Chtioniaki skory u psow
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hioniaki skéry to heterogenna grupa nowotwo-

réw ztosliwych, ktore wprawdzie u pséw wystepuja
rzadko (okoto 2,5-11,5% wszystkich rozpoznawanych
chtoniakow i1-2,8% nowotwordw skory u tego gatun-
ku), jednak sa istotne z klinicznego punktu widzenia
@,2,3,4,5,6,7). Ze wzgledu na nietypowa jak na no-
wotwor skory forme wzrostu (rzadko tworza zmia-
ny guzowate), ktdra sprawia, ze klinicznie chionia-
ki przypominajg czestsze i mniej grozne dla zdrowia
zwierzat dermatozy innego tta, nowotwory te s cze-
sto rozpoznawane w péznych fazach rozwoju, a ba-
danie histopatologiczne skory stanowigce podsta-
we rozpoznania jest wykonywane wtedy, gdy lekarz
prowadzacy uzna, ze zastosowane do tej pory lecze-
nie nie przynosi spodziewanych rezultatéw. Choroba
zwykle postepuje powoli, jednak z czasem dochodzi
do jej uogdlnienia prowadzacego do Smierci pacjenta.

Klasyfikacja chtoniakow skory
Chtoniaki skéry mozna podzieli¢ ze wzgledu na sto-

pien ztosliwosci histologicznej i klinicznej, powino-
wactwo nowotworowo zmienionych limfocytéow do

naskdrka oraz immunofenotyp komorek. Histolo-
gicznie rozréznia sie chtoniaki epiteliotropowe ce-
chujgce sie naciekaniem naskodrka i/lub mieszkow
wtosowych i nieepiteliotopowe, w ktérych komor-
ki nowotworowe lokalizujg sie w skérze wtasciwej
i tkance podskornej. Chtoniaki epiteliotropowe wy-
wodza sie z limfocytéw T, podczas gdy chtoniaki nie-
epiteliotropowe moga wywodzi¢ sie z limfocytow B
lub limfocytow T (8).

Chioniak epiteliotropowy (cutaneous
epitheliotropic T-cell lymphoma — CETL)

Chtoniak epiteliotropowy to najczestsza postac chto-
niaka skdrnego stanowigca ok. 1% wszystkich chtonia-
kow u pséw i okoto 11% chtoniakéw T-kombrkowych
(9). Chioniaki skdrne epiteliotropowe sg diagnozowane
u ok. 2—7/1000 pacjentow trafiajacych do lecznic wete-
rynaryjnych w zwigzku ze stwierdzeniem , problemu
dermatologicznego” (10, 11). Nowotwor wystepuje naj-
czesciej u zwierzat dorostych i starszych, ze Srednig
wieku 10,5 roku, ale rozpoznaje sie go rowniez u pséw
mtodych, nie okreslono jak dotad predylekcji ptciowej
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do wystepowanie tej formy chtoniaka (10, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18). W przeciwienstwie do kotéw, u ktérych
potwierdzono etiologie wirusowa chtoniaka, u pséw
do tej pory nie zidentyfikowano zadnych czynnikéw
wywotujacych chorobe (19). Jak dotad nie ustalono
bezsprzecznie predylekcji rasowych (9, 12, 18), cho-
ciaz w niektérych badaniach zauwazono nadrepre-
zentacje psow takich ras, jak golden retriever (16), bi-
chon frise (10), cocker spaniel angielski i bokser (20,
21). Ze wzgledu na podobienstwa w obrazie klinicz-
nym choroby u ludzi i pséw w medycynie weteryna-
ryjnej przyjeto podziat chtoniakow epiteliotropowych
zgodny z klasyfikacjag WHO. W klasyfikacji tej wyr6z-
nia sie: ziarniniaka grzybiastego (mycosis fungoides,
MF) i zesp6t Sezary’ego, czyli uogdlniong forme ziar-
niniaka grzybiastego, przebiegajaca z obecno$cia no-
wotworowych limfocytéw T we krwi obwodowej. Do-
datkowo ziarniniaka grzybiastego mozna podzieli¢
na podtypy morfologiczne, jednak podzial ten nie
ma przydatnosci klinicznej i rokowniczej (10, 13, 22).

Ziarnianiak grzybiasty charakteryzuje sie wyste-
powaniem réznorodnych objawdw klinicznych, przy
czym w momencie pierwszego kontaktu z pacjentem
lekarz nie obserwuje kojarzonych typowo z nowo-
tworami skéry zmian guzowatych. Do najczestszych
objawéw klinicznych obserwowanych w poczatko-
wych fazach ziarniniaka grzybiastego naleza: rumien
(ok. 80-85% przypadkow) i tuszczenie sie naskorka
(ok. 60% przypadkéw), z mozliwym odbarwieniem
skory (ryc. 1; 10, 20). Choroba w swoim obrazie moze
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Cutaneous lymphomas in dogs

Tomaszewski M., Sapierzynski R., Department of Pathology and Veterinary
Diagnostics, Faculty of Veterinary Medicine, Warsaw University of Life
Sciences — SGGW

This article aims at the presentation of the uncommon skin condition in dogs.
Canine cutaneous lymphomas are heterogeneous group cancers. Despite
representing only 1% of all malignancies in dogs, the diagnostic challenges make
them very relevant clinically. Due to the frequent lack of lesion characteristics
commonly associated with skin cancers, and variable clinical presentation,
cutaneous lymphoma is often misdiagnosed, mimicking more common
autoimmune, parasite or other skin conditions. Cytopathology is often insufficient
for diagnosis and the method of choice is a histopathological assessment
of excised skin specimen, which should be aided by immunohistochemistry.
Cutaneous lymphoma usually appears histologically as diffuse lymphocytic
infiltration and final diagnosis can only be made with close cooperation of
pathologist and clinicians. Molecular biology methods can also be helpful in
differentiating lymphoma from benign lesions and are available for practitioners.
The most often diagnosed cutaneous lymphoma subtype in dogs is epitheliotropic
T-cell lymphoma (CELT), which may present with peripheral blood involvement
— the Sezary syndrome. Cutaneous lymphomas are diagnosed mostly in adult
and old dogs, but young animals can also be affected. Notable breed or sex
predispositions or any etiological factors have not yet been identified. Poor
prognosis and low treatment efficiency typical for cutaneous lymphoma highlight
the unmet need for further research and deeper understanding of this cancer.

Keywords: cutaneous lymphoma, dog, epitheliotropic lymphoma.

Ryc. 1. Postaé ,klasyczna" chtoniaka epiteliotropowego u psa, mieszarica

A - obraz kliniczny, wyglad zmian, jak i ich lokalizacja odpowiadaja opisom podrecznikowym

B - obraz mikroskopowy tego przypadku; w skorze wtasciwej i naskorku widoczny jest gesty naciek komarek limfoidalnych; barwienie H-E, powiekszenie 4x
C - ten sam przypadek przy powiekszeniu 200x, na ktérym widoczny jest wyrazny epiteliotropizm komoérek limfoidalnych (strzatkami oznaczono limfocyty
nowotworowe naciekajace dolne warstwy naskorka)
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Ryc. 2. Przypadek wczesnej postaci chtoniaka epiteliotropowego jamy ustnej

upsa

A - zgrubienie i zaczerwienienie wargi — na tym etapie choroby byta to jedyna
zmiana stwierdzona w badaniu klinicznym

B - obraz cytologiczny bioptatéw cienkoigtowych pobranych od tego pacjenta
- widoczne skupiska okragtych komérek limfoidalnych, bez aktywnosci
proliferacyjnej i cech sugerujacych ztosliwosé (podejrzenie chtoniaka
epiteliotropowego podtrzymano w badaniu histopatologicznym fragmentu
zmiany); barwienie odczynnikiem Giemsy, powiekszenie 200x
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Ryc. 3. Ten sam przypadek co na ryc. 2, w koricowej fazie choroby pies zostat
poddany eutanazji po kilkunastu miesigcach od rozpoznania, w zwigzku z jej

progresja do postaci blastycznej

przypominac inne choroby, takie jak atopowe zapale-
nie skory, choroby autoimmunologiczne, inwazje pa-
sozytnicze lub zakaZenia bakteryjne i grzybicze, i to
wilasnie te problemy dermatologiczne podejrzewa sie
w pierwszej kolejnosci u pacjenta (2, 23). Ziarniniak
grzybiasty moze przybiera¢ formy — skérna, pota-
czen skorno-sluzéowkowych i §luzéwkowa (ryc. 2, 3),
przy czym u pacjenta moze wystepowac tylko jedna,
najczesciej postac skdrna, dwie lub wszystkie formy
naraz. W momencie rozpoznania zmiany patologicz-
ne zwykle s3 mnogie — 59-79% przypadkow (16, 24),
ale moga by¢ pojedyncze (10, 13, 14, 15, 16, 24). Obja-
wy dotyczace skory obserwuje si¢ u ok. 55-90% psow,
lokalizuja sie one najczesciej po brzusznej stronie tu-
towia i na gtowie (10, 23, 25). W wigkszo$ci przypad-
kow choroba rozpoczyna si¢ tak zwang erytrodermia
zluszczajaca — w rdznych czesciach ciata zwierzat po-
jawiaja sie ogniska rumieniowate, a pokrywajacy je
naskorek sie tuszczy; moze dochodzi¢ takze do de-
pigmentacji i wytysien (ztuszczajace, rumieniowate
zapalenie skdry; 26). Wraz z postepem choroby ogni-
ska moga ulega¢ owrzodzeniu, wtérnym zakazeniom

A - podczas sekcji stwierdzono rozlegte zmiany w catej jamie ustnej, tacznie ze zmianami
litycznymi tkanek miekkich, powiekszone byty takze wezty chtonne okolicy gtowy i szyi
B - obraz mikroskopowy tego przypadku; w skorze wtasciwej i naskérku widoczny
naciek komorek limfoidalnych (komérki naciekajace naskérek oznaczono
strzatkami); barwienie H-E, powiekszenie 200x

C - wieksze powiekszenie nacieku komorek nowotworowych, widaé, ze komérki
limfoidalne maja morfologie blastéw; barwienie H-E, powiekszenie 400x

lub samouszkodzeniom wynikajgcym ze Swigdu, ktory
wystepuje u ok. 40% pacjentow i osigga rozne nasilenie
(10, 20, 27). Na tym etapie choroby w rozpoznaniu r6z-
nicowym szczegdlnie wazne jest uwzglednienie aler-
giiis$wierzbu skérnego. Z czasem u czesci pacjentow
ziarniniak grzybiasty przechodzi w tak zwang posta¢
plytkowa, a potem guzkowa (26), to w tym momencie
najczesciej stawiane jest rozpoznanie. Rzadziej zmia-
ny guzkowate sg pierwszym i jedynym objawem cho-
roby (13). U 30—70% pacjentéw dochodzi réwniez do
zajecia potaczen skérno-Sluzéwkowych (10, 13, 14, 16,
20). Jednak typowa, izolowana postac skérno-sluzéw-
kowa wedtug klasyfikacji Scotta wystepuje rzadziej,
u ok. 4—30% ps6w z chloniakiem epiteliotropowym
(10, 16, 24). W tej postaci zmiany obejmujg gtéwnie
plytke nosowa (10) i opuszki, a takze wargi, powie-
ki, potaczenie w okolicy odbytu i sromu (13, 16, 17). Do
najczesciej obserwowanych objawéw w takich przy-
padkach nalezg odbarwienia, nadzerkii owrzodzenia
w obrebie potaczen skorno-$luzéwkowych, a wiec ob-
raz kliniczny moze przypomina¢ choroby autoimmu-
nologiczne z grupy pecherzyc lub toczen skérny (26,
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28). W literaturze opisano takze przypadki chtonia-
ka epiteliotropowego przebiegajace z wydawaloby sie
patognomonicznym dla chordéb autoimmunologicz-
nych wystepowaniem pecherzy (28, 29). Najrzadsza
samodzielnie wystepujgca postacia jest forma $lu-
zOwkowa, objawiajaca sie nadzerkami i owrzodzenia-
mi obejmujacymi rézne czeSci jamy ustnej — dzigsta,
podniebienie, Sluzéwke policzkéw i jezyk, a takze na-
glosnie (13, 17, 28). Moze ona zosta¢ pomylona z cze-
stym u ps6w zapaleniem jamy ustnej (26).

W przebiegu ziarniniaka grzybiastego u ok. 20—-40%
pacjentéw dochodzi do powiekszenia weztéw chton-
nych (limfadenomegalii), powigkszeniu najczesciej
ulega jeden wezet, ale limfadenomegalia moze by¢
réwniez miejscowa lub uogdlniona, a takze moze
obejmowac wezty chtonne odlegte w stosunku do lo-
kalizacji zmian obejmujacych skoére (10, 16). Zwykle
nie obserwuje sie zmian w badaniu hematologicz-
nym, ale przy uogélnieniu choroby moze pojawic¢
sie niedokrwisto$¢ nieregeneratywna, typowa dla
choréb o przebiegu przewleklym, a takze hiperkal-
cemia (10, 14, 30, 31). U czeSci pacjentéw poddanych
badaniom obrazowym stwierdza si¢ nieprawidlo-
wosci w obrebie klatki piersiowej i jamy brzusznej.
Najczestszymi objawami dotyczacymi klatki pier-
siowej sa wodopiersie, powigkszenie weztéw chton-
nych w obrebie klatki piersiowej, nacieczenia i guz-
kiw ptucach (23). W przypadku badania obrazowego
jamy brzusznej widuje sie hepatomegalie, spleno-
megalie i powiekszenie trzewnych weztéw chton-
nych (14, 16, 31). Do rozsiewu chloniaka epiteliotro-
powego dochodzi rzadko, zmiany wtérne najczesSciej
pojawiaja sie w narzadach uktadu chtonnego — wez-
tach chtonnych i §ledzionie. Moze dochodzic¢ tak-
ze do zajecia narzadéw zawierajacych utkanie lim-
fatyczne — serca, ptuc, przetyku, zotadka, watroby,
nerek i mézgu, ale opisano réwniez przypadki roz-
siewu do pozbawionej tkanki limfatycznej przepo-
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Ryc. 4. Obraz cytologiczny chtoniaka epiteliotropowego u pséw

ny (13, 32, 33). W przypadku uogélnienia chtoniaka A - jednorodna populacja komérek nowotworowych, z dominacja $redniej wielkosci
moga wystepowac objawy ogélne, takie jak: goragcz-  komérek o morfologii limfoidalnej/histoidalnej, bez cech ztosliwosci cytologicznej;
ka, dusznos¢, blado$¢ bton §luzowych i tachykardia,  barwienie odczynnikiem Giemsy, powigkszenie 200x

utrata masy ciata i Slepota — zalezne o lokalizacjina- B - przypadek, w ktérym doszto do owrzodzenia powierzchni skéry, co skutkuje

ciek6w nowotworowych (23, 31, 32). obecnoscig nie tylko nowotworowych limfocytdw, ale takze neutrofiléw (biate strzatki)
Zespol Sezary’ego (Sezary syndrome, SS) torzadka i makrofagéw (czarne strzatki), ktére fagocytujg neutrofile; barwienie odczynnikiem

forma chtoniaka skérnego epiteliotropowego (uogol-
niona forma ziarniniaka grzybiastego) charakteryzu-
jaca sie wysiewem komoérek nowotworowych do krwi
obwodowej — forma biataczkowa chtoniaka (22). Do
tej pory w literaturze opisano tylko kilka przypad-
kow tego zespotu u pséw (13,14, 15, 34, 35, 36). Oprocz
zmian dermatologicznych typowych dla chtoniaka
epiteliotropowego widoczna jest w takich przypad-
kach uogdlniona limfadenomegalia, a badania dodat-
kowe pozwalaja wykry¢ nowotworowa hepatospleno-
megalie oraz zajecie wielu narzadéw wewnetrznych,
szczegolnie ptuc (22, 26, 35, 36).

Rozpoznanie

Badanie kliniczne pacjenta stanowi wstep do roz-
poznania chtoniaka epiteliotropowego. Najprostsza
i najszybszg metoda, czesto pozwalajgca postawié

wstepne rozpoznanie, jest ocena cytopatologiczna,
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Giemsy, powiekszenie 200x

jednak rozpoznanie cytologiczne zawsze powinno
by¢ potwierdzone i doprecyzowane innym badania-
mi — histopatologicznym i immunofenotypowym.
Metoda pobrania materiatu jest zalezna od charak-
teru obserwowanych zmian, w przypadku zmian pta-
skich pobranie dobrej jako$ci probki moze by¢ trudne
— w tym przypadku, szczegélnie gdy towarzyszy im
tworzenie wysieku, dobra jakoSciowo probke mozna
uzyskac, wykonujgc preparaty odciskowe ze zmian
skornych. Z guzkéw skornych, o ile sg obecne, zwyk-
le mozna uzyskac bogatokomérkowe rozmazy. Popu-
lacja nowotworowych limfocytéw zwykle jest homo-
genna, sktada sie z komorek dobrze zr6znicowanych
matych do $rednich, o niskiej aktywnosci mitotycz-
nej (ryc. 4A), rzadziej komorki sg duze o umiarkowa-
nym lub wysokim indeksie mitotycznym. Jadra ko-
morek sa okragle, czesto z zaglebieniem, a czasem
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z chtoniakiem epiteliotropowym; w barwieniu uzyto przeciwciat wykrywajacych
antygen CD3 (marker limfocytéw T; bragzowa barwa cytoplazmy komérek)
A - przy matym powiekszeniu widac, ze nowotworowe limfocyty T
naciekaja dolne warstwy naskorka oraz nabtonek mieszkow wtosowych,

z niewielka liczbg komorek w skorze wiasciwej

B - w tym przypadku widoczny jest gesty naciek nowotworowych limfocytow T
zaréwno w skdrze wiasciwej, jak i w nabtonku mieszka wlosowego (owalna struk-
tura po lewej stronie). Barwienie immunohistochemiczne, przeciwciato anty-CD3
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6]

wygladaja jak skrecone, chromatyna ziarnista, a jader-
ka, o ile widoczne sg niewielkie i potozone centralnie.
Cytoplazma, zwykle skgpa lub umiarkowanie obfita,
przyjmuje w barwieniu odczynnikiem Giemsy odcie-
nie od bladoniebieskiego do granatowego. Czes¢ ko-
moérek w przypadku chioniaka epitelotropowego ce-
chuje sie réznego stopnia atypig, niekiedy widoczne
sg anizocytoza, anizokarioza, wyrazne, duze, mno-
gie jaderka, nieregularny uktady chromatyny, a tak-
Ze atypowe figury mitotyczne (37, 38).

W rozpoznaniu réznicowym w przypadku chto-
niaka epiteliotropowego nalezy uwzgledni¢ inne no-
wotwory okragtokomérkowe, szczegélnie wywodza-
ce sie z histiocytéw. Jezeli materiat pobrano metoda
odciskowa ze zmian owrzodziatych lub wtérnie za-
kazonych, istotng lub dominujgca populacja komé-
rek moga by¢ neutrofile (ryc. 4B), a to przy braku atypii
limfocytéw moze prowadzi¢ do btednego rozpozna-
nia. Zdarza sie réwniez, ze w obrazie cytologicznym
pobranym metodg biopsji aspiracyjnej cienkoigto-
wej (BAC) dominujg eozynofile bedace efektem reak-
cji paranowotworowej (39, 40, 41). Mimo Ze chloniaki

. 20pm

Ryc. 6. Chtoniak blastyczny T-komérkowy skéry psa

A - obraz kliniczny zmian

B - obraz cytologiczny materiatu pobranego za pomoca biops;ji cienkoigtowej

z jednego z guzkéw — widoczne sg komérki limfoidalne blastyczne $rednie i duze,
a nieco ponizej centrum ryciny takze figura mitotyczna; barwienie odczynnikiem
Giemsy, powiekszenie 100x

C - obraz histologiczny jednego z guzkéw — widoczny naciek komorek
limfoidalnych w skorze wtasciwej, ktory tworzy kopulasty guzek; barwienie H-E,
powiekszenie 4x

nieepiteliotropowe w badaniu cytologicznym zwykle
cechuja sie obecno$cig wigkszych i bardziej pleomor-
ficznych komoérek niz choniaki epiteliotropowe, to do
rozréznienia tych nowotwor niezbedne jest badanie
histopatologiczne (37, 38).

Metoda zwyboru w przypadku podejrzenia chionia-
ka epiteliotropowego jest badanie histopatologiczne,
a technika stosowana do pobieraniu probek jest tre-
panobiopsja (4—8 mm) lub lepiej biopsja wycinkowa.
Do badania nalezy pobra¢ 2-3 najbardziej reprezen-
tatywne probki skory, z miejsc o najostrzejszym ob-
razie klinicznym (jedoczes$nie unikajac ognisk wtér-
nych zakazen, miejsc owrzodziatych i odbarwionych),
a takze fragment z brzegu zmiany (4, 27, 36). Glow-
nym kryterium diagnostycznym chloniakéw epite-
liotropowych jest tropizm komérek nowotworowych
do naskdrka (epiteliotropizm; ryc. 1C, ryc. 5A), przydat-
kéw skory (mieszki wtosowe; ryc. 5A1B) lub nabtonka
bton Sluzowych — komoérki nowotworowe nacieka-
ja naskorek i nabtonek przydatkow skory. Biorac pod
uwage stosunek zajecia przez nowotwor skory wiasci-
wej i naskdrka, ziarniniak grzybiasty mozna wtérnie
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podzieli¢ na typy histologiczne, jednak bez przydat-
nosci praktycznej (10).

W wiekszoSci przypadkéw ziarniniaka grzybiaste-
go dochodzi do zajecia przydatkéw skéry (mieszkow
wlosowych, gruczotéw potowych i gruczotéw tojo-
wych; 10, 13). Moze dochodzi¢ do catkowitego wy-
pelnienia mieszkdéw wiosowych lub gruczotéw poto-
wych komérkami nowotworowymi, jednak dzieje sie
to zwykle bez uszkodzenia przydatkéw. Jezeli dojdzie
do zniszczenia mieszkoéw wtosowych, chioniak epi-
teliotropowy moze prowadzic¢ do wytysien (8, 10, 11).
Niektdrzy autorzy (8, 25) za typowe dla ziarniniaka
grzybiastego uznaja wystepowania tak zwanych mi-
kroropni Pautier — pecherzykowych tworéw wypet-
nionych atypowymi limfocytami w obrebie naskdrka
(co najmniej cztery limfocyty), ale wedtug Fontaina
tego typu nieprawidtowosci stwierdzano jedynie
u 23% pacjentéw (10, 22). Wéréd nowotworowych lim-
focytoéw zwykle dominujg komoérki $redniej wielko-
$ci (20—30 um; 25), ale przewazac moga rowniez mate
lub duze limfocyty. Jadra komérkowe czesto przyjmu-
ja obraz pofatdowania — komorki grzybiaste (26, 28),
ale moga rdwniez by¢ okragte do owalnych, delikatnie
zagtebione, ze Sredniego stopnia anizokarioza, jader-
ka zwykle sa wyrazne (29, 31, 32). Aktywno$c prolife-
racyjna ksztattuje sie na réznym poziomie od niskiej
(29, 32, 33) do znacznej (0—4 figury mitotyczne/HPF
x 400), z czesto wystepujacymi atypowymi figurami
mitotycznymi (23, 28, 31). W czeSci przypadkdw ob-
serwuje sie rowniez duze limfocyty o rozproszonej
chromatynie i zwakuolizowanej cytoplazmie przy-
pominajgce histiocyty (39). Na obrzezach zmian lub
pomiedzy komdrkami nowotworowymi widuje sie
tez liczne plazmocyty, a niekiedy nacieki eozynofili
(42). Dodatkowo w preparatach histopatologicznych
mozna zaobserwowac wtorne zmiany — hiperkerato-
ze, gabczastosc naskorka, apoptoze, akantolize i me-
lanizacje (10, 30, 32).

Odréznianie chtoniaka epiteliotropowego od in-
nych zmian naciekowych i rozrostowych nie zawsze
jest fatwe, a rozpoznanie ostateczne czesto wyma-
ga dluzszej obserwacji pacjenta i pobrania kolej-
nych bioptatéw wraz z rozwojem choroby. We wcze-
snej fazie klasyczny ziarniniak grzybiasty ma wiele
cech wspélnych z limfocytarnym zapaleniem skory,
szczegolnie jezeli przebiega ono z wyrazna egzocy-
tozg (naciekanie naskorka przez limfocyty procesu
zapalnego). Wyzwaniem diagnostycznym moze by¢
réwniez rumien wielopostaciowy, w przebiegu kt6-
rego opisuje sie wystepowanie ,,mikroropni” obser-
wowanych w przebiegu ziarniniaka grzybiastego, ale
liczba komérek naciekajgcych naskorek jest zwyk-
le mniejsza niz w chloniaku epiteliotropowym i nie
dochodzi do zajecia gruczotdow potowych. Z kolei ze-
sp6t Sezary’ego ze wzgledu na inne mozliwosci te-
rapii i rokowanie musi by¢ zréznicowany z biatacz-
ka limfatyczng z wtérnym zajeciem skory (limfocyty
w przebiegu biataczki nie wykazuja epiteliotropizmu
i gromadza sie zwykle okotonaczyniowo; 8).

Kolejnym etapem potwierdzajgcym rozpoznanie
jest wykonanie barwienia immunohistochemicz-
nego. Najwazniejsze jest okreslenie immunofeno-
typu komédrek nowotworowych: CD3 — limfocyty T,
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Kilka uwag na temat rozpoznania chtoniakow epiteliotropowych u psow -
obserwacje wiasne

W kazdym opracowaniu dotyczacym chordb skory u pséw chtoniaki w tej lokalizacji,
aw szczegolnosci chtoniaki epiteliotropowe, sa czesto szczegétowo opisywane, a rozdzialy
poswiecone temu nowotworowi czesto zawierajg bogatg ikonografie. Wydaje sie jednak, ze
w praktyce klinicznej ten typ nowotworu nie zdarza sie zbyt czesto. , Typowy" obraz kliniczny
z jednej strony daje kliniczne podstawy do rozpoznania chtoniaka epiteliotropowego, ale
z drugiej strony najczesciej nie jest zwigzany z tym nowotworem, tylko z réznymi chorobami
skory, w tym alergia, zakazeniami oraz chorobami o podtozu immunologicznym.

Rozpoznanie chtoniaka epiteliotropowego nie jest tak proste, jak sie moze wydawacé.
Wywiad i badanie kliniczne to pierwszy i bardzo wstepny krok do ostatecznej diagnozy.
Bardzo waznym parametrem uwzglednianym w rozpoznaniu chtoniaka epiteliotropowego
jest wywiad i doktadne badanie kliniczne, wraz z opisem charakteru i rozmieszczenia
zmian (jednak, jak sie wydaje, analizujac przypadki wasne, niedocenianym przez lekarzy
klinicystow - informacje na temat obrazu klinicznego w skierowaniach widuje bardzo
rzadko, zazwyczaj informacja ogranicza sie do stwierdzenie ,wycinek skory”, niekiedy
.podejrzenie chtoniaka", wyjatkowo w skierowaniu podany jest opis zmian). Stwierdzenie
w badaniu histologicznym rozlanego nacieku limfocytarnego skory, facznie z widocznym
epiteliotropizmem, nie $wiadczy o chtoniaku epiteliotropowym. Podejrzenie powinno by¢
zawsze ostrozne, nawet w sytuacji, gdy taki naciek obserwuje sie w kilku wycinkach.
Nawet taki obraz nie daje patologowi podstaw do jednoznacznego rozpoznania chtoniaka
epiteliotropowego, w szczegdlnosci gdy nie zna on obraz klinicznego i przebiegu choroby
u pacjenta. W takim przypadku wynik koriczy sie sugestia, ze ,chtoniak epiteliotropowy jest
najbardziej prawdopodobny w danym przypadku”, a nie jednoznacznym rozpoznaniem.

Przesytajac materiat histopatologiczny ze skéry pacjenta z podejrzeniem chfoniaka skéry,
nalezy szczegétowo wypetni¢ skierowanie, podajac informacje odnosnie lokalizacji zmian,
ich charakteru, przebiegu choroby, reakcji na zastosowane leki i wynikéw przeprowadzonych
do tej pory testow (np. badanie cytologiczne, badanie zeskrobin, wyniki badania krwi,
w tym badania stezenn hormonéw). Bardzo dobrym zwyczajem jest wykonanie zdjecia
zmian aparatem cyfrowym i przestanie go mailem do patologa lub wydrukowanie na
odwrotnej stronie skierowania. Wglad w powyzsze informacje pozwoli patologowi na
lepsza interpretacje obrazu histopatologicznego i da podstawy do zlecenia lub niebarwienia
immunohistochemicznego (ktdre jest dodatkowo ptatne).

Badanie histopatologiczne rutynowe (barwienie hematoksylina — eozyna) w kazdym
przypadku, gdy podejrzewa sie chtoniaka epiteliotropowego, powinno byé¢ uzupetnione
badaniem immunohistochemicznym z zastosowaniem przeciwciat co najmniej
wykrywajacych antygen CD3, CD79alfa, a najlepiej uzupetnione barwieniem wykrywajacym
antygen CD8 i CD4 (dostepnosé tego barwienia w warunkach praktycznych nie jest niestety
niska). Pozwala to okresli¢ immunofenotyp komdrek nowotworowych, co jest kluczem do
postawienia jednoznacznego rozpoznania — w wiekszosci przypadkow komérki CD3+/CD8+,
chociaz komérki o innym immunofenotypie takze moga by¢ obserwowane.

Kluczowe dla rozpoznania chtoniaka epiteliotropowego jest uswiadomienie sobie, ze
badanie histopatologiczne jest tylko jednym z testow, ktory bierze sie pod uwage w trakcie
procedury diagnostycznej. Obraz histopatologiczny zmian moze nie by¢ jednoznaczny,
a wynik badania mikroskopowego sprowadza sie do frazy: ,obraz histopatologiczny
typowy dla chtoniaka epiteliotropowego” lub podobnie. Jezeli patolog okresli rozpoznanie
lub zasugeruje chioniaka epiteliotrowego, a obraz kliniczny nie odpowiada rozpoznaniu
histopatologicznemu, nalezy do rozpoznania podej$¢ w sposob krytyczny. Nalezy takze
pamietac o tym, ze do rozpoznania konieczne moze by¢ wykonanie wiecej niz jednego
badania histopatologicznego, przeprowadzonego w roznym czasie lub zweryfikowanie
rozpoznania w kontekscie reakcji na zastosowanie leczenie.

Analiza przypadkow podejrzenia chioniaka epiteliotropowego u psow
w badaniach wtasnych

Zbadano wycinki skory lub $luzéwki jamy ustnej 11 pséw z klinicznym podejrzeniem
chtoniaka epiteliotropowego. Sposrdd tych 11 pacjentéw rutynowe badanie histopatologiczne
(barwienie przegladowe H-E) dato podejrzenie chtoniaka u 8 osobnikéw. W 5 z tych
8 przypadkéw na podstawie sugestii patologa wykonano barwienie immunohistochemiczne
z zastosowaniem przeciwciat anty-CD3 i anty-CD79alfa i w kazdym rozpoznano proces
nowotworowy, w tym:
+ 2 przypadki rozpoznanie odpowiadato chtoniakowi epiteliotropowemu
(powyzej 90% komérek CD3 - dodatnich);
+ 1 przypadek zostat rozpoznany jako chtoniak blastyczny B-komérkowy
(powyzej 90% komérek CD79alfa — dodatnich);
+ 1 przypadek zostat rozpoznany jako chtoniak blastyczny T-komérkowy
(powyzej 90% komérek CD3 - dodatnich; ryc. 6);
+ 1 przypadek zostat rozpoznany jako niezréznicowany miesak okragtokomérkowy
(brak immunoekspresji CD3 i CD79alfa).
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CD79alfa - limfocyty B. Komérki nowotworowe
w przebiegu CELT w wigkszos$ci przypadkéw wyka-
zujg ekspresje CD3 (marker limfocytéw T; ryc. 5), ob-
serwowano jednak réwniez wstepowanie chtoniakéw,
w ktdrych komorki nie wykazywaty czastek roznico-
wania typowych dlalimfocytéw T i B — tzw. null cells
CD3-/CD79alfa- (16, 17, 43). W wypadku chioniakow
epiteliotropowych u pséw, inaczej niz u ludzi, ko-
morki CD3+ najczesciej (80% przypadkow) posiada-
ja fenotyp CD4-/CD8+ (limfocyty T cytotoksyczne),
a w pozostatych 20% CD4-/CD8- (limfocyty NK; 17).
Nadekspersja limfocytow T cytotoksycznych w prze-
biegu zespotu Sezary’ego jest obserwowana réwniez
we krwi. Badania retrospektywne wykazaty, ze sta-
tystycznie istotnym zjawiskiem w chtoniaku epitelio-
tropowym jest wystepowanie fenotypu CD3+/CD20+.
Jest to wazne, poniewaz CD20 to typowy marker r6z-
nicowania limfocytow B, dlatego tez barwienie prze-
ciwciatami anty-CD20 nie powinno by¢ stosowane
w ocenie immunofenotypu komoérek chtoniaka epi-
teliotropowego (w barwieniu nalezy stosowac prze-
ciwciata anty-CD79alfa lub anty-PAX5; 24). Opisano
takze przypadek chloniaka epiteliotropowego u psa
z ekspresja c-kit (CD-117), czyli markera ré6znicowa-
nia typowego dla mastocytow (39).

Jak juz wspomniano, duzym wyzwaniem diagno-
stycznym moze by¢ réznicowanie pomiedzy chtonia-
kiem epiteliotropowym i chorobami nienowotwo-
rowymi przebiegajacymi z naciekiem limfocytow T,
z epiteliotropizmem. Pomocny w rozwigzania tego

problemu moze by¢ fakt, ze komorki chtoniaka epi-
teliotropowego moga ulega¢ odrdznicowaniu, tracac
czasteczki powierzchniowe typowe dla limfocytéw T,
takie jak CD5 i Thy-1. Niestety do owego odrdznico-
wania dochodzi dopiero w p6zniejszych fazach cho-
roby, dlatego tez takie réznicowanie nie jest mozliwe
na weczesnym etapie chtoniaka, czyli w fazach, kt6-
re sprawiaja najwieksze trudnosci diagnostyczne. Co
wiecej, przeciwciata niezbedne do takiego barwienia
nie sa powszechnie dostgpne wlaboratoriach komer-
cyjnych. Ocena nasilenia proliferacji komoérek chto-
niaka metoda immunohistochemiczng z zastosowa-
niem przeciwcial MIB-1 (ocena jadrowej ekspresji Ki67)
takze nie jest pomocna w réznicowaniu chtoniak/za-
palenie, w obu przypadkach ekspresja Ki67 jest niska
(44), nie wykazano takze korelacji pomiedzy nasile-
niem ekspresji Ki-67 ze stadium zaawansowania kli-
nicznego chloniaka, przebiegiem klinicznym ani ro-
kowaniem (10).

Obiecujagcymi metodami pozwalajacymina odr6z-
nienie chioniaka epiteliotropowego we wczesnym sta-
dium od choréb nienowotworowych przebiegajacych
z proliferacjg/naciekiem limfocytow T sg te wykorzy-
stujace analize reaaranzacji genéw (Southern blot-
ting i PCR; 44, 45). W przypadku chioniakéw rozrost
jest monoklonalny, wszystkie komoérki cechuja sie
tym samym ,,genetycznym podpisem”, a limfocy-
ty w przebiegu reakcji zapalnej wyraZnie r6zniag sie
miedzy sobg pod wzgledem rearanzacji genéw kodu-
jacych receptor TCR — rozrost poliklonalny. DNA do

Ryc. 7. Przypadek chtoniaka nieepiteliotropowego jamy ustnej (jezyka)

A - na jezyku liczne guzkowate zmiany — byty to jedyne zmiany obserwowane w czasie badania klinicznego

B - obraz cytologiczny materiatu pobranego droga biopsji cienkoigtowej od tego pacjenta — komarki limfoidalne o morfologii komérek ,jasnych” — rozpoznanie
cytologiczne: chtoniak z komorek jasnych (chtoniak T-komdrkowy o powolnym przebiegu; wedtug klasyfikacji WHO: chtoniak o powolnym przebiegu

z obwodowych limfocytow T); barwienie odczynnikiem Giemsy, powigkszenie 400x
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oznaczen moze by¢ pozyskiwane ze Swiezo mrozo-
nego (Southern blotting) lub utrwalonego w forma-
linie materiatu (PCR; 45).

Chtoniaki nieepiteliotropowe

Chloniaki nieepiteliotropowe (non-epitheliotropic cu-
taneous lymphoma, NE-CL) wystepuja bardzo rzadko,
zwykle u dorostych i starszych pséw, jednak stwier-
dzano réwniez przypadki tych chtoniakéw u zwierzat
mtodych. Do tej pory nie okreslono predylekcji ptcio-
wych ani rasowych (46, 47). Choroba najczeSciej ob-
jawia sie wieloogniskowym wystepowaniem guzkéw
i ptytek w r6znych obszarach ciata, przy czym zmia-
ny zwykle zlokalizowane sg w skdrze wtasciwej, ale
moga obejmowac takze tkanke podskérna. Czesto do-
chodzi do powstawania powierzchownych owrzodzen,
strupow i miejscowych wylysien, ale Swiad obserwo-
wany jest bardzo rzadko (26, 47, 48). Wykwity skor-
ne moga przyjmowac dziwaczne, tukowate ksztatty,
jednak nie jest to objaw patognomoniczny dla tego
chtoniaka (49). Do$¢ czesto dochodzi réwniez do za-
jecia bton Sluzowych i potaczen skérno-$luzéwko-
wych, rzadko choroba obejmuje jame ustnag, ale za-
obserwowano przypadki dotyczace jezyka i gardta
(ryc. 7; 47, 50). W przebiegu chtoniaka skérnego nie-
epiteliotropowego moga rozwijac sie zespoty parano-
wotworowe, np. hiperkalcemia w przypadku chtonia-
kéw T-komorkowych, czy zesp6t nadmiernej lepkosci
krwiw konsekwencji hiperglobulinemii w przebiegu
chioniakéw B-komoérkowych (26). Opisano tez przy-
padek nuzliwo$ci mie$niowej zwigzanej z chtoniakiem
skdrnym nieepiteliotropowym (51, 52). Przebieg kli-
niczny choroby najczesciej jest ostry, bardziej gwat-
towny niz w chtoniakach epiteliotropowych, szybko
dochodzi do zajecia weztéw chionnych i przerzutow
odlegtych (8, 51).

Rozpoznanie

Obraz cytologiczny nieepiteliotropowych chtonia-
kow skory zalezy od podtypu histologicznego/cyto-
logicznego rozrostu, bioptaty cienkoigtowe zwykle sg
bogatokomoérkowe i pozwalaja na postawienie roz-
poznania. W rozpoznaniu réznicowym chtoniakéw
skoéry nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim choro-
by wynikajace z proliferacji histiocytéw oraz zapa-
lenie tkanki ttuszczowej podskdrnej. Potwierdzenie
rozpoznania moze wymagac barwienia immunohi-
stochemicznego lub cytometrii przeptywowej (55).
W przypadkach watpliwych rozpoznanie wymaga
badania histopatologicznego, ktdre umozliwia tez
jednoznaczne r6znicowanie pomiedzy chtoniakiem
nieepiteliotropowym i epiteliotropowym. W przy-
padku chtoniakéw nieepiteliotropowych komér-
ki nowotworowe znajduja sie najczesciej gteboko
w skorze wtasciwej i tkance podskérnej, moga by¢
rozproszone, a takze tworzy¢ skupiska okotonaczy-
niowe lub okotoprzydatkowe. Zwykle w powierz-
chownych warstwach skory wtasciwej obserwuje sie
obszar wyraznie wolny od nacieku nowotworowe-
go, tzw. strefe Granza. Nalezy zaznaczy¢, ze odnale-
zienie pojedynczych limfocytéw w obrebie naskdrka
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lub struktur pomocniczych nie powoduje zaklasyfi-
kowania rozrostu do grupy chtoniakow epiteliotro-
wych (47, 50). Kolejnym wyzwaniem diagnostycznym
moga by¢ tak zwane chtoniaki zapalne nieepitelio-
tropowe, w ktdrych przypadku populacja komérek
naciekajacych skére wtasciwa i tkanke podskor-
na jest heterogenna i zawiera poza nowotworowy-
mi limfocytami znaczna liczbe matych limfocytow
i histiocytow (47).

Wigkszo$¢ chtoniakéw nieepiteliotropowych to
chtoniaki T-komodrkowe, rozpoznaje si¢ takze chionia-
ki B-komoérkowe i tzw. null cells — niewykazujace mar-
ker6w réznicowania ani limfocytow T, ani B (42, 50, 53,
54). Wsroéd nowotworowych limfocytéw moga znajdo-
wac sie takze inne komoérki — histiocyty (CD1+, CD11c+
i MHC II+) oraz reaktywne limfocyty CD20+/CD79a+
(limfocyty B), CD3+/CD4+/CD8- i CD3+/CD4-/CD8+
(limfocyty T supresorowe/cytotoksyczne; 8, 51, 54).
Rozpoznanie moze wymagaé zastosowania nowo-
czesnych technik wykorzystujacych ocene rearanzacji
gendw receptor6w limfocytow T, np. PCR lub cytome-
trie przeptywowa (47, 54). Beines i wsp. (48) opracowa-
li technike pozwalajaca na wykorzystanie cytometrii
przeptywowej w ocenie komorek pobranych ze zmian
guzowatych. Mimo Ze metoda ta nie pozwala na oce-
ne rozmieszczenia konkretnych typow komorek, jest
czulszaniz immunohistochemiczna i umozliwia do-
ktadna ocene stopnia ekspresji poszukiwanych czg-
steczek w populacjach komorek (48).
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