zastosowaniem co najmniej dwu prze-
ciwcial: anty-CD3 (marker limfocytow
T) oraz anty-CD79alfa (marker komo-
rek B). W barwieniu tym pozytywna re-
akcja anty-CD3 i negatywna reakcja an-
ty-CD79alfa upowaznia do rozpoznania
chloniaka wywodzacego sie z linii komér-
kowej T (ryc. 1). Badania wlasne wykaza-
ty, ze w wielu podtypach chloniakéw oce-
na mikroskopowa preparatéw cytologicz-
nych barwionych metodami rutynowymi
(odczynnik Giemsy) pozwala z duzg doza
prawdopodobiefistwa oszacowa¢ immu-
nofenotyp rozrostu; trafno$¢ rozpoznania
okreslono na 90% (17). Pomocne w okre-
$laniu podtypu chloniakdéw jest tez stwier-
dzenie typowego dla niektérych typéw
chloniakéw z komérek T rozrostu zytek
pozawlo$niczkowych, cechy dobrze wi-
docznej w preparatach histologicznych
(ryc. 2), ale obserwowanej takze w prepa-
ratach cytologicznych. Ocena nasilenia
proliferacji komérek nowotworowych po-
zwala zakwalifikowa¢ dany rozrost do ni-
skiego lub wysokiego stopnia zlosliwosci.
Oceny takiej mozna dokona¢ w oparciu
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In this article we aim at the presentation of impor-
tant issues associated with the hemopoietic canine
neoplasms. Lymphomas are the most common ma-
lignant tumours occurring in dogs. They comprise
from 7 to 24% of all malignant neoplasms diag-
nosed in these companion animals. According to
estimates, from 13 to 33 per 100 000 dogs may
be affected each year. Breeds, that are commonly
affected, include Boxers, Scottish terriers, Airedale
terriers, Basset hounds, German shepherds, Bulldogs
and Bernese mountain dogs. According to the pub-
lished data, some breeds are more prone to deve- s
lopment of tumors of a certain immunophenotype, Ryc. 1. Obraz cytologiczny chioniaka limfocytamnego, w tym przypadku zastosowano barwienie

i.e. Boxers to T-cell lymphoma and German shep- immunocytochemiczne z zastosowaniem przeciwciat anty CD3 - brazowa barwa cytoplazmy wskazuje,
herds and Rottweilers to B-cell lymphoma. Various 7e chioniak wywodyzi sie z komérek T; materiat pobrano za pomoca biopsii aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC)
systems of lymphomas classification were used in 2 wezla chtonnego od psa, powigkszenie 100x

the past, including anatomical dassification, clas-
sification basing on histological grade, and classi-
fication basing on predominant cell immunophe-
notype and degree of differentiation (B cell lym-
phomas, T cell lymphomas, and non-B/non-T cell
lymphomas), and cellular morphology (Kiel clas-
sification, WHO classification and others). Com-
bination of updated Kiel classification with WHO
dlassification allows to establish, provisional at this
moment, histoclinical disease entities originated
from neoplastic proliferation of T lymphocytes. In
this approach, canine T cell lymphoma is not just
a single, neoplastic disease but a heterogeneous
group of entities with various pathogenesis, var-
jous presentation, various methods of treatment
and various prognosis. Nowadays, it is clear that
above mentioned systems of classification in veter-
inary oncology are not sufficient and it is a great
need to develop a novel diagnostic approach for
canine lymphomas.

Ryc. 2. Obraz histopatologiczny chtoniaka z komdrek jasnych w wezle chtonnym psa - oprécz nagromadzenia
nowotworowych limfocytéw widoczny rozrost zytek pozawtosniczkowych (strzatki); barwienie: hematoksylina-
eozyna, powiekszenie 200x

Keywords: clear cell ymphomas, canine lymphomas,
hypercalcemia, T cell lymphomas.

o analize wartosci indekséw mitotycz-
nych (liczba figur mitotycznych w polu
widzenia, zazwyczaj przy powigksze-
niu 400 lub 500x) lub metoda immuno-
histochemiczna z zastosowaniem prze-
ciwciata MIB-1. Przeciwcialo to wykrywa
obecnos¢ antygenu Ki67, ktdry jest obec-
ny w jadrach komérek bedacych w cyklu
podzialowym (ryc. 3).

Istnieje wiele systeméw klasyfikacji
chloniakéw u ludzi i zwierzat, dwie naj-
czesciej stosowane klasyfikacje chlonia-
kéw u pséw to klasyfikacja WHO (Swia-
towej Organizacji Zdrowia) oraz kla-
syfikacja kiloriska zaadaptowana dla
pséw (zasady tych klasyfikacji zostaly

przedstawione we wcze$niejszej pracy).
Podstawowe podtypy chloniakéw wedlug
klasyfikacji WHO i klasyfikacji kiloniskiej
zaprezentowano w tabelach 1i2. Polacze-
nie zalet klasyfikacji kilonskiej i WHO
pozwala na okreslenie (na razie prowi-
zorycznych) histoklinicznych jednostek
chorobowych przebiegajacych z nowo-
tworowym rozplemem limfocytéw T —
oznacza to, ze chloniaki T-komdrkowe
to grupa kilku zupelnie réznych choréb,
ktérych nie wolno traktowac jak jedna.
Ponizej przedstawiono dostepne w lite-
raturze informacje odno$nie do réznych
podtypéw chloniakéw wywodzacych sie
z limfocytéw T u pséw.

Typy chtoniakéw T-komérkowych
(wedtug klasyfikacji kiloiskiej;

w nawiasach podano odpowiednik
w klasyfikacji WHO)

Ziarniniak grzybiasty
(wg klasyfikacji WHO: ziarniniak
grzybiasty/zespot Sezary’ego)

Jest to jedna z postaci skérnego chioniaka
T-komodrkowego epiteliotropowego, kté-
ry dotyczy skory, czesto przebiega z zaje-
ciem wezléw chlonnych, przy czym lim-
fadenomegalia jest najczesciej regionalna.
Ten typ chloniaka wystepuje stosunkowo
rzadko. Chtoniaki te stanowia okoto 1,2%
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wszystkich chloniakéw u pséw i okoto 11%
chloniakéw T-komérkowych (10). Opi-
sano je u psow w réznym wieku, ze éred-
nia 10 lat (1, 18, 19). Wiekszos¢ przypad-
kéw cechuje epiteliotropizm (tropizm
do nablonka) i/lub fillikulotropizm (tro-
pizm do mieszkéw wlosowych) w okoto
86% przypadkéw, a takze zajecie gruczo-
16w potowych (20). Typowy jest tez niski
lub umiarkowany stopien proliferacji (in-
deks mitotyczny okoto 4/HPF — high po-
wer field — duze powiekszenie mikrosko-
pu $wietlnego, najczesciej 400x), a takze
fenotyp CD8+/CD4— stwierdzany w 80%
przypadkéw. U ludzi w 90% przypadkéw
komérki tego rozrostu cechuje fenotyp
CD4+/CDS8-; 1, 10, 20, 21). W obrazie
klinicznym ziarniniaka grzybiastego bez
wzgledu na podtyp obserwuje si¢ rumiert
(86,6% przypadkéw), tuszczenie sie naskor-
ka (60% przypadkéw) i ogniskowe odbar-
wienia skéry (50% przypadkéw; 19, 20).
W kazdym przypadku zmiany obejmuja
skore, ale w okoto polowie sa tez obecne
na blonach sluzowych i polaczeniach skér-
no-$§luzéwkowych. Czas, jaki mija od po-
jawienia sie pierwszych objawéw do roz-
poznania, to $rednio 5 miesiecy, zazwyczaj
we wczesnych stadiach lekarz podejrzewa
choroby zapalne skéry. W przypadku ziar-
niniaka grzybiastego mozliwa jest transfor-
macja w formy bardziej ztoéliwe, przebie-
gajace z obrazem bialaczkowym — zespot
Sezary’ego, co wiaze sie z gorszym roko-
waniem (21). W postaci niezaawansowa-
nej rokowanie jest raczej dobre, zwierze-
ta przezywaja nawet do 2 lat od momen-
tu rozpoznania.

Chtoniaki wielopostaciowe z komorek
matych (wg klasyfikacji WHO:
chtoniaki z obwodowych komérek T,
blizej niesprecyzowane)

Wystepuja rzadko, ze Srednia wieku powy-
zej 8 lat, w jednym z badan czesciej u sam-
¢éw niz samic (7). Stanowia okoto 5% chlo-
niakéw T-komoérkowych i przebiegaja naj-
czesciej z uogoélnionym powiekszeniem
wezléw chlonnych, chociaz moga tez wy-
stepowac w lokalizacji pozawezlowej (7).
W ponad potowie przypadkéw tych chlo-
niakéw obserwuje sie hiperkalcemie (1).
Miazsz nowotworu utworzony jest z ma-
tych komoérek o nieregularnego ksztal-
tu jadrach, niekiedy rozszczepionych, ze
stabo widocznymi jaderkami oraz jasna,
ale skapa cytoplazma (ryc. 4). Aktywnos¢
proliferacyjna komdrek jest niska, figury
mitotyczne obserwuje sie bardzo rzadko,
a odsetek komérek Ki67 dodatnich wyno-
si okoto 10% (9). Nie obserwuje sie w tych
przypadkach rozrostu naczyn wtosnicz-
kowych ani tzw. obrazu rozgwiezdzone-
go nieba — obecno$¢ makrofagéw wsréd
komorek limfoidalnych (7).
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Ryc. 3. Bardzo pomocne w okresleniu aktywnosci proliferacyjnej komérek chtoniaka jest badanie
immunohistochemiczne z zastosowaniem przeciwciat MIB-1, ktore wykrywa antygen Ki67. Brazowa barwa jader
komérkowych wskazuje na dodatnig reakcje. Na rycinie A, ktéra przedstawia chtoniaka o powolnym przebiegu
(chtoniak z komérek jasnych), tylko nieliczne komérki wykazuja reakcje barwna. Na rycinie B, ktéra przedstawia
chtoniaka wielopostaciowego mieszanego (chtoniak o wysokiej ztosliwosci), reakcje barwna wida¢ w okoto 50%
jader komarkowych. Powigkszenie 200

Chtoniaki z komorek jasnych

(wg klasyfikacji WHO:

chtoniaki z obwodowych komoérek T,
blizej niesprecyzowane;

podgrupa: chloniaki strefy T)

Stanowig one od 9 do 38% chloniakéw
T-komérkowych i od 3 do nawet 10%
wszystkich chloniakéw rozpoznawanych
u pséw (7, 10, 22). Ponadto chloniaki

z komorek jasnych stanowia od 15 do po-
nad 60% chtoniakéw o powolnym przebie-
gu (3, 10, 14). Obserwowano je u osobni-
kéw doroslych i starszych, ze $rednia wieku
8-10 lat, z taka sama czestoscia u samcéow,
jak i samic (3, 7, 14). Przebieg choroby jest
powolny, najczesciej pacjent trafia do le-
karza z uogélnionym, a rzadziej regional-
nym powiekszeniem weziéw chlonnych,
limfocytoza (47% pséw) i z reguly bez

Tabela 1. Najwazniejsze podtypy chtoniakéw T-komérkowych wedtug klasyfikacji WHO

Nowotwory limfoidalne z komérek prekursorowych
(precursor lymphoid neoplasms)

- Biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komorek T
(T lymphoblastic leukemia/lymphoma
- T-ALL/LBL)

Nowotwory z dojrzatych komérek T i NK
(mature T- and NK-cell neoplasms)

Biataczka prolimfocytowa z komérek T

(T-cell prolymphocytic leukemia - T-PLL)

Biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw T

(T-cell large granular lymphocytic leukemia - T-LGL)
Chtoniak z komérek T watrobowo-$ledzionowy
(hepatosplenic T-cell ymphoma - HSTL)

Ziarniniak grzybiasty (mycosis fungoides - MF)
Zespot Sezary’ego (Sezary syndrome - SS)
Chtoniak z obwodowych komérek T, blizej nieokreslony
(peripheral T-cell ymphoma - PTCL,

not otherwise specified - NOS)

Chtoniak z komérek T angioimmunoblastyczny
(angioimmunoblastic T-cell ymphoma - AITL)

Tabela 2. Najwazniejsze podtypy chtoniakéw T-komérkowych wedtug klasyfikacji kilorskiej

Chtoniaki o niskiej ztosliwosci

- Ziarniniak grzybiasty - chtoniak skorny
T-komérkowy o niskiej ztosliwosci

- Chtoniak z komdrek jasnych (chtoniak strefy T)

- Chtoniak wielopostaciowy z komérek matych

Chtoniaki o wysokiej ztosliwosci

Chtoniak wielopostaciowy mieszany z komérek
matych i duzych

Chtoniak wielopostaciowy z komadrek duzych
Niesklasyfikowany chtoniak o wysokiej ztosliwosci,
plazmocytoidny

Chtoniak immunoblastyczny

Chtoniak limfoblastyczny

(chtoniak z prekursorowych komarek T)
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Ryc. 4. Obraz cytologiczny chtoniaka wielopostaciowego z komdrek matych

- widoczne sg mate komarki z nieregularnymi jgdrami komérkowymi. Materiat
pobrany droga biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej, barwienie barwnikiem Giemsy,
powiekszenie 400x

hiperkalcemii (3, 14). W czeéci przypad-
kéw tagodna limfadenomegalia to jedyny
objaw kliniczny obserwowany przez wiele
miesiecy, a nawet lat — stadium kliniczne
IIIa (1, 3, 10), chociaz w jednym z badan
wszystkie cztery psy z chloniakiem T-ko-
moérkowym o powolnym przebiegu (czy-
li chloniaki z komorek jasnych) doprowa-
dzono do lekarza w stadium Vb, z zaje-
ciem szpiku kostnego (22). Valli i wsp. (10)
sugeruja, ze powodem, dla ktérego wiele
pséw z chloniakiem strefy T czesto trafia
do lekarza w zaawansowanym stadium kli-
nicznym, jest fakt, ze przez wiele miesiecy
(a by¢ moze i lat) u pacjentéw nie obser-
wuje sie objawdw, takich jak brak apetytu
i spadek aktywnosci fizycznej. W zwiaz-
ku z tym wlasciciele zwierzat nie szukaja
pomocy weterynaryjnej (10). Istnieja do-
niesienia sugerujace, ze chloniaki z komé-
rek jasnych/chtoniaki strefy T moga ule-
ga¢ ewolucji z formy o klinicznie niskiej
ztosliwosci w formy o wysokiej zlosliwo-
$ci klinicznej (22).

W obrazie cytologicznym chloniaki
z komorek jasnych maja typowa morfolo-
gie, posiadaja one bowiem jasng, do$¢ ob-
fita cytoplazme, czesto zlokalizowana po
jednej stronie jadra komérkowego (przy-
pominaja wygladem lusterko reczne) i nie-
kiedy zawieraja drobne azurofilne ziarni-
stoci cytoplazmatyczne (ryc. 5). Jadra ko-
morkowe s okragle lub lekko nieregularne.
Istnieja pewne rozbieznosci odno$nie do
informacji na temat wystepowania jade-
rek w komdrkach chloniakéw z komérek
jasnych. W badaniach cytologicznych prze-
prowadzonych przez autoréw francuskich
jaderka byly wyraznie widoczne w obrebie
jader komérkowych, w innych badaniach
stwierdzono, Ze sa one obecne, ale sla-
bo widoczne, z kolei w pracy obejmujacej
analize histopatologiczna byly nieobecne,
a w jeszcze innych badaniach autorzy nie

Ryc. 5. Obraz cytologiczny chtoniaka z komérek jasnych - widoczne sa mate
komorki z lekko nieregularnymi jadrami komorkowymi oraz do$¢ obfita, jasng
cytoplazma - ktéra czesto uktada sie jednobiegunowo, nadajac komérce wyglad

zwierciadetka recznego. Figury mitotyczne s nieobecne, widoczna tez komérka
plazmatyczna (strzatka). Materiat pobrany droga biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej,
barwienie barwnikiem Giemsy, powiekszenie 400x

podawali informacji odno$nie do obecno-
$ci jaderek w komorkach tych rozrostéw (1,
3, 22, 23). Nasilenie proliferacji komorek
jest niskie (w badaniu cytologicznym ob-
serwuje sie 0—1 figure mitotyczng w polu
widzenia przy powiekszeniu 400-500x).
W badaniach immunocytochemicznych
preparatow histologicznych odsetek komé-
rek Ki67 dodatnich wynosi od 5 do 15,8%,
z kolei analiza cytometryczna wykazata,
ze wynosi on 3,3%, (7, 10, 14, 22). W ob-
razie histopatologicznym zajetego wezla
chlonnego obserwuje si¢ monotonnga po-
pulacje matych i $rednich komérek, z ob-
fita i jasna cytoplazma, gromadzacych sie
w strefie T wezla chlonnego, ktére uciska-
ja na otaczajace grudki chlonne. Torebka
wezla jest splaszczona, ale nie obserwu-
je sie naciekania otaczajacej tkanki tlusz-
czowej. Jadra komoérkowe sa owalne, moga
zawiera¢ plytkie zaglebienie, chromatyna
jadrowa jest drobnoziarnista, bez widocz-
nych jaderek; mitozy sa nieliczne, 0-1/HPF
(23). W przypadku tego typu chloniakéw
nie stwierdza sie obrazu ,rozgwiezdzone-
go nieba’; a rozrost drobnych zylek poza-
wloéniczkowych obserwowany jest w prak-
tycznie kazdym przypadku (7).

Obecnie nie istnieje jednoznaczny po-
glad co do strategii postepowania z pacjen-
tem, u ktérego rozpoznano chloniaka z ko-
morek jasnych. Nie wydaje sig, aby lecze-
nie wplywalo na przebieg choroby; ani nie
wydluza, ani nie poprawia jakosci zycia pa-
cjentéw z chloniakiem z komoérek jasnych;
w jednym z badan zaden z 10 obserwowa-
nych pséw nie padl z powodu chloniaka
(3). Jednak autorzy tych badan sugeruja,
ze w przypadkach bardziej zaawansowa-
nych histologicznie chloniakéw z komoé-
rek jasnych moga one wykazywac bar-
dziej agresywny przebieg i w zwiazku z tym
moga wymagac¢ chemioterapii ogdlne;j.
W starszych badaniach (5) mediana czasu

przezycia pséw z chloniakiem z komérek
jasnych leczonych za pomoca ztozonego
schematu chemioterapeutycznego wyniosta
21 miesigcy (od 12 do 26 miesigcy), a me-
diana trwania pierwszej remisji 12 miesie-
cy (od 6 do 24 miesiecy). Z kolei w badaniu
obejmujacym chloniaki o powolnym prze-
biegu okres przezycia dla pséw z chlonia-
kiem z komorek jasnych, ktére nie byly le-
czone za pomoca chemioterapii, wynosit
od 5 do 52 miesiecy (Srednia 21 miesiecy).
Z kolei dla grupy leczonych i nieleczonych
chloniakéw mediana catkowitego okresu
przezycia wyniosla 33 miesigce (14). Wy-
nika z tego, ze w przypadku chloniakéw
z komérek jasnych zlozona chemioterapia
nie wydluza czasu przezycia, w stosunku
do pacjentéw leczonych za pomoca pred-
nizonu i chlorambucilu.

Co wiecej, badania Valli i wsp. (10) wy-
kazaly, ze mediana czasu przezycia dla
chloniakéw leczonych za pomoca che-
mioterapii byta krétsza niz dla pacjentéw
pozostawionych bez leczenia. Mediana
okresu przezycia dla pacjentéw niepodda-
nych chemioterapii wyniosla 29 miesiecy,
a dla poddanych chemioterapii wynosila
od 10 do 13 miesigecy w zaleznosci od za-
stosowanego schematu leczenia (10). Jest
jednak prawdopodobne, ze pacjenci, kté-
rzy byli poddani chemioterapii, mogli znaj-
dowac sie w bardziej zaawansowanym sta-
dium klinicznym, a psy niepoddane che-
mioterapii mogly znajdowac sie w mniej
zaawansowanej postaci choroby. W czesci
przypadkéw chloniakéw ze strefy T/chlo-
niakéw z komoérek jasnych miazsz nowo-
tworu oprécz komoérek matych zawiera do-
mieszke komdrek nieco wiekszych i wydaje
sie, ze te przypadki zachowuja sie bardziej
agresywnie klinicznie niz chloniaki utwo-
rzone jedynie z komoérek matych. Jednak
analiza warto$ci indekséw mitotycznych
nie wykazala réznic nasilenia proliferacji
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pomiedzy tymi dwoma podtypami no-
wotwordéw (10). Zaréwno warto$¢ indek-
s6w mitotycznych, jak i odsetek komérek
Ki67 dodatnich nie byly czynnikami o war-
to$ci prognostycznej w grupie pséw z chlo-
niakami ze strefy T (14).

Ostatnio opublikowane badania wyka-
zaly istnienie unikalnej grupy chloniakéw
T-komoérkowych o powolnym przebiegu,
ktérych komorki charakteryzuja sie immu-
nofenotypem CD45- oraz obrazem histolo-
gicznym typowym dla chloniakéw ze stre-
fy T (czyli chtoniakéw z komérek jasnych;
23). W innym badaniu stwierdzono podob-
nie, jedynie w jednym na 26 przypadkéw
chloniakéw z komérek jasnych stwierdzono
obecno$¢ antygenu CD45 na powierzchni
komérek nowotworowych, a autorzy suge-
ruja, ze jest to cecha (brak czastek CD45),
ktéra potwierdza nowotworowy charakter
rozrostu (22). Srednia wieku pséw z tym
rozrostem wynosila 10 lat, spora czes¢ pséw
stanowily golden retrievery (45% wszyst-
kich analizowanych przypadkéw). Dosé
czesto u chorych pséw obserwowano lim-
focytoze (w 50% przypadkéw), ale w zad-
nym przypadku nie stwierdzono hiperkal-
cemii (23). Mediana okresu przezycia w tej
grupie pséw wyniosta 21 miesiecy (23).

Chtoniaki wielopostaciowe
mieszane z komérek matych

i duzych (wg klasyfikacji WHO:
chtoniaki z obwodowych komérek T,
blizej niesprecyzowane)

Sa one najpowszechniejszym typem chlo-
niakéw T-komoérkowych u pséw i stano-
wia do 24% tych rozrostéw oraz od 6,5 do
13,6% wszystkich chtoniakéw u pséw (1, 7,
10). Nowotwory te rozpoznaje si¢ u ps6w
starszych, ze $rednia wieku 9-10 lat, z po-
dobna czestoscia u obu plci; boksery sa rasa
pséw szczegodlnie predysponowana do wy-
stepowania chloniakéw pleomorficznych

mieszanych (6, 7, 24). Pacjenci prawie za-
wsze dotknieci sa uogélnionym powieksze-
niem wezléw chlonnych, czemu najczesciej
towarzysza objawy ogdlne, rzadko obser-
wuje sie lokalizacje pozaweztowa (7). W po-
nad potowie przypadkéw u chorych pséw
wystepuje hiperkalcemia, a w 1/4 przypad-
kéw wodopiersie z obecno$cia komoérek
nowotworowych w plynie wysiekowym (1,
22). Czas, jaki mija od pojawienia si¢ pierw-
szych objawéw klinicznych do rozpozna-
nia, wynosi najczesciej 15 dni, a pacjenci
trafiaja do lekarza w stadium IIIb-Vb (6,
22). Chioniakom wielopostaciowym mie-
szanym stosunkowo czesto towarzyszy za-
jecie szpiku kostnego.

Miazsz nowotworu utworzony jest z ko-
morek réznej wielkoéci, z nieregularnym
jadrem komérkowych i jasng lub umiarko-
wanie zasadochlonnag, niezbyt obfita cyto-
plazma (ryc. 6). Aktywnos¢ proliferacyjna
jest umiarkowana lub znaczna, a jaderka sa
dobrze widoczne w wigkszych komérkach.
Wartos$¢ indekséw mitotycznych w bada-
niu histopatologicznym wynosi 9-11/HPF,
a odsetek komorek Ki67 dodatnich 35,5%
(7,9). Zazwyczaj nie obserwuje si¢ rozro-
stu zylek pozawlosniczkowych ani obra-
zu ,rozgwiezdzonego nieba” (7). Badania
z zastosowaniem immunofenotypowania
wykazaly, ze wiele z tych nowotworéw wy-
kazuje ekspresje CD4+/CD45+ i charak-
teryzuje sie agresywnym przebiegiem kli-
nicznym (24).

W cytowanych poprzednio badaniach
Ponce i wsp. (5) mediana czasu przezycia
pséw z chloniakiem pleomorficznym mie-
szanym leczonych za pomoca zlozonego
schematu chemioterapeutycznego wynio-
sta 14 miesiecy (od 9 do 16 miesiecy), a me-
diana trwania pierwszej remisji 10 miesie-
cy (od 6 do 14 miesiecy). W innym bada-
niu w grupie chloniakéw o fenotypie CD4+/
CD45+, z ktérych wiekszo$¢ byta chloniaka-
mi pleomorficznymi mieszanymi, mediana

e

Ryc. 6. Obraz cytologiczny chtoniaka wielopostaciowego mieszanego z komérek
matych i duzych - widoczne sg komarki o réznej wielkosci - jadra tych komérek
maja nieregularny ksztatt. Cytoplazma jest umiarkowanie zasadochtonna i niezbyt
obfita. Materiat pobrany droga biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej, barwienie
barwnikiem Giemsy, powigkszenie 400x
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catkowitego okresu przezycia wyniosta nie-
co ponad 5 miesiecy (24).

Chtoniaki wielopostaciowe z komorek
duzych (wg klasyfikacji WHO:
chtoniaki z obwodowych komérek T,
blizej niesprecyzowane)

Wystepuja raczej rzadko, stanowia oko-
to 2% wszystkich chloniakéw i okoto 13%
chloniakéw T-komérkowych u pséw (7).
Rozpoznawane sa u osobnikéw w réz-
nym wieku, ze $rednig ponizej 7 lat, nie-
co czesciej u sameéw (7). Klinicznie cha-
rakteryzuja sie uogdlniona limfadenopa-
tig (praktycznie w kazdym przypadku)
i splenomegalia (w okoto 2/3 przypad-
kéw), a w polowie przypadkéw obserwuje
sie hiperkalcemie (1, 7). W obrazie mikro-
skopowym dominuja komoérki duze z nie-
regularnym jadrem komoérkowym, jasna,
umiarkowanie obfita cytoplazma (ryc. 7).
Nowotwdr cechuje sie wysoka aktywno-
$cia mitotyczna (indeks mitotyczny okoto
13/HPF), z odsetkiem komorek Ki67 do-
datnich wynoszacym 54,5% (7, 9). Do$¢
czesto obserwuje sie rozrost zylek poza-
wlosniczkowych, z kolei nie stwierdza sie
obrazu ,rozgwiezdzonego nieba” (7).

Niesklasyfikowane chloniaki
plazmocytoidne o wysokiej
ztosliwosci (wg klasyfikacji WHO:
chtoniaki z obwodowych komérek T,
blizej niesprecyzowane)

Stanowia one okolo 9% przypadkéw chlo-
niakéw T-komérkowych u pséw oraz okoto
3% wszystkich chloniakéw u tego gatunku
zwierzat (7). Rozpoznawano je u osobnikéw
w wieku od roku do 11 lat, jednak najczesciej
choruja mlode doroste osobniki (ze $rednia
6 lat), z podobna czestoscia u obu pici (1, 4,
5,7). Przebieg choroby jest zazwyczaj agre-
sywny (od wystapienie pierwszych objawéw

{8 2

Ryc. 7. Obraz cytologiczny chtoniaka wielopostaciowego z komérek duzych -
widoczne sg réznej wielkoSci komérki, jednak wiekszo$¢ z nich to komérki duze
znieregularnym jadrem komdrkowych. Materiat pobrany drogg biopsji aspiracyjnej
cienkoigtowej, barwienie barwnikiem Giemsy, powiekszenie 400x
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do rozpoznania mija okolo tygodnia), cho-
ciaz objawy kliniczne sa najczesciej nieswo-
iste, czesto obserwuje sie znacznego stopnia
oslabienie i catkowity brak apetytu. Limfa-
denomegalia jest prawie zawsze uog6lnio-
na, zdecydowanie rzadziej bywa regional-
na, wezly chlonne sa najczesciej znacznie
powiekszone, a pacjenci trafiaja do lekarza
w stadium IIla-Vb (4, 5, 7). W okoto poto-
wie przypadkéw dodatkowo obserwuje sie
zajecie Srédpiersia, $ledziony i szpiku kost-
nego (w czesci przypadkéw z obrazem bia-
taczkowym), w niewielkiej cze$ci przypad-
kéw rozrost rozpoczyna sie poza wezla-
mi chlonnymi. Hiperkalcemie stwierdza
sie u okolo 40% pséw z niesklasyfikowa-
nym chtoniakiem plazmocytoidnym (1, 4).

Cytologicznie rozrosty charakteryzu-
ja sie obecnoscia blastéw réznej wielkosci
(z przewaga komorek matych i srednich),
z do$¢ obfitg, silnie zasadochlonna i czesto
»plazmocytoidng” cytoplazma, niekiedy zlo-
kalizowang jednobiegunowo (ryc. 8; 1, 4). Ja-
dra komérkowe sa okragle lub umiarkowa-
nie nieregularne, czesto zlokalizowane mi-
mosérodkowo, czasami bywaja podwdjne,
a jaderka cho¢ obecne, nie zawsze sa do-
brze widoczne. Prawie zawsze w obrazie
histologicznym stwierdza si¢ rozrost zylek
pozawlo$niczkowych (7). W kazdym przy-
padku obserwuje sie wysoka aktywnos$¢ mi-
totyczna (10/HPF; 1, 4, 7). Badania immuno-
histochemiczne z uzyciem przeciwcial anty
Ki67 potwierdzily wysoka aktywnos¢ pro-
liferacyjna, od 50 do 82% komérek znajdu-
je sie w cyklu podzialowym (4). W zwigz-
ku z tym, ze komorki tego typu chloniaka
maja wyglad ,plazmocytoidny” (oznacza
to, ze przypominaja komoérki plazmatycz-
ne, czyli limfocyty o fenotypie B), to wedlug

niektdrych autoréw do ich rozpoznania nie-
zbedne jest badanie immunocytochemicz-
ne potwierdzajace obecnos¢ antygenu CD3.

Chociaz reakcja na chemioterapie poja-
wila sie we wszystkich przypadkach chlo-
niakéw niesklasyfikowanych plazmocytoid-
nych, to okres wolny od choroby jest krot-
ki (mediana 3 miesiace) i wynosi od 2 do
7 miesiecy, z kolei czas trwania pierwszej
remisji wynosi od 1 do 6 miesiecy (media-
na 2 miesiace; 4, 5).

Chtoniaki immunoblastyczne

(wg klasyfikacji WHO: brak
odpowiednika; chtoniaki z obwodowych
komorek T, blizej niesprecyzowane)

Wystepuja rzadko i praktycznie zawsze
przebiegaja z uogdlnionym powiegksze-
niem weztéw chlonnych (1, 7). Komor-
ki nowotworowe naciekaja rownomiernie
utkanie wezla chlonnego, sa duze, z nie-
regularnymi jadrami, skapa lub do$¢ ob-
fita cytoplazma, czesto o nieregularnym
uktadzie i stabej barwliwosci. Jaderka sa
duze, pojedyncze lub mnogie. Indeks mi-
totyczny jest bardzo wysoki (18/HPF), ty-
powa cecha jest tez obecnosc rozrostu zy-
tek pozawlo$niczkowych, brak jest obrazu
»gwiezdzistego nieba” (1, 7). Dane na te-
mat klinicznych i morfologicznych aspek-
téw tego typu chloniakéw u pséw sa skape.

Chtoniaki limfoblastyczne

(wg klasyfikacji WHO: chtoniak

z komorek prekursorowych - biataczka/
chtoniak limfoblastyczny z komérek T)

Stanowig one od 8 do 24% chloniakéw
T-komoérkowych i 2-3% wszystkich

Ryc. 8. Obraz cytologiczny chtoniaka niesklasyfikowanego plazmocytoidnego z komérek T - widoczne s
Sredniej wielkoSci komarki, o mniej lub bardziej nieregularnych jadrach komérkowych. Typowa cecha tych
komorek jest plazmocytoidny wyglad - zasadochtonna cytoplazma z przeja$nieniem przyjadrowym. Widoczne
sq tez dwie figury mitotyczne (strzatki). Materiat pobrany droga biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej, barwienie
barwnikiem Giemsy, powiekszenie 400x

chloniakéw u pséw (1, 7, 10), przy czym
jest to najpowszechniej rozpoznawany typ
chloniakéw u bokseréw (powyzej 75% chlo-
niakéw T-komoérkowych w jednym z badar;
16). Srednia wieku chorych pséw nieco po-
wyzej 6 lat — nizsza niz dla wszystkich in-
nych typéw chloniakéw, rozrosty obser-
wuje sie nieco czesciej u samcoéw niz sa-
mic (1, 7). Wydaje sie, ze u pséw, podobnie
jak to jest u ludzi, T-komoérkowe chloniaki
limfoblastyczne zdecydowanie przewaza-
ja nad B-komérkowymi chtoniakami lim-
foblastycznymi, a w niektérych badaniach
byly to wszystkie rozpoznane chloniaki
blastyczne u pséw (1, 7). Jednak, w bada-
niach obejmujacych duza populacje pséw
z chtoniakiem, limfoblastyczne chtoniaki
T-komoérkowe wprawdzie przewazaly nad
limfoblastycznymi chtoniakami B-komér-
kowymi, ale nie byly to jedyne chloniaki
z komérek prekursorowych u pséw (10).

Badania z zastosowaniem immunofe-
notypowania wykazaly, ze wiele z tych no-
wotwordéw wykazuje ekspresje antygenéw
CD4+/CD45+ i charakteryzuje si¢ agresyw-
nym przebiegiem klinicznym (24). Sprawia
to, ze pacjenci z chloniakiem T-komoérko-
wym limfoblastycznym trafiaja do lekarza
najczesciej w zaawansowanym stadium kli-
nicznym (stadium IVb-Vb), z nasilonymi
objawami klinicznymi, takimi jak oslabie-
nie znacznego stopnia, brak apetytu, utra-
ta masy ciata, wymioty oraz duszno$c¢ (5).
W okoto potowie przypadkéw obserwuje
sie zajecie srédpiersia, watroby, §ledziony
i szpiku kostnego (w ponad polowie przy-
padkéw chloniak przebiega z obrazem bia-
faczkowym i cytopenia; 7). Obserwowa-
na limfadenomegalia jest prawie zawsze
uogdlniona, rzadko regionalna, a u czesci
pacjentéw obserwuje sie hiperkalcemie (7).

W obrazie cytologicznym obserwuje sie
monotonna populacje komdrek $redniej
wielko$ci, o umiarkowanie zasadochlonnej,
skapej cytoplazmie, z okraglym lub nieco
nieregularnym jadrem komoérkowym (ja-
dra maja niekiedy wyglad rozszczepiony),
rozproszona chromatyna i niewyraznymi
jaderkami (1, 10). Stala cechg jest tu wy-
soka aktywno$¢ mitotyczna (10-15/HPF),
w cyklu komérkowym (komoérki Ki67 do-
datnie) znajduje si¢ prawie 44% komorek
nowotworowych (7, 9, 10). W nielicznych
przypadkach obserwuje sie rozrost zylek
pozawlo$niczkowych, niekiedy wystepu-
je ,obraz rozgwiezdzonego nieba” (7).
W zwiazku z tym, ze komoérki blastycz-
ne bez wzgledu na immunofenotyp maja
taki sam wyglad, do jednoznacznego roz-
poznania niezbedne jest okreslenie immu-
nofenotypu za pomocg immunocytoche-
mii/immunohistochemii.

Chtoniaki limfoblastyczne T-komérkowe
zazwyczaj dobrze reaguja na zlozone proto-
koly terapeutyczne, z mediana czasu trwa-
nia pierwszej remisji wynoszacej 8 miesiecy,

Zycie Weterynaryjne * 2015 « 90(4)



jednak catkowity czas przezycia nie jest zna-
czaco dluzszy, wynosi bowiem od 8,5 do
11 miesigcy (mediana 9 miesiecy; 5).

Leczenie i rokowanie

Obecnie brak jest szeroko akceptowanych
schematéw postepowania w przypadku
chloniakéw z komérek T, a w szczegdl-
nosci dla ich poszczegélnych podtypéw.
Wspomniane wcze$niej badania ankie-
towe wykazaly, ze w leczeniu chloniakéw
T-komoérkowych stosowane sg rézne pro-
tokoly terapeutyczne, a okoto 1/3 onkolo-
géw stosuje w przypadku chloniakéw T-ko-
morkowych protokoly inne niz w przypad-
ku chtoniakéw B-komoérkowych. Rzadziej
w leczeniu stosuje si¢ doksorubicyne i cy-
klofosfamid, a cze$ciej lomustyne, mechlo-
retamine i prokarbazyne (25).

W badaniu obejmujacym 27 pséw z wie-
loogniskowym chloniakiem T-komérko-
wym (bez okreélenia podtypu) leczonych
za pomoca schematu CHOP mediana cal-
kowitego okresu przezycia wyniosta prawie
8 miesiecy (8). Jedynym obserwowanym
czynnikiem prognostycznym w tej grupie
zwierzat bylo wystepowanie trombocyto-
penii w momencie przyjecia pacjenta (me-
diana okresu przezycia dla pséw z trombo-
cytopenia prawie 11 miesiecy, w poréwna-
niu do 7 miesiecy bez trombocytopenii; 8).
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