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The aim of this study was to present the most often
recognized types of B-cell lymphomas in dogs. Lym-
phoma is defined as any neoplastic disorder of lym-
phoid tissue. Canine malignant lymphoma is the
commonest hemopoietic neoplasm in this species. It
is characterized by lymphoid tumors in multiple lymph
nodes, spleen, liver and other organs. It is estimat-
ed that tumors developing from lymphocytes com-
prise 7-24% of all tumors in dogs. There are two
systems used by veterinary pathologists to classify ca-
nine lymphomas - the WHO system of non-Hodgkin
lymphomas dlassification (adapted to canine lympho-
mas), and the updated Kiel dassification. The group
of B-cell lymphomas is prominent in canine species
but it contains several entities with varied morphol-
ogy, biological behavior and prognosis.

Keywords: centroblastic lymphoma, marginal zone
lymphoma, canine lymphomas.

hloniak (lymphoma) jest nowotworem
zlosliwym wywodzacym sie z limfocy-
téw i stanowi od 7 do 24% wszystkich no-
wotworéw rozpoznawanych u pséw. Ich
wystepowanie oszacowano na 33 przypad-
ki na 100 tys. pséw, ponadto 1,5 przypad-
kéw na 100 tys. mlodszych niz jednorocz-
ne i ok. 80 przypadkéw na 100 tys. pséw
starszych niz 10-letnie (1, 2, 3). W prze-
szto$ci w klasyfikacji chtoniakéw stoso-
wano podzial anatomiczny (miedzy inny-
mi chtoniaki wielopostaciowe, chloniaki
$rédpiersiowe, chloniaki przewodu po-
karmowego), podzial na chloniaki o ni-
skiej i wysokiej zlosliwosci oraz podzial na
chloniaki B- i T-komérkowe. Od pewnego
czasu jednak wiadomo, Ze takie ujecie za-
gadnienia chtoniakéw jest niewystarczaja-
ce, w doborze metody postepowania z pa-
cjentem chorym na chloniaka niezbedna
jest doktadniejsza charakterystyka rozro-
stu w oparciu o ogélnie przyjete schematy
klasyfikacji (4). Powszechnie akceptowana
dawniej zasada, ze chtoniaki B-komoérko-
we rokuja lepiej niz chtoniaki T-komérko-
we, zostala juz podwazona w wielu bada-
niach, dla kazdej grupy chtoniakéw istnie-
ja podkategorie, ktére réznia sie od siebie
pod wieloma wzgledami, szczeg6lnie pod
wzgledem zachowania biologicznego, wy-
maganego sposobu leczenia i, co najwaz-
niejsze, rokowania (5).
W medycynie ludzi proces diagno-
styczny i terapeutyczny chloniakéw zostal
bardzo ujednolicony, czego efektem jest
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najnowsza klasyfikacja WHO (6). Klasyfi-
kacja ta zostala dostosowana réwniez do
potrzeb diagnostyki chloniakéw u pséw,
jednak ze wzgledéw praktycznych nadal
uzywana jest tez zaktualizowana klasyfi-
kacja kiloniska (7). Patolodzy oraz klini-
cy$ci na calym $wiecie staraja sie ustali¢
wéréd chloniakéw jednostki chorobo-
we pod katem wspdlnego przebiegu kli-
nicznego i rokowania. W tym artykule
zaprezentowano najczesciej wystepuja-
ce podtypy chloniakéw B-komérkowych
w oparciu o klasyfikacje kiloniska, z od-
niesieniami do wspdlczesnie obowigzu-
jacej klasyfikacji WHO. Poruszono réw-
niez problematyke dotyczaca obowiazu-
jacych systeméw klasyfikacji.

Chloniaki B-komérkowe sg czesciej spo-
tykane u pséw niz chloniaki T-komérkowe,
a ich odsetek wydaje sie wzrastaé w ciggu
ostatnich 10 lat z 58,9% do nawet 77,8%
(4, 8,9,10, 11, 12, 13). Wsrdd chtoniakéw
B-komérkowych przewazaja chloniaki
o wysokim stopniu zlosliwosci histologicz-
nej od 51 do 73,9% (9, 12, 13). Sredni wiek
pséw, u ktérych wystepuja chloniaki B-ko-
moérkowe, wynosi 8,5 roku, wedlug niektd-
rych autoréw predysponowane sa owczarki
niemieckie i rottweilery, oraz samce (2, 12,
13). U 92% z chloniakiem B-komérkowym
wystepuje uogélniona limfadenopatia, u 2%
miejscowa, a zaledwie u 5% pséw wystepuje
posta¢ pozawezlowa choroby (13).

Wsréd chioniakéw B-komérkowych wy-
réznia sie obecnie wiele podkategorii réz-
niacych sie od siebie nie tylko morfologia,
ale réwniez przebiegiem klinicznym, roko-
waniem i wymagajacych innego podejscia
terapeutycznego, co sprawia, ze poszcze-
golne typy chloniakéw wywodzacych sie
z komorek B nalezy uznac za rézne histo-
kliniczne jednostki chorobowe (13, 14, 15,
16). Najliczniejsza grupe chtoniakéw B-ko-
morkowych stanowia chtoniaki centrobla-
styczne wielopostaciowe (60-80,3%; 4, 12,
13, 16), ktére wedtug klasyfikacji WHO
tworza wraz z chioniakami immunobla-
stycznymi grupe chloniakéw rozlanych
z duzych komérek B (diffuse large B-cell
lymphoma — DLBCL). Wsré6d chloniakéw
B-komoérkowych o niskiej ztosliwosci naj-
wieksza grupe (ok. 18%) stanowia chloniaki
ze strefy brzeznej, w tym charakterystycz-
ne dla pséw chloniaki ze $rednich komé-
rek z makrojaderkiem (macronucleolated
medium-sized cell ymphoma - MMC) —
omoéwione dalej w tekscie (13).

Klasyfikacja chtoniakéw

Jak juz wspomniano, u ludzi (a w wielu kra-
jach takze i u pséw) podstawg klasyfikacji
nowotworéw ukladu chlonnego jest kla-
syfikacja WHO, ktéra definiuje histokli-
niczne jednostki chorobowe z uwzgled-
nieniem takich cech, jak: obraz kliniczny,
obraz morfologiczny rozrostu (oparty na
badaniu histopatologicznym wezta chlon-
nego), immunofenotyp (ocena obecnosci
poszczegdlnych czastek powierzchow-
nych) i zmiany genotypowe. Podstawa po-
dziatu chloniakéw w tej klasyfikacji jest
stopien dojrzato$ci komérek nowotworo-
wych. Rozréznia sie wiec chloniaki z ko-
morek prekursorowych, ktére wywodza sie
z pierwotnych narzadéw chlonnych (szpik
kostny i grasica) oraz chloniaki z komérek
dojrzalych, ktére w warunkach fizjologicz-
nych znajduja sie w tzw. obwodowych na-
rzadach limfatycznych (wezly chtonne, sle-
dziona, kepki Peyera, tkanka limfatyczna
zwigzana z bfonami §luzowymi — MALT).
Chociaz klasyfikacja WHO zostata stwo-
rzona do klasyfikowania chloniakéw u lu-
dzi, zaadaptowano ja do stosowania u ps6w
i pozwala z duzym prawdopodobieristwem
przewidzie¢ zachowanie biologiczne nowo-
tworu u tego gatunku zwierzat (13, 16, 17,
18). W klasyfikacji chloniakéw wg WHO
wyrdznia sie ok. 30 podtypéw chloniakéw,
z ktérych wiekszo$¢ przypomina rozpo-
znawane u ludzi (19). Jednak brak jest ba-
dan obejmujacych calo$ciowa oceng para-
metréw immunofenotypowych, genetycz-
nych, molekularnych i klinicznych u pséw
z chloniakiem. Pewna niedogodnoscia
stosowania klasyfikacji WHO u zwierzat
jest konieczno$¢ wykonania badania hi-
stopatologicznego wezla chlonnego po-
branego w czasie zabiegu chirurgicznego,
co w praktyce klinicznej nie zawsze bywa
mozliwe. Nawet w Stanach Zjednoczo-
nych, gdzie medycyna weterynaryjna stoi
na najwyzszym poziomie, badanie histo-
patologiczne jako metoda potwierdzenia
rozpoznania chloniaka jest stosowana je-
dynie w 28% przypadkéw (3).

Druga powszechnie stosowang w bada-
niach naukowych oraz czeéciej w prakty-
ce weterynaryjnej klasyfikacja chloniakéw
jest klasyfikacja kiloniska. Jej podstawo-
wym zaloZeniem jest podzial chloniakéw
ze wzgledu na immunofenotyp komérek
nowotworowych (chloniaki B-komérko-
we i chloniaki T-komdérkowe) oraz stadium
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zréznicowania komoérek nowotworowych
(podzial na chloniaki o niskiej i wysokiej
zlosliwosci). W ocenie cytologicznej chlo-
niakéw w klasyfikacji kiloniskiej bierze sie
pod uwage nastepujace kryteria: wielkos¢
komorek (komoérki mate, $rednie i duze)
okreslong przez poréwnanie wielkosci jadra
komorek do wielko$ci erytrocytéw, ksztalt
jadra komérkowego, struktura chromaty-
ny jadrowej, obecnos$¢, wielko$¢ i rozmiesz-
czenie jaderek komérkowych, objetos¢ oraz
barwliwos$¢ cytoplazmy, warto$¢ indeksu
mitotycznego. Okreslenie fenotypu wyma-
ga przeprowadzenia barwient immunohi-
stochemicznych/immunocytochemicznych
z zastosowaniem co najmniej dwu przeciw-
cial: anty-CD3 (marker limfocytéw T) oraz
anty-CD79alfa (marker komoérek B). Bada-
nia wlasne wykazaly, ze w wielu podtypach
chloniakéw ocena mikroskopowa prepara-
tow cytologicznych barwionych metodami
rutynowymi pozwala z duza doza praw-
dopodobienistwa oszacowaé fenotyp roz-
rostu; trafno$¢ rozpoznania okreslono na
90% (20). Przydatno$¢ klasyfikacji kilon-
skiej w prognozowaniu efektéw chemiote-
rapii réznych typéw chloniakéw wykazano
w badaniach przeprowadzonych przez ba-
daczy francuskich. W badaniach tych wy-
kazano wyrazne réznice w czasie trwania
pierwszej remisji i calkowitego czasu prze-
zycia pacjentéw w zaleznosci od podtypu
chloniakéw sklasyfikowanych w oparciu
o uaktualniona klasyfikacje kiloriska zaadap-
towang do stosowania u pséw (4). W wiek-
szosci przypadkéw udaje sie na podstawie
badania cytologicznego przyporzadkowac
podtyp chloniaka okreslony w klasyfikacji
kiloniskiej do podtypu okreslanego wedlug
klasyfikacji WHO.

Okreslenie podtypu chtoniaka
w praktyce klinicznej

Pomimo ze badanie histopatologiczne
jest podstawa rozpoznawania chlonia-
kéw u pséw, to badania ankietowe prze-
prowadzone w Stanach Zjednoczonych
w czasie corocznej konferencji Veterina-
ry Cancer Society w 2009 r. (ponad po-
fowa ankietowanych lekarzy weterynarii
byla certyfikowanymi onkologami wete-
rynaryjnymi) wykazaly, ze w 88% przy-
padkéw rozpoznanie w praktyce klinicz-
nej opiera sie na badaniu cytopatologicz-
nym materialu komérkowego pobranego
ze zmienionych weztéw chionnych lub na-
rzadéw wewnetrznych. Z kolei badanie
histopatologiczne weziéw chfonnych wy-
konywano jedynie u 28% pséw z chlonia-
kiem (3), za§ immunofenotypowanie komé-
rek nowotworowych rekomendowalo 76%
respondentéw (3). Z powyzszych danych
wynika, Ze obecnie w praktyce klinicznej
cytologia odgrywa kluczowa role w rozpo-
znawaniu chloniakéw u pséw. Badanie to
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cechuje sie doktadnoscia, fatwoscia wyko-
nania, niska ceng, a zgodnos¢ z wynikami
badania histopatologicznego jest bardzo
wysoka, szczegdlnie w przypadku chto-
niakéw z duzych rozlanych komérek B,
chloniakéw strefy T/chloniakéw z komé-
rek jasnych, chloniakéw ze strefy brzez-
nej, chloniakéw z obwodowych komoérek
T (chloniaki o wysokiej zlosliwosci) oraz
chloniakéw limfoblastycznych (21). Czyn-
nikami, ktére moga decydowac o znaczg-
cej roli badan cytologicznych w rozpozna-
waniu chloniakéw u pséw, sa: mozliwosc
wykonania immunofenotypowania komé-
rek rozrostu w preparatach cytologicznych
(immunocytochemia) oraz fakt, ze wiek-
sz0$¢ chloniakéw rozpoznawanych u pséw
to chloniaki rozlane utworzone z komé-
rek $rednich i duzych, stosunkowo latwe
do identyfikacji (3). Jednak nawet w przy-
padku niektérych chtoniakéw utworzo-
nych z komérek malych obraz cytologicz-
ny jest bardzo specyficzny, np. chloniaki
z komorek jasnych. Badania wlasne wyka-
zaly z jednej strony, Ze w warunkach kra-
jowych rozpoznanie chloniakéw u pséw
w 90% przypadkéw opiera sie na bada-
niu cytologicznym, a z drugiej strony, ze
to badanie pozwala na precyzyjne rozpo-
znanie rozrostu u znakomitej wiekszosci
pacjentéw (10, 20).

Coraz wiecej publikowanych badan re-
komenduje badanie cytologiczne jako wy-
starczajaca metode rozpoznawania chto-
niakéw u pséw w warunkach praktycznych,
szczegOblnie gdy jest ona poparta barwienia-
mi immunocytochemicznymi lub/i analiza
z uzyciem cytometrii przeplywowej (3, 22,
23, 24). Istnieja dwie podstawowe przestan-
ki wskazujace cytodiagnostyke jako pod-
stawe rozpoznawania chtoniakéw u pséw.
Po pierwsze, biopsja cienkoiglowa, ktéra
stuzy do pobrania materialu, jest metoda
akceptowana przez praktycznie wszystkich
wlascicieli pséw z podejrzeniem chlonia-
ka. Po drugie, zdecydowana wigekszo$¢ roz-
poznawanych chtoniakéw nalezy do 3 lub
4 kategorii, w ktérych obraz cytologiczny
jest bardzo charakterystyczny, a zastoso-
wanie barwiert immunocytochemicznych
zazwyczaj rozwiewa watpliwosci w przy-
padkach niejednoznacznych. Trzeba tez
pamietac, ze pomimo wysokiej skuteczno-
$ci badania histopatologicznego w rozpo-
znawaniu chltoniakéw, nawet to badanie,
o ile niepoparte barwieniami immunohi-
stochemicznymi, jest obarczone pewnym
btedem. W badaniu obejmujacym duza
grupe pséw z chloniakami o powolnym
przebiegu (chloniaki B- i T-komérkowe)
zastosowanie immunofenotypowania wy-
musito zmiane rozpoznania az w 20,4%
przypadkéw (18). Najwieksze rozbiezno-
$ci byty w przypadku chloniakéw ze stre-
fy brzeznej, po wykazaniu dodatniej reak-
cjiz CD3, az w % przypadkéw zmieniono
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rozpoznanie na chloniaki ze strefy T —
patrz dalej w tekscie (18). Niektére chlo-
niaki ze strefy T moga w obrazie histolo-
gicznym ,nasladowac” chloniaki ze stre-
fy brzeznej (chtoniaki z komoérek B) takze
u ludzi (25). Wydaje sie, ze biopsja wycie-
ciowa wezla chlonnego i badanie histopa-
tologiczne powinno by¢ ograniczone jedy-
nie do przypadkéw niejednoznacznych cy-
tologicznie (24).

Klasyfikacja kiloniska jest szczegblnie
polecana w przypadku oceny mikroskopo-
wej opartej na badaniach cytologicznych,
bowiem jej gléwnym zaloZeniem jest oce-
na morfologii komorek i jej przyporzad-
kowanie do poszczegélnych stadiéw doj-
rzewania limfocytow (26). Fournel-Fleury
i wsp. (26) wskazuja, ze brak dobrze udo-
kumentowanych danych epidemiologicz-
nych, fenotypowych i genetycznych odno-
$nie do chloniakéw u pséw powoduje, ze
zaadaptowanie klasyfikacji WHO sprawia
pewne problemy. Klasyfikacja kiloriska za-
adaptowana dla pséw ma jeszcze inng za-
lete, mianowicie istnieje duza korelacja
miedzy obrazem cytologicznym komo-
rek nowotworowych a ich immunofeno-
typem, co sprawia, ze okreslenie doklad-
nego typu rozrostu (lacznie z jego immu-
nofenotypem) jest stosunkowo Iatwe (13).
Badania wlasne przeprowadzone na duzej
grupie chloniakéw potwierdzily powyzsze
spostrzezenia, ze obraz cytologiczny roz-
mazéw barwionych barwnikiem Giem-
sy pozwala z wysokim prawdopodobier-
stwem oszacowa¢ immunofenotyp komé-
rek chloniaka (10). Wyjatkiem sg chloniaki
limfoblastyczne oraz chtoniaki immunobla-
styczne, dla ktérych immunofenotypowa-
nie wymaga zastosowanie barwienia im-
munocytochemicznego (20, 26).

Chtoniaki z komérek B

Podstawowym kryterium zakwalifikowa-
nia rozrostu nowotworowego do grupy
chtoniakéw B-komérkowych jest wyka-
zanie na powierzchni komérek nowotwo-
rowych antygenéw powierzchniowych
CD79a, CD19, CD20 oraz CD22. Pomimo
probleméw z zastosowaniem klasyfikacji
WHO u pséw, jej niezaprzeczalna zaleta
jest utworzenie jednostek histoklinicznych
chloniakéw pod katem architektoniki roz-
rostu, stopnia dojrzalosci oraz morfologii
komoérek nowotworowych, immunofeno-
typu, genotypu, a co najistotniejsze takze
przebiegu klinicznego choroby. Stosowa-
nie réwnolegle dwdch klasyfikacji podczas
oceny chloniakéw u pséw przysparza wiele
trudnosci zaréwno patologom, jak i klini-
cystom, jednak umozliwia poréwnywanie
wynikéw badan pomiedzy soba. Na szcze-
$cie w przypadku chioniakéw B-komor-
kowych u pséw wiekszo$¢ jednostek skla-
syfikowanych na podstawie preparatéw
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Tabela 1. Poszczeg6ine typy chtoniakéw B-komérkowych wedtug klasyfikacii kilofiskiej wraz z ich

odpowiednikami w klasyfikacji WHO (13)
ZAKTUALIZOWANA KLASYFIKACJA KILONSKA

Chtoniaki o niskim stopniu ztosliwosci

KLASYFIKACJA WHO

Nowotwory z obwodowych komérek B

Z matych komérek B:

- limfocytowy

Chtoniak z matych limfocytéw B o niskim stopniu ztosliwosci

- prolimfocytowy

- limfoplazmocytowy

Limfoplazmocytowy

Ze strefy brzeznej

Ze strefy brzeinej

- postaé weztowa
- posta¢ pozaweztowa
- postac $ledzionowa

Centroblastyczno-centrocytowy

Grudkowy I/l stopnia

Chtoniaki o wysokim stopniu ztosliwosci

Centroblastyczny jednopostaciowy

- podtyp grudkowy

Grudkowy Il stopnia

- podtyp rozlany

Chtoniak rozlany z duzych komérek B

Centroblastyczny wielopostaciowy

Chtoniak rozlany z duzych komérek B

Immunoblastyczny

Chtoniak rozlany z duzych komérek B

Typu Burkitta

Chtoniak Burkitta

Plazmocytoidny

Brak odpowiednika

Limfoblastyczny

Nowotwory z prekursorowych komérek B

cytologicznych za pomoca klasyfikacji ki-
loniskiej ma swoje odpowiedniki w klasy-
fikacji WHO (tab. 1; 13, 16).

Jak juz wspomniano, chloniaki z komé-
rek B stanowig niejednorodna grupe nowo-
twor6w o réznej morfologii oraz przebiegu
klinicznym, rokowaniu, a takze wymaga-
ja innego postepowania terapeutycznego.
Ponizej opisano wybrane najpowszech-
niejsze podtypy chloniakéw B-komérko-
wych u pséw.

Chtoniaki B-komérkowe
o wysokiej ztosliwosci

Chioniaki rozlane z duzych komérek B
(diffuse large B-cell ymphoma - DLBCL)

W klasyfikacji WHO jest to grupa chlonia-
kéw o wysokiej ztosliwosci, utworzonych
z duzych (o $rednicy jadra komédrkowego
réwnej 2-2,5 erytrocytéw), niedojrzalych

Ryc. 1. Obraz cytologiczny chtoniaka centroblastycznego. Zdjecie pokazuje roznice w wielkosci immunoblastow
(czarna strzatka), centroblastow (czerwona strzatka) w poréwnaniu do matych limfocytow (biata strzatka).
Barwienie odczynnikiem Giemsy, powiekszenie 400x

komérek B. Mozna je podzieli¢ pod wzgle-
dem morfologii komoérek (taki podziat wy-
stepuje w klasyfikacji kiloniskiej) na chlo-
niaki centroblastyczne (CB) oraz immuno-
blastyczne (IB). Chloniaki centroblastyczne
sa najliczniejsza grupa chloniakéw B-ko-
moérkowych u pséw (8, 9, 12, 27, 13, 28),
stanowiac 76,5-83% chloniakéw rozla-
nych z duzych komérek B i ponad potowe
wszystkich chioniakéw u pséw (9, 13, 28);
16-24% chloniakéw rozlanych z duzych
komorek B i ok. 15% wszystkich chlonia-
kéw stanowia chloniaki immunoblastycz-
ne (9, 13, 28). Ze wzgledu na to, ze chlo-
niaki rozlane z duzych komérek B u pséw
(inaczej niz u ludzi) zawieraja pewien od-
setek komorek $rednich z makrojaderkiem
(MMC), nie mozna wykluczy¢, ze powsta-
ja one przez transformacje chloniakéw ze
strefy brzeznej wezla chlonnego (9, 13).

Chloniaki centroblastyczne (CB)
wedlug klasyfikacji kiloniskiej dziela sie
pod wzgledem morfologii oraz wielkosci
komorek na chloniaki centroblastyczne
monomorficzne (jednopostaciowe) oraz
chloniaki centroblastyczne polimorficz-
ne (wielopostaciowe). W obrebie chto-
niakéw monomorficznych wyréznia sie
bardzo rzadki u pséw podtyp grudko-
wy (w ktérym komérki maja tendencje
do tworzenia grudek) oraz podtyp roz-
lany (brak tworzenia grudek). Chloniaki
pleomorficzne moga wystepowac z prze-
waga komoérek malych (te sa najczesciej
spotykane) oraz z przewaga komoérek du-
zych. W klasyfikacji WHO wszystkie wy-
zej wymienione typy chloniakéw centro-
blastycznych poza chloniakiem centrobla-
stycznym monomorficznym grudkowym
nalezg do grupy chloniakéw rozlanych
z duzych komérek B. Chloniak centrobla-
styczny monomorficzny grudkowy zalicza-
ny jest do grupy chloniakéw grudkowych —
follicular lymphoma III stopnia ztosliwosci.
Chloniaki monomorficzne stanowia zale-
dwie 3% chloniakéw centroblastycznych,
a cala grupa chloniakéw grudkowych jest
rzadko spotykana u pséw (ok. 2% wszyst-
kich chloniakéw; 9).

Chloniaki centroblastyczne monomor-
ficzne skladaja si¢ z jednorodnej popula-
¢ji (ponad 60% komérek) srednich i du-
zych komérek ($rednica jadra wieksza niz
2 erytrocyty) z okraglym jadrem zawiera-
jacym 2—4 mate jaderka umieszczone pod
btona jadrowa i niewielka iloscia lekko za-
sadochltonnej cytoplazmy (9, 12, 13). Sta-
nowig one nie wiecej niz 1,3% chloniakéw
centroblastycznych (12, 13).

Chloniaki centroblastyczne polimor-
ficzne skladaja sie w wiekszo$ci (nawet
80% komorek) z malych blastéw z okra-
glym jadrem o nieregularnie zageszczonej
chromatynie (z wiekszym zageszczeniem
na obwodzie jadra), licznymi jaderkami
i waskim pasmem silnie zasadochlonnej
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chromatyny. Oprécz malych blastéw obec-
ne s3 centroblasty (od 20 do 50% komé-
rek), komorki $rednie z makrojaderkiem
(< 20%) oraz immunoblasty (< 20%; 9, 13;
ryc. 1,2, 3). Podtyp wielopostaciowy obser-
wowany jest w 97% chloniakéw centrobla-
stycznych i stanowi az 60—83% wszystkich
chloniakéw z komérek B (4, 9, 13). Figury
mitotyczne sa od $rednio licznych (3-5/
w polu widzenia przy duzym powieksze-
niu, zazwyczaj 400x; high power field —
HPF) do bardzo licznych — ok. 10 mitoz/
HPF (9, 13). Zaleznie od wielko$ci dominu-
jacych komdrek chloniaki centroblastycz-
ne wielopostaciowe dzieli si¢ na chloniaki
z przewaga komoérek malych — gdy zawie-
raja ok. 80% komorek matych — lub z prze-
wagg komorek duzych (12). Chloniaki cen-
troblastyczne polimorficzne z przewaga ko-
morek matych stanowia 66% chloniakéw
w tej grupie i az 40% wszystkich chlonia-
kéw B-komérkowych (9, 12). Psy z chlo-
niakiem centroblastycznym wielopostacio-
wym prezentowane s3 w stadium klinicz-
nym IITa—Va z uogélniona limfadenopatia,
ktdra rozwija sie przez 1-4 tygodnie, po-
czatkowo bez innych objawéw klinicz-
nych. Nastepnie dochodzi do zajecia wa-
troby, $ledziony oraz szpiku kostnego (13).

Czas przezycia od rozpoczecia leczenia
waha sie od 7 do 21 miesiecy (4, 16). Che-
mioterapia znaczgco przedluza zycie pséw
z chloniakiem centroblastycznym niezalez-
nie od zawartosci daunohydroksyrubicy-
ny w protokole leczniczym, natomiast le-
czenie wylacznie prednizonem nie wydlu-
za znaczaco czasu przezycia (16). Niestety,

Ryc. 2. Obraz cytologiczny chtoniaka centroblastycznego. Widoczne duze
blasty - immunoblast (duze centralnie potozone jaderko - strzatka czarna),
centroblast (liczne jaderka potozone na obwodzie jadra - strzatka biata)
oraz komérka w typie centrocyta, z charakterystycznym wcieciem jadrowym
(strzatka czerwona). Barwienie odczynnikiem Giemsy, powiekszenie 400x%

Ryc. 3. Obraz cytologiczny chtoniaka centroblastycznego wielopostaciowego.
W tym typie chtoniaka wigkszo$¢ komdrek stanowig mate blasty z okragtym
jadrem o nieregulamie zageszczonej, licznymi jgderkami i waskim pasmem

silnie zasadochtonnej chromatyny (czarne strzatki). Figury mitotyczne sq
od $rednio licznych do licznych (biata strzatka). Barwienie odczynnikiem
Giemsy, powiekszenie 400x
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niewiele jest szczeg6lowych danych odno-
$nie do przezycia pséw z chloniakiem cen-
troblastycznym.

Chloniaki immunoblastyczne (IB)
stanowia ok. 12% chloniakéw B-komor-
kowych i niecale 8% wszystkich chlonia-
kéw. Kryterium rozpoznania to stwierdze-
nie zawartosci ponad 80% immunoblastéw
(komérki z duzym okraglym jadrem ko-
moérkowym z jednym, centralnie potozo-
nym jaderkiem oraz obfitg cytoplazmg; 9,
13). Chloniak immunoblastyczny moze za-
wierac¢ takze komorki $rednie z makroja-
derkiem, centroblasty oraz male blasty, ale
zawarto$¢ kazdego z tych rodzajéw komo-
rek nie moze przekraczac¢ 10%, indeks mi-
totyczny jest zazwyczaj wysoki, ok. 9 mi-
toz/HPF (9, 13). Sredni czas przezycia dla
pséw z chloniakiem immunoblastycznym
wynosi 308 dni, jednak dane te maja cha-
rakter orientacyjny, poniewaz obliczone
zostaly dla wspélnej grupy pséw zaréwno
objetych, jak i nieobjetych leczeniem (16).

Jak wspomniano wyzej, chloniaki im-
munoblastyczne oraz chloniaki centrobla-
styczne wedlug klasyfikacji WHO tworza
jedna grupe, z kolei klasyfikacja kiloriska
traktuje je jako dwa oddzielne podtypy.
Co wiecej, zwyklo sie uwazad, ze chlo-
niaki immunoblastyczne wykazuja bar-
dziej agresywny charakter biologiczny niz
chloniaki centroblastyczne (16). Obecnie
odchodzi sie od tego pogladu, czego od-
zwierciedleniem jest polaczenie omawia-
nych chloniakéw w grupe DLBCL w kla-
syfikacji WHO. Poniewaz jednak DLBCL
sa bardzo obszerna grupa, niejednorodna
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pod wzgledem charakteru biologiczne-
go, Valli zaproponowal, zeby réznicowac
DLBCL pod wzgledem aktywnosci pro-
liferacyjnej, mierzonej za pomoca war-
to$ci indeks6w mitotycznych — IM (16).
W jego badaniach obejmujacych 944 psy
z chloniakiem z USA, Kanady i Europy
czas przezycia wéréd pséw z DLBCL réz-
nil sie znaczaco zaleznie od wartosci indek-
s6w mitotycznych. Przy wartos$ci indeksu
mitotycznego mniejszej niz 20/HPF $red-
ni czas przezycia od momentu rozpozna-
nia wynosit 188 dni, natomiast przy war-
tosci 21 lub wiecej/HPF tylko 31 dni (16).

Chioniaki z komorek Srednich
o0 wysokim stopniu zto$liwosci
- chtoniaki limfoblastyczne

i chtoniaki typu Burkitta

Chloniaki te zaréwno w klasyfikacji kilon-
skiej, jak i WHO stanowia dwie oddzielne
grupy — z tym ze w klasyfikacji WHO chto-
niak limfoblastyczny (lymphoblastic lym-
phoma — LBL) wystepuje jako rozrost z ko-
morek prekursorowych. Jednak ze wzgledu
na wspélne cechy, takie jak ztosliwy charak-
ter biologiczny, trudnosci w leczeniu i krét-
ki okres remisji choroby, chioniaki limfo-
blastyczne z komoérek B i T oraz chloniaki
typu Burkitta mozna omawia¢ jako wspél-
na grupe chloniakéw z komérek $rednich
o wysokim stopniu zlosliwosci (16). Do-
datkowo zblizona morfologia powoduje, ze
odréznianie chtoniakéw limfoblastycznych
B-komérkowych od chloniakéw typu Bur-
kitta nastrecza wiele trudnosci nawet po
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zastosowaniu immunofenotypowania (11).
W przypadku chloniakéw limfoblastycz-
nych okreslenie immunofenotypu jest nie-
mozliwe bez wykonania barwienia immu-
nocytochemicznego, jednak z klinicznego
punktu widzenia takie barwienie nie jest
konieczne, poniewaz nie wykazano zwiaz-
ku pomiedzy immunofenotypem chlonia-
kéw limfoblastycznych i rokowaniem (16).
Aktualnie brakuje ujednoliconych kry-
teriéw rozpoznawania chloniakéw limfo-
blastycznych u pséw na podstawie mor-
fologii komérek. Jadra komdrkowe opisy-
wane sg jako matej lub $redniej wielkosci,
chromatyna jest rozproszona, o nieregular-
nej kondensacji, czasami z zageszczeniem
na obwodzie. Wedlug niektérych autoréw
mate jaderka w ilo$ci jednego lub wiecej
sa wyraznie widoczne, jednak wiekszo$¢
opisuje jaderka jako stabo widoczne lub
calkowicie przestoniete chromatyna. Cy-
toplazma komorek jest skapa, lekko zasa-
dochlonna, tworzaca cienka obwédke do-
okota jadra (4, 9, 12, 16). Komorki chlonia-
kéw limfoblastycznych dziela si¢ bardzo
intensywnie, w zwiazku z czym wystepu-
ja bardzo liczne figury mitotyczne (4, 9).
Komdrki pobrane ze szpiku kostnego lub
z krwi moga by¢ mniejsze od komoérek po-
branych z weztéw chlonnych (4).
Chloniaki limfoblastyczne z komoérek B
cechuje wysoka zlosliwo$¢ i stanowia od
1 do 8% wszystkich chloniakéw u pséw
(9, 12, 16). Chociaz odsetek chtoniakéw
z komoérek B wsrdd wszystkich chlonia-
kéw limfoblastycznych u pséw wyniést we-
dlug Valli nawet 40% (16), to w wiekszosci
badan wykazano, ze przewazaja chlonia-
ki limfoblastyczne o immunofenotypie T,
aw niektdrych pracach chtoniaki limfobla-
styczne T-komoérkowe byly w ogéle jedy-
nymi chloniakami limfoblastycznymi (4,
13, 28). Z tego powodu brak jest danych
klinicznych dotyczacych pséw z chlonia-
kiem limfoblastycznym B-komérkowym.
Chloniaki typu Burkitta wywodza sie
z dojrzalych, obwodowych limfocytéw B
o$rodkéw rozmnazania grudek chtonnych
i stanowia 1-16% chloniakéw B-komoér-
kowych (4, 9, 13) oraz ok. 2% wszystkich
chloniakéw u pséw (16). Grupa ta wyste-
puje zaréwno w klasyfikacji kiloniskiej, jak
i WHO. Morfologicznie sa to $redniej wiel-
ko$ci komérki z okragtym jadrem z chro-
matyna pozbijana w grudki i licznymi ja-
derkami. Cytoplazma jest silnie zasado-
chtonna i czasami zwakuolizowana (9, 13).
Indeks mitotyczny jest wysoki (powyzej
6 mitoz/ HPF, nawet 24/400x) z odsetkiem
komorek dzielacych sie (Ki67) ok. 80% (4,
9, 13). U ps6w z chloniakiem typu Burkit-
ta obserwuje si¢ uogélniona limfadenopa-
tie, rzadko limfadenopatie miejscowa lub
postac pozaweztowa (z zajeciem m.in. §le-
dziony lub migdalkéw), czesto z zajeciem
jelita; 70% pacjentéw prezentowanych jest
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w zaawansowanym stadium klinicznych
choroby (III i IV). Najcze$ciej obserwo-
wane objawy kliniczne to anoreksja, osta-
bienie, biegunka oraz polidypsja/poliuria
z hiperkalcemia, powiekszenie $ledziony
i watroby, a takze krwista biegunka tuz
przed émiercia (4, 13). Sredni czas od roz-
poczecia leczenia do $mierci wynosi 15 dni
(7-21 dni; 4).

Sredni czas przezycia dla chtoniakéw
z komorek srednich o wysokim stopniu
zlosliwosci (chloniaki limfoblastyczne T
i B oraz Burkitta) liczony dla wspdlnej gru-
py psow leczonych oraz nieleczonych wy-
nosi 160 dni (16).

Chtoniaki plazmocytoidne B-komérkowe

Chloniaki te sg rzadko rozpoznawane
u ps6w, stanowia bowiem ok. 1,5% chlonia-
kéw B-komérkowych i ponizej 1% wszyst-
kich chloniakéw u tego gatunku zwierzat
(13). Fenotyp B-komoérkowy zostal rozpo-
znany jedynie w % wszystkich chfoniakéw
plazmocytoidnych u pséw. Poniewaz ten
typ rozrostu nie wystepuje u ludzi, nie ma
on swojego odpowiednika w klasyfikacji
WHO, rozpoznawany jest jedynie w opar-
ciu o klasyfikacje kiloniska (13). Chloniak
plazmocytoidny B-komérkowy utworzony
jest z komorek o biegunowo polozonym,
okraglym, malym lub s$redniej wielkosci
jadrze komérkowym z malym, centralnie
polozonym jaderkiem. Charakterystycz-
na jest obfita, zasadochlonna cytoplazma
z przejasnieniem w okolicy jadra komérko-
wego przypominajaca cytoplazme komoé-
rek plazmatycznych (13). Indeks mitotycz-
ny jest wysoki i wynosi ok. 7 mitoz/HPF
(13). Chloniaka plazmocytoidnego B-ko-
moérkowego trzeba réznicowac z chlonia-
kiem typu Burkitta o réznicowaniu pla-
zmatycznym — chloniak plazmocytoidny
ma jednak wieksze jadro komérkowe, jed-
no, centralnie potozone jaderko oraz niz-
szy indeks mitotyczny (13). Dane kliniczne
dla tej grupy chtoniakéw sa skape. Srednia
wieku u pséw z chloniakiem plazmocytoid-
nym B-komérkowym w momencie posta-
wienia rozpoznania wynosi 10 lat, samce
wydaja sie by¢ predysponowane [w bada-
niach Ponce (13) 5 na 6 pséw bylo sam-
cami (13)]. Psy prezentowane sg najcze-
$ciej z uogblniong limfadenomegalig (13).
Wigkszo$¢ danych klinicznych na temat
chtoniakéw plazmocytoidnych dotyczy
chloniakéw T-komoérkowych, dlatego zo-
stala zaprezentowana w artykule dotycza-
cym chloniakéw T-komérkowych u pséw.

Chtoniaki o niskiej ztosliwosci

Grupa chloniakéw B-komérkowych o ni-
skim stopniu zlosliwosci klinicznej (low
grade B cell lymphoma — LGBC) moze po-
wstawac jako konsekwencja dtugotrwalych

rozrostéw odczynowych tkanki limfatycz-
nej, cze$¢ chloniakéw z tej grupy zaliczana
jest do chtoniakéw indolentnych (choniaki
o fagodnym/powolnym przebiegu klinicz-
nym; 12, 14). Poza chloniakami z komoérek
B, do tej grupy chloniakéw zalicza sie tak-
ze chloniaki ze strefy T, ktére sa liczniejsze
od B-komérkowych (62%; 18). Wedtug kla-
syfikacji WHO do chloniakéw B-komér-
kowych o niskim stopniu zlosliwosci na-
leza: chioniaki z komérek plaszcza (man-
tle cell lymphomas — MCL), chloniaki ze
strefy brzeznej o§rodkéw rozmnazania gru-
dek chlonnych w weztach chtonnych lub
$ledzionie (marginal zone lymphomas —
MZL), chloniaki grudkowe (follicular lym-
phomas — FL), chloniaki centrocytarne,
chtoniaki limfoplazmocytoidne i chlonia-
ki plazmocytowe (14, 18). W tym miejscu
nalezy zaznaczy¢, ze jednostki te stworzo-
ne zostaly w oparciu o badania histopato-
logiczne i wigkszo$ci z nich nie da sig roz-
pozna¢ w badaniu cytopatologicznym, ze
wzgledu na brak mozliwosci oceny archi-
tektury tkankowej (16, 18). Postawienie
rozpoznania bywa trudne takze na podsta-
wie oceny preparatéw histopatologicznych,
zwlaszcza w chloniakach o zaawansowa-
nym stadium, poniewaz tracg one wtedy
charakterystyczny ukfad grudkowy i moga
zosta¢ pomylone z chloniakami o wysokim
stopniu zlosliwosci (gtéwnie DLBCL; 14,
18). Do postawienia prawidfowego rozpo-
znania w przypadku chioniakéw indolent-
nych nieocenione jest badanie immunohi-
stochemiczne; w badaniach Flood-Knapik
i wsp. (18) zastosowanie immunofenotypo-
wania wymusilo zmiang rozpoznania pod-
typu chloniaka w 10% przypadkéw. U lu-
dzi do rozpoznania niektérych chtoniakéw
B-komoérkowych o niskiej ztosliwosci, ta-
kich jak MCL, wymagane jest wykazanie
ekspresji CD5 oraz cykliny D1, braku eks-
presji CD10 i CD23 oraz wykazanie trans-
lokacji konkretnego genu (13).

Bazujac na klasyfikacji kilonskiej, do
chloniakéw B-komoérkowych o niskiej zto-
$liwosci zalicza sie chtoniaki z matych lim-
focytéw, prolimfocytowe, limfoplazmocyto-
we, MZL i centroblasto-centrocytowe (13).

Chtoniaki strefy brzeznej (w dawnej
klasyfikacji kiloniskiej chtoniaki z MMC)

U pséw, tak jak u ludzi chioniaki ze strefy
brzeznej dziela si¢ na 3 postacie ze wzgledu
na miejsce wystepowania — weztows, §le-
dzionowa i powstajace w obrebie rozpro-
szonej tkanki limfatycznej zwiazanej z bto-
na §luzowa (mucosa — associated lymphoid
tissue — MALT), gléwnie jelit. Postac wezlo-
wa u pséw stanowi 85% przypadkéw i cy-
tologicznie jawi sie jako chloniak z komé-
rek $rednich z makrojaderkiem (u ludzi,
jak juz wspomniano, ten typ komérek nie
wystepuje), chloniak z matej do sredniej
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wielko$ci komérek (jadro o $rednicy ok.
1,5 RBC) z okraglym jadrem z jednym, du-
zym, centralnie polozonym jaderkiem. Cy-
toplazma jest lekko zasadochlonna umiar-
kowanej ilodci (9, 12, 13; ryc. 4). MMC sa
charakterystyczne dla pséw i wszystkie te
komorki wykazuja immunofenotyp B (12,
14). Sa one podobne do immunoblastéw,
jednak nalezy pamieta¢, ze immunobla-
sty sa znacznie wieksze ($rednica jadra
2-2,5 RBC; 16). MZL stanowi 17% chlonia-
kéw B-komérkowych (13) i 8—10% wszyst-
kich chtoniakéw u pséw (9, 13). Charakter
nacieku jest rozproszony, jednak wiele ko-
morek, przynajmniej miejscowo, tworzy
grudki (13). Indeks mitotyczny na poczat-
ku trwania choroby jest niski (praktycznie
brak mitoz), jednak aktywnos¢ proliferacyj-
na moze sie zwigksza¢ w zaawansowanym
stadium choroby (nawet do 5-10/HPF; 9,
14). Srednia wieku pséw z chloniakiem ze
strefy brzeznej wynosi 9 lat, a objawy kli-
niczne obejmuja najczesciej uogdlnione lub
miejscowe powigkszenie wezléw chlon-
nych, rzadziej obecnos¢ ogniskowych mas
nowotworowych w §ledzionie, wykrytych
za pomoca palpacji lub jako przypadkowe
odkrycie podczas badania ultrasonogra-
ficznego (14, 18). Stopient zaawansowania
choroby podczas postawienia rozpoznania,
wielko$¢ komdrek, ilo§é mitoz w HPF, odse-
tek komorek dzielacych sie (mierzonych za
pomoca barwienia immunocytochemicz-
nego w kierunku ekspresji antygenu Ki67)
nie ma znaczenia prognostycznego w tym
typie chloniaka (18). Ocena ekspresji anty-
genu Ki67 moze by¢ przydatna do réznico-
wania p6znego stadium chloniaka ze stre-
fy brzeznej od wczesnego stadium DLBCL,
jednak nie zostalo to jeszcze dostatecznie
udokumentowane (18).

Chtoniak z matych limfocytow B

Rozpoznanie cytologiczne chloniaka z ma-
tych limfocytéw B (ktéry stanowi jedynie
0,5% chloniakéw B-komorkowych; 13) jest
mozliwe wtedy, gdy w preparacie cytolo-
gicznym materialu pobranego z powigk-
szonego wezla chlonnego zamiast mie-
szanej populacji komoérkowej (typowej dla
rozrostu odczynowego) obserwujemy jed-
nolita populacje malych komérek przypo-
minajacych limfocyty, z okraglym jadrem
z chromatyna zbita w grudki i skapa cyto-
plazma i dodatkowo potwierdzimy immu-
nofenotyp B. Moze wystepowac domieszka
prolimfocytéw, ktére sa nieco wieksze (ja-
dro od malej do $redniej wielkosci) i maja
bardziej obfita cytoplazme oraz central-
nie poltozone jaderko (13). Indeks mito-
tyczny jest niski (0—2 mitozy/HPF), nie
dochodzi do wystapienia postaci biatacz-
kowej (nowotworowe limfocyty nie poja-
wiaja sie¢ w szpiku kostnym ani we krwi;
9, 13). Prolimfocyty moga sie tez pojawia¢
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Ryc. 4. Obraz cytologiczny chtoniaka z komérek Srednich z makrojaderkiem (macronucleolated medium-sized
cell - MMC). Komérki MMC, charakterystyczne dla MZL u pséw to $redniej wielkoSci komarki z okraglym jadrem
i jednym, duzym, centralnie potozonym jaderkiem. Barwienie odczynnikiem Giemsy, powigkszenie 400x

jako jednolita populacja komérek i takiego
chloniaka nazywa sie choniakiem prolim-
focytowym. Jest on bardzo rzadki i stano-
wi zaledwie 0,25% chtoniakéw B-komor-
kowych u pséw (13).

Chtoniak limfoplazmocytowy

Ten typ rozrostu stanowi ponad 2% chlo-
niakéw B-komoérkowych u pséw. Miazsz
rozrostu zawiera mieszanine matych limfo-
cytéw réznicujacych sie w kierunku komé-
rek plazmatycznych (mate komoérki z okra-
glym jadrem i silnie zasadochtonng cyto-
plazma z przejasnieniem przyjadrowym)
i tworzacych grudki (13). Komorki te, tak
jak komorki plazmatyczne, produkuja IgM
oraz fancuchy lekkie lambda przeciwciat,
co mozna stwierdzi¢, wykonujac badanie
immunohistochemiczne (13).

Chtoniak centroblastyczno-centrocytowy
Chloniak centroblastyczno-centrocyto-

wy utworzony jest z mieszanej popula-
cji centrocytéw, centroblastéw i komérek

dendrytycznych. Komérki tworza uklady
grudkowe i wedlug klasyfikacji WHO ten
typ chloniaka zalicza sie do chloniakéw
grudkowych I/II stopnia (13).

Psy z chloniakiem o niskiej zlosliwosci
lub z chloniakiem indolentnym reaguja go-
rzej na chemioterapie od pséw z chloniaka-
mi o wysokim stopniu zto$liwosci (ponie-
waz chemioterapia jest celowana w komor-
ki intensywnie dzielace si¢), jednak choroba
ma tagodniejszy przebieg kliniczny i dtuz-
szy $redni czas przezycia. Co wiecej, w ba-
daniach Flood-Knapik i wsp. (18) leczenie
ogodlnoustrojowe pséw z chloniakiem indo-
lentnym w postaci chemioterapii (protokét
CP lub CHOP) lub samego prednizonu nie
wplynelo znaczaco na $redni czas przezy-
cia leczonych pséw. Nie wiadomo jednak,
czy brak réznic w czasie przezycia pomie-
dzy psami, u ktérych stosowano poszcze-
golne rodzaje farmakoterapii, oraz u pséw
nieleczonych nie wynika z faktu, ze spo-
s6b leczenia dobierany byl przez lekarza na
podstawie stanu klinicznego pacjenta oraz
miejscowej lub uogélnionej postaci choro-
by. Na przyklad 60% pséw niepoddanych
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leczeniu farmakologicznemu miato postac
miejscowa choroby i zostalo poddanych za-
biegowi chirurgicznemu, ktéry byl wystar-
czajaca forma terapii. Zastanawia¢ moze
réwniez fakt, ze wiecej pséw zmarto z po-
wodu chloniaka w grupie pséw leczonych
wedlug protokotu CHODP, co moze $wiad-
czy¢ o tym, ze do takiego rodzaju leczenia
kwalifikowano przypadki o bardziej agre-
sywnym przebiegu choroby (18).

Chociaz wedlug Valli (16) $redni czas
przezycia dla calej grupy pséw z chlonia-
kami B-komdrkowymi o niskiej ztosliwosci
(LGBC) wynosi ok. 5,5 miesiaca, to liczo-
ny oddzielnie dla pséw z MZL wyniést az
21 miesiecy (18). Nalezy pamietac, ze jest
to klasyfikacja WHO, wedlug ktérej do
LGBC zaliczany jest takze chloniak z ko-
morek plaszcza, ktéry mimo spokojnego
wygladu mikroskopowego ma znacznie
gorsze rokowania od pozostalych chlonia-
kéw indolentnych (6). Poniewaz postac $le-
dzionowa MZL prawie zawsze ograniczona
jest tylko do tego narzadu (rzadko zmiany
obejmuja takze wezel chtonny wneki §le-
dziony), dlatego leczy sie ja wylacznie za
pomocg splenektomii (14, 18).
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