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Lymphomas represent a heterogeneous malignancies 
of lymphocyte origin. Diff erent types of lymphomas 
vary in the clinical behavior and prognosis, altho-
ugh often respond well to the chemiotherapy. In con-
trast to carcinoma, lymphomas are usually genetical-
ly stable. Some typical aberrations, particularly in ge-
nes (c-myc, bcl2) and proteins (p53, bcl2) controlling 
apoptosis were identifi ed as prognostic factors in hu-
man. Much less is known about mutations in canine 
lymphomas. Although human and canine lympho-
mas show similarities, some evidences suggest that 
the cytopathogenesis of those malignancies may be 
diff erent. However, several aberration, that may be 
of prognostic value were identifi ed in dogs. It is also 
known, that canine T lymphomas have a worse pro-
gnosis then B ones. This study discuss the progno-
stically important aspects of the genetic disorders in 
human and canine lymphomas as well as the other 
known prognostic factors.
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Chłoniaki to rozrosty nowotworowe wy-

wodzące się z limfocytów. Głównym 

objawem jest powiększenie węzłów chłon-

nych i/lub zmiany guzowate w narządach 

pozawęzłowych. Węzły chłonne objęte pro-

cesem nowotworowym mają na przekroju 

jednolity wygląd i lekkoróżową, szarą lub 

białą barwę. W miąższu węzła mogą być wi-

doczne ogniska martwicy. Pomimo stosun-

kowo jednolitego obrazu makroskopowego, 

mikroskopowo guzy te cechują się znaczną 

heterogennością. Różnorodność ta dotyczy 

zarówno morfologii komórek nowotworo-

wych, ich fenotypu, jak też obserwowanych 

nieprawidłowości genetycznych, aktywno-

ści proliferacyjnej lub nasilenia apoptozy. 

Cechy te, a zwłaszcza morfologia i fenotyp, 

stały się podstawą do klasyfi kacji chłonia-

ków. Określone w ten sposób typy chłonia-

ków różnią się między sobą stopniem zło-

śliwości, przebiegiem klinicznym i podat-

nością na leczenie. Określenie typu guza 

jest również punktem wyjścia do zastoso-

wania odpowiedniego postępowania tera-

peutycznego, a także dostarcza informacji 

odnośnie do rokowania, czasu trwania re-

misji i czasu przeżycia pacjenta.

Jednak rokowanie wynikające z oce-

ny histopatologicznej tkanki nowotwo-

rowej nie zawsze znajduje potwierdzenie 

w przebiegu klinicznym. Istnieją przypad-

ki chłoniaków o jednolitej morfologii, ale 

o różnym przebiegu klinicznym. Dotyczy 

to zwłaszcza dużych grup chłoniaków, ta-

kich jak rozlane chłoniaki z dużych komó-

rek czy chłoniaki z obwodowych komórek 

T. Dlatego aby móc w sposób jak najbar-

dziej precyzyjny ocenić czas przeżycia pa-

cjenta lub skuteczność leczenia, poszuku-

je się dodatkowych wskaźników o znacze-

niu prognostycznym.

Nieprawidłowości genetyczne 
w chłoniakach

W czasie rozwoju i różnicowania limfocy-

tów zachodzą liczne zjawiska genetyczne, 

takie jak rearanżacje i mutacje genów ko-

dujących immunoglobuliny (Ig) i receptory 

limfocytów T (TCR), które stanowią bar-

dzo dobre podłoże dla onkogenezy.

Badania przeprowadzone u ludzi wyka-

zały, że w większości nowotworów limfo-

idalnych, podobnie jak to się dzieje w przy-

padku innych guzów, nieprawidłowości 

genetyczne obejmują aktywację protoon-

kogenów i zaburzenia czynności genów su-

presorowych. Jednak w przeciwieństwie do 

innych nowotworów, a zwłaszcza raków, 

w których dochodzi do uogólnionej nie-

stabilności genomu, genom komórek chło-

niaka jest stosunkowo stabilny (1).

Zmiany w budowie chromosomów (mu-

tacje i aberracje) są w chłoniakach zjawi-

skiem częstym, lecz pomimo, że niektó-

re z nich występują w sposób charaktery-

styczny w określonej postaci morfologicznej 

chłoniaka, nie są swoiste (1). Są to przede 

wszystkim zmiany o charakterze translo-

kacji, której efektem może być fuzja lub re-

aranżacja genów. W wyniku fuzji fragmen-

tów kodujących powstaje nowy gen i kodo-

wany przez niego nowy produkt, inny niż 

w komórkach wyjściowych, o aktywności 

zbliżonej lub znacznie odbiegającej od biał-

ka wyjściowego. W przypadku rearanżacji 

dochodzi natomiast do deregulacji trans-

krypcji, wynikającej z podłączenia fragmen-

tu kodującego genu (protoonkogenu) pod 

sekwencję regulatorową innego genu (naj-

częściej są to geny kodujące immunoglo-

buliny), zaburzając jego ekspresję w sposób 

homo- lub heterotopowy. W białaczkach, 

zarówno limfatycznych, jak i szpikowych, 

dochodzi najczęściej do fuzji genów, pod-

czas gdy w chłoniakach do ich rearanża-

cji. Wyjątkami są tu chłoniaki anaplastycz-

ne z dużych komórek T (anaplastic large T 

cell lymphoma – T-ALCL) i chłoniaki wy-

wodzące się z tkanki limfoidalnej związa-

nej z błonami śluzowymi (MALT – muco-

sa-associated lymphoid tissue), w których 

mamy do czynienia z fuzją genów (1). Ostre 

białaczki są związane z pojedynczą trans-

lokacją chromosomalną, natomiast nowo-

twory wywodzące się z dojrzałych komó-

rek B wykazują często złożone zmiany cy-

togenetyczne (2).

Istnienie pewnych określonych aberra-

cji w połączeniu z konkretnym typem chło-

niaka jest u ludzi wykorzystywane w dia-

gnostyce tych rozrostów (1, 3, 4). Do naj-

bardziej charakterystycznych, będących 

wykładnikiem nowotworowego charak-

teru danego rozrostu zalicza się: t(14;18) 

w chłoniaku z ośrodków rozmnażania (fol-

licular lymphoma – FL), t(11;14) w chło-

niaku z komórek płaszcza (mantle cell lym-

phoma – MCL) i t(8;14), t(8;2) lub t(8;22) 

w chłoniaku Burkitta (Burkitt’s lymphoma-

BL; 1, 2, 3, 4, 5, 6). Jeśli chodzi o MCL, to 

występuje on też wariancie blastycznym, 

który morfologicznie przypomina nowo-

twory z prekursorowych limfocytów B, 

jest agresywniejszy od zwykłej postaci 

MCL i w przeciwieństwie do niej, ma te-

traploidalny materiał genetyczny, podczas 

gdy MCL jest diploidalny (3, 6). Fenotyp 

i translokacje są jednak takie same w obu 

wariantach. Do chłoniaka Burkitta jest na-

tomiast morfologicznie podobny chłoniak 

Burkitt-like, ale różni się od niego fenoty-

powo i cytogenetycznie – ma wiele róż-

nych translokacji, odmiennych jednak od 

poprzednio wymienionych.

Inna charakterystyczna translokacja to 

t(2;5) w ALCL. Jej wynikiem jest swoiste 

białko o niepowtarzalnej strukturze i jed-

nocześnie marker tego chłoniaka – kinaza 

chłoniaków anaplastycznych (1, 3, 5, 6). In-

wersja chromosomu 14 jest natomiast cha-

rakterystyczną cechą przewlekłej białacz-

ki limfatycznej z komórek T (chronic lym-

phocytic leukemia-T-CLL; 3, 5, 6).
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Te wymienione translokacje mają cha-

rakter pierwotny, leżą u podstaw onko-

genezy powyższych jednostek chorobo-

wych, jednak są również spotykane, choć 

nie tak stale, w innych typach morfologicz-

nych chłoniaków (1, 2, 4). Część aberracji 

chromosomalnych pojawia się w czasie 

transformacji rozrostów o niskim stopniu 

złośliwości w postacie wysoce agresywne 

(1, 2), np. przejście FL w rozlanego chłonia-

ka z dużych komórek B (diff use large B-cell 

lymphoma – DLBCL) jest często związana 

z mutacją/delecją genu p53 (1).

Oprócz zmian pierwotnych, w danych 

typach chłoniaka występują również licz-

ne zmiany wtórne, obecnie również już do-

syć dobrze poznane u ludzi. Są one zazwy-

czaj niekorzystne prognostycznie (4). Do 

takich aberracji zalicza się m.in. obecność 

chromosomu Philadelphia (Ph), powsta-

łego w wyniku translokacji t(9;22), a bę-

dącego pierwotną aberracją chromoso-

malną w przewlekłej białaczce szpikowej 

(chronic myeloblastic leukemia – CML), 

jednakże stwierdzanym również w pre-

kursorowej ostrej limfoblastycznej bia-

łaczce z komórek B (precursor B – acu-

te lymphoblastic leukemia – B-ALL). Na 

poziomie cytogenetycznym nie ma różnic 

w chromosomie Ph pochodzącym z przy-

padków ALL i CML, jednak na poziomie 

molekularnym takie różnice mogą wystę-

pować (7). Stwierdzenie obecności chro-

mosomu Ph w przypadkach B-ALL jest 

związane z niekorzystnym rokowaniem 

(3, 6). Również czynnikiem niekorzyst-

nym rokowniczo jest trisomia chromoso-

mu 12 w przypadkach przewlekłej białacz-

ki limfatycznej z komórek B (chronic lym-

phocytic leukemia – B-CLL), podczas gdy 

nieprawidłowości w obrębie 13q są zwią-

zane z lepszą prognozą (1, 4).

DLBCL to bardzo duża i niejednorodna 

grupa chłoniaków, cechująca się wyraźną 

różnorodnością morfologiczną, fenotypo-

wą, jak też różnicami w przebiegu klinicz-

nym, co może sugerować, że zawiera odręb-

ne, jeszcze nierozpoznane jednostki cho-

robowe. Badania genetyczne wykazały, że 

DLBCL różnią się profi lem genetycznym 

komórek nowotworowych i zachowaniem 

biologicznym. Na tej podstawie podzielono 

je na 2 grupy: ośrodkowe, z genetycznym 

profi lem charakterystycznym dla komó-

rek ośrodków rozmnażania i dobrym ro-

kowaniem, oraz pozaośrodkowe posiada-

jące profi l aktywowanych komórek B i złe 

rokowanie (8).

Podobnie, w przypadku B-CLL meto-

dami genetycznymi wykazano, że komórki 

nowotworowe także nie stanowią jednoli-

tej populacji. Wyodrębniono ich 2 podty-

py genetyczne: bez mutacji w zmiennym 

regionie genów immunoglobulin (dziewi-

cze komórki B) i ze zmutowanym regionem 

IgV (komórki B pamięci). Podtypy te różnią 

się pod względem zachowania klinicznego. 

Przypadki B-CLL wywodzące się z dziewi-

czych komórek B cechują się znacznie krót-

szym okresem przeżycia niż, wywodzące 

się z komórek B pamięci (9).

Jeśli chodzi o psy, to dane dotyczące 

zmian cytogenetycznych są bardzo ograni-

czone. Analiza kariotypu przeprowadzona 

u 61 psów z chłoniakiem wykazała głównie 

zmiany ilościowe chromosomów (trisomia, 

monosomia), z których trisomia chromo-

somu 13 miała znaczenie prognostyczne. 

Jej obecność była związana ze skróceniem 

okresu pierwszej remisji i czasu przeżycia. 

Wydaje się, że w przeciwieństwie do chło-

niaków nieziarniczych u ludzi, w których 

pierwotne aberracje chromosomalne mają 

przede wszystkim charakter strukturalny, 

u psów zmiany te są głównie ilościowe. 

Dane te mogą świadczyć, że na poziomie 

cytogenetycznym patogeneza chłoniaków 

psów i ludzi jest odmienna (10).

U psów brak jak dotąd danych na temat 

możliwych translokacji chromosomalnych 

czy też reorganizacji genów w chłoniakach.

Czynniki prognostyczne

Oszacowanie klinicznego zachowania da-

nego guza ma fundamentalne znaczenie 

dla podjęcia terapii. W przypadku guzów 

o powolnym rozwoju stosuje się radiote-

rapię, leczenie z zastosowaniem pojedyn-

czych chemioterapeutyków lub pozostawia 

się je bez leczenia. Leczenie nowotworów 

o agresywnym przebiegu polega na zasto-

sowaniu skojarzonej chemioterapii, która 

jest związana z wysoką toksycznością dla 

pacjenta (11). Guzy o niskim stopniu złośli-

wości słabo reagują na zastosowane lecze-

nie, ale charakteryzują się długim czasem 

przeżycia pacjenta, podczas gdy w przy-

padku rozrostów o wysokim stopniu zło-

śliwości choroba postępuje szybko, pro-

wadząc do śmierci, jednak guzy te stosun-

kowo łatwo poddają się leczeniu i osiągają 

remisję (12, 13).

Czynniki prognostyczne w chłoniakach 
u ludzi

W starszych systemach klasyfi kacyjnych 

(kiloński, WF) podstawowe informacje 

dotyczące rokowania zawarte są w stop-

niach złośliwości. Systemy te wyróżnia-

ją, w oparciu o kryteria histologiczne, 

chłoniaki o niskiej, pośredniej i wyso-

kiej złośliwości. Podział na grupy różnią-

ce się stopniem złośliwości jest oparty na 

związku pomiędzy wyższym histopatolo-

gicznym stopniem złośliwości guza, a co 

za tym idzie bardziej agresywnym prze-

biegiem i jego większą aktywnością proli-

feracyjną (13, 14, 15).

Najnowsze schematy klasyfi kacji (REAL, 

WHO) zrezygnowały z podziału na stop-

nie złośliwości, ponieważ niejednokrotnie 

jednolite morfologicznie typy chłoniaków 

różnią się między sobą aktywnością pro-

liferacyjną i agresywnością przebiegu. 

Zmienność ta niekiedy wiąże się z mor-

fologią (np. MCL, FL), ale często zależy 

od innych cech, takich jak umiejscowie-

nie, fenotyp, obecność swoistych marke-

rów wykrywalnych na poziomie moleku-

larnym lub genetycznym (6). Za przykład 

chłoniaków posiadających podobną mor-

fologię i fenotyp, lecz różne właściwości 

genetyczne mogą posłużyć chłoniaki ana-

plastyczne i limfoblastyczne.

W przypadku chłoniaków anaplastycz-

nych tym markerem jest kinaza chłoniaków 

anaplastycznych. Występuje ona w około 

70% przypadków u ludzi dorosłych i 90% 

u dzieci. Jej obecność dobrze rokuje, a przy 

braku wymagana jest intensywna chemio-

terapia (3, 6).

Rokowanie w chłoniaku limfoblastycz-

nym jest uzależnione od ploidii DNA jego 

komórek. Stwierdzenie diploidii lub hiper-

ploidii (47–50 chromosomów) wiąże się 

z przeciętnym rokowaniem, hipoploidia 

i pseudoploidia z nieprawidłowościami 

chromosomów i obecnością chromoso-

mu Philadelphia rokują niepomyślnie, 

podczas gdy hiperploidia (>50 chromo-

somów) przemawia za pomyślniejszym 

rokowaniem (3, 6).

Występowanie nieprawidłowej zawar-

tości DNA jest jednym z wskaźników no-

wotworzenia. W badaniach dotyczących 

chłoniaków u ludzi procent nowotworów, 

w których stwierdzono takie nieprawidło-

wości waha się od 19 (16) do około 60% (17, 

18). Przyjmuje się, że zjawisko to dotyczy 

ogółem około 30–40% przypadków tych gu-

zów, a więc występuje z niższą częstością niż 

ma to miejsce w innych złośliwych guzach li-

tych (16). Aneuploidia jest wykrywana w 10–

20% chłoniaków o niskim stopniu złośliwo-

ści i w około 50–60% chłoniaków pośrednie-

go i wysokiego stopnia złośliwości (14, 18, 

19). Stwierdzono też, że chłoniaki o pośred-

nim i wysokim stopniu złośliwości, które po-

wstały w wyniku transformacji nowotworo-

wej wykazywały wyższy poziom aneuploidii 

niż te o podobnych cechach histopatologicz-

nych, ale powstające de novo (14). Wskazuje 

się też na częstszy udział aneuploidii w chło-

niakach z komórek B niż T, choć różnice te 

nie są znaczące (14).

Badania wskazują, że istnieje też znacz-

ny odsetek chłoniaków o diploidalnym roz-

kładzie DNA, występujący niezależnie od 

stopnia złośliwości (16, 18, 19).

Przyjmuje się, że w przypadku chło-

niaków aneuploidia jest bardziej użytecz-

na w diagnostyce niż w rokowaniu (14, 19, 

20). Wyjątkiem jest wspomniany chłoniak 

limfoblastyczny, w którym rokowanie jest 

uzależnione od stwierdzonych nieprawi-

dłowości zawartości DNA.
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Innymi markerami mogącymi dostar-

czyć informacji użytecznych prognostycz-

nie są geny lub białka zaangażowane w re-

gulację procesów apoptozy. Badania wyka-

zały, że ekspresja białka p53 w rozlanych 

chłoniakach z komórek B była związana 

ze skróceniem czasu przeżycia pacjentów, 

a jednoczesna ekspresja białek p53 i bcl2 

– z dodatkowym pogorszeniem prognozy 

(21). Wykazano również, że jednoczesna 

deregulacja genów c-myc i bcl2 prowadzi 

do powstania wysoce złośliwego fenoty-

pu, który jest zazwyczaj oporny na che-

mioterapię (2).

W ocenie zachowania guza bardzo waż-

ne miejsce mają wskaźniki proliferacji ko-

mórek nowotworowych, a wśród nich takie 

parametry, jak: liczba komórek w fazie S cy-

klu komórkowego, ekspresja białek zależ-

nych od cyklu (Ki-67, PCNA), indeks mi-

totyczny czy oznaczenie regionów organi-

zatorów jąderkowych (AgNORs).

W chłoniakach istnieje bardzo sil-

ny związek między niską wartością in-

deksu Ki-67 i obrazem morfologicznym 

guza wskazującym na jego niski stopień 

złośliwości oraz wysoką wartością indek-

su Ki-67 a wysokim stopniem złośliwości 

(13, 15). Podobnie liczba komórek będą-

cych w fazie S cyklu komórkowego kore-

luje ze stopniem złośliwości tych nowo-

tworów (11, 14, 15). Wskazuje się też na 

skłonność pacjentów z chłoniakami o wy-

sokim stopniu złośliwości i o bardzo wy-

sokim indeksie Ki-67 do dłuższego prze-

życia i mniejszego prawdopodobieństwa 

nawrotu, w porównaniu z chorymi z chło-

niakiem o tym samym stopniu złośliwości, 

ale o niższym indeksie Ki-67. Jest to zwią-

zane z zależnością między liczbą proliferu-

jących komórek i podatnością na chemio-

terapię, gdyż guzy wolno rosnące, o nie-

wielkiej liczbie dzielących się komórek, źle 

reagują na konwencjonalne leczenie, a osią-

gnięte remisje są zazwyczaj krótkotrwałe, 

podczas gdy guzy szybko rosnące, a więc 

takie, w których liczba dzielących się ko-

mórek jest bardzo wysoka, dobrze poddają 

się leczeniu, a remisje są długotrwałe. Po-

równując pacjentów z chłoniakami o ni-

skim stopniu złośliwości, chorzy z guza-

mi o wyższym indeksie Ki-67 przeżywali 

krócej niż ci z chłoniakami o stosunkowo 

niskim indeksie Ki-67 (13).

Chłoniaki o tym samym stopniu złośli-

wości (11) lub jednego typu morfologicz-

nego mogą być dodatkowo podzielone na 

grupy różniące się pod względem progno-

stycznym (20, 22, 23), także na podstawie 

odsetka komórek w fazie S cyklu komórko-

wego. Jest to zwłaszcza istotne w dużych, 

niejednorodnych pod względem morfolo-

gii, fenotypu i przebiegu klinicznego gru-

pach chłoniaków, takich jak chłoniaki z ob-

wodowych limfocytów T (22) czy rozlane 

chłoniaki z dużych komórek (20).

Wykazano, że pacjenci z chłoniakami 

o wysokim stopniu złośliwości i mniejszej 

liczbie komórek w fazie S cyklu komórko-

wego przeżywali znacznie dłużej niż chorzy 

z dużą liczbą komórek w fazie S. Stwier-

dzono też, że pacjenci z dużą liczbą komó-

rek w fazie S mieli krócej trwające remisje 

(14, 20, 22, 23).

Inną metodą oceny aktywności proli-

feracyjnej komórek jest metoda oznacze-

nia AgNORs (NOR-fragmenty DNA kodu-

jące rybosomalny RNA, a białka związa-

ne z tymi obszarami jąder komórkowych 

wykazują argyrofi lność, przez co można je 

wykazać techniką srebrzenia). W przypad-

ku chłoniaków wykazano istnienie związ-

ku między liczbą komórek w fazie S cy-

klu i liczbą AgNORs (24). Stwierdzono też 

odwrotną korelację między ilością a wiel-

kością AgNORs. W chłoniakach o wyso-

kim stopniu złośliwości AgNORs są liczne, 

ale niewielkie, podczas gdy w chłoniakach 

o niskim stopniu złośliwości są nieliczne, 

ale duże (25). Wykazano też korelację mię-

dzy liczbą AgNORs a przeżyciem, wystą-

pieniem i czasem trwania remisji. Stwier-

dzono, że w grupie pacjentów z chłoniaka-

mi o wysokim stopniu złośliwości, wysoka 

liczba AgNORs jest związana ze słabą reak-

cją na leczenie. Stwierdzono też, że liczba 

AgNORs dostarcza informacji o długości 

remisji w grupie pacjentów, którzy osiągnę-

li pierwszą całkowitą remisję – u pacjen-

tów z najniższą liczbą AgNORs czas trwa-

nia remisji jest najdłuższy (26).

Czynniki prognostyczne w chłoniakach 
u psów

Dane dotyczące czynników prognostycz-

nych chłoniaków psów nie są liczne, a wy-

niki uzyskiwane przez poszczególnych au-

torów czasem różnią się od siebie.

Nie ma zgodności co do prognostycz-

nego znaczenia histopatologicznego stop-

nia złośliwości, zarówno w klasyfi kacji ki-

lońskiej, jak i WF u psów (27). W pracy 

Teske i wsp. (28) przeprowadzonej na du-

żej grupie psów (138 osobników) stwier-

dzono, że chłoniaki klasyfi kowane według 

systemu kilońskiego jako rozrosty o wyso-

kim stopniu złośliwości charakteryzowały 

się znacząco wyższą częstością występo-

wania pełnej remisji i krótszym okresem 

jej trwania niż w przypadku nowotworów 

sklasyfi kowanych jako guzy o niskim stop-

niu złośliwości. Stało się to mniej wyraźne, 

gdy zastosowano system WF. Jednak ten 

ostatni pozwolił na dokładniejsze określe-

nie czasu przeżycia pacjentów, który był 

znacząco krótszy w przypadku chłoniaków 

o wysokim stopniu złośliwości niż chło-

niaków o niskim stopniu złośliwości. Po-

dobne wyniki uzyskano w badaniach nad 

wartością prognostyczną obu tych klasy-

fi kacji u ludzi.

Również w przypadku najnowszej klasy-

fi kacji WHO opracowanej dla zwierząt, do 

dnia dzisiejszego nie jest znana jej wartość 

prognostyczna, ponieważ nie zostały prze-

prowadzone żadne badania służące ocenie 

jej przydatności klinicznej (29).

Większość przeprowadzonych ba-

dań nie analizuje związku między typem 

morfologicznym a czasem przeżycia oraz 

długością trwania remisji (28, 30, 31, 32, 

33, 34). Stwierdzono jedynie różnice od-

nośnie do badanych parametrów w sto-

sunku do grup chłoniaków o różniących 

się stopniem histopatologicznej złośliwo-

ści (28, 31). Ponieważ większość chłonia-

ków jest klasyfi kowana jako rozrosty o wy-

sokim stopniu złośliwości (12, 28, 30, 31, 

34, 35, 36, 37, 38) oszacowanie zachowa-

nia biologicznego danego rozrostu u psów, 

tylko na podstawie morfologii nie jest wy-

starczające. Dlatego też poszukiwane są 

dodatkowe czynniki o znaczeniu progno-

stycznym.

Wykazano, że w chłoniakach psów feno-

typ T, choć dużo rzadszy (27, 28, 30, 33, 34, 

35, 36, 38, 39) jest najważniejszym niezależ-

nym czynnikiem prognostycznym związa-

nym z niekorzystnym rokowaniem (27, 28, 

30, 31, 32, 33, 34, 37). Wśród innych czyn-

ników wymienia się stadium kliniczne cho-

roby w chwili jej rozpoznania (28, 30).

Istnieje bardzo mało prac w zakresie 

badania ploidii DNA komórek chłonia-

ków u psów. Teske i wsp. (40), stwierdzili 

w chłoniakach u psów wysoki odsetek przy-

padków diploidalnych (70,2%), a aneuplo-

idię obserwowali jedynie w 21,3% przypad-

ków. Uzyskane w badaniach własnych (39) 

dane wskazują na zdecydowanie częstsze 

występowanie zmian w zawartości DNA 

w komórkach chłoniaka u psów. Stwier-

dzono je w 95,5% przypadków, z czego aż 

80% z nich wykazywało typowy rozkład 

aneuploidalny, a tylko 11,1% rozkład około-

diploidalny. Chłoniaki o okołodiploidalnej 

zawartości DNA w badaniach przeprowa-

dzonych przez Teske (40) stanowiły 8,5%, 

co jest porównywalne z wynikami uzyska-

nymi w badaniach własnych (11,1%; 39). 

Omawiane prace (39, 40) wskazują na ni-

ski odsetek przypadków hipoploidalnych 

u psów, podobnie jak ma to miejsce u lu-

dzi (14). Nie stwierdzono natomiast w żad-

nym z przypadków rozkładów o charak-

terze poliploidalnym (39, 40), które, choć 

niezbyt często, są spotykane w chłoniakach 

u ludzi (17, 18). Omawiane prace (39, 40) 

wskazują również na częstsze występowa-

nie przypadków aneuploidalnych w chło-

niakach o fenotypie T niż B.

Nie wykazano korelacji pomiędzy plo-

idią DNA a czasem przeżycia (40), co może 

wskazywać, że, podobnie jak to ma miej-

sce u ludzi, również w przypadku chłonia-

ków u psów ploidia DNA ma ograniczone 

znaczenie prognostyczne.
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Istnieją natomiast duże różnice odno-

śnie do prognostycznego znaczenia wskaź-

ników proliferacji komórek u psów z chło-

niakiem. Kiupel i wsp. (32) oraz Vail i wsp. 

(34) wykazali, że liczba organizatorów ją-

derkowych (AgNORs) jest związana z cza-

sem trwania remisji i przeżyciem chorych 

zwierząt. Nie potwierdziły tego wyniki pra-

cy Dobsona i wsp. (30).

Istnieją również sprzeczności odnośnie 

do znaczenia prognostycznego ekspresji bia-

łek zależnych od cyklu komórkowego (Ki-

67, PCNA). W większości prac nie udało się 

wykazać związku pomiędzy czasem trwania 

remisji i długością czasu przeżycia a procen-

tem komórek w fazie S cyklu komórkowe-

go (40), czy poziomem ekspresji antygenu 

Ki-67 (ryc. 1, 32) lub PCNA (32, 34). Jedynie 

Philips i wsp. (33) wykazali związek pomię-

dzy liczbą komórek Ki-67+ i długością czasu 

remisji, nie stwierdzono natomiast podob-

nej korelacji w odniesieniu do całkowitego 

czasu przeżycia. Również dane dotyczące 

znaczenia prognostycznego indeksu mio-

tycznego są zmienne. Prace Dobsona i wsp. 

(30) oraz Philips i wsp. (33) nie wykazały ist-

nienia takiego związku, podczas gdy Kiupel 

i wsp. (32) stwierdzili, że indeks mitotycz-

ny o wysokich wartościach (w granicach 9–

12) ma znaczenie prognostyczne. Wykaza-

no także, że w obrębie guzów o tym samym 

stopniu złośliwości, wraz ze wzrostem in-

deksu mitotycznego skraca się czas całko-

witego przeżycia i czas remisji (33).

W chłoniakach psów, podobnie jak ma 

to miejsce w przypadku ludzi, stwierdzo-

no również tendencję do zwiększania się 

odsetka komórek będących w aktywnych 

fazach cyklu komórkowego (Ki-67+ lub 

PCNA+) wraz ze wzrostem stopnia histo-

patologicznej złośliwości (33) oraz różnic 

w wartościach średnich indeksu Ki-67 (41) 

i indeksu mitotycznego (33) pomiędzy gu-

zami o niskim i wysokim stopniu złośli-

wości. Nie udało się wykazać takiej zależ-

ności, kiedy wskaźnikiem proliferacji był 

odsetek komórek będących w fazie S cy-

klu komórkowego (40).

Wszystkie omawiane prace koncentru-

ją się na korelacji badanych parametrów 

z długością czasu przeżycia i czasem trwa-

nia remisji, nie analizują natomiast ich 

związku z poszczególnymi typami mor-

fologicznymi chłoniaków u psów.

Ostatnio Ponce i wsp. (37) wykazali 

pewne różnice odnośnie do długości czasu 

przeżycia i czasu trwania remisji w różnych 

typach morfologicznych chłoniaków psów. 

Jednak obecny stan wiedzy dotyczącej po-

tencjału proliferacyjnego i reakcji poszcze-

gólnych typów chłoniaka psów na zastoso-

wane leczenie, jak też wyboru najwłaściw-

szego schematu chemioterapii dla danego 

typu chłoniaka jest jeszcze wysoce niewy-

starczający.

Na chłoniaka mogą zachorować psy 

w każdym wieku, aczkolwiek zwykle doty-

ka zwierzęta w wieku średnim. Istnieją pre-

dylekcje rasowe do wystąpienia tego nowo-

tworu, nie stwierdza się natomiast związ-

ku występowania chłoniaka z płcią. Może 

on powstawać na każdym etapie dojrze-

wania i różnicowania komórki limfoidal-

nej, dlatego też chłoniaki są bardzo różno-

rodną grupą nowotworów, pod względem 

etiologii, cech genetycznych, morfologii, 

stopnia złośliwości, przebiegu kliniczne-

go czy rokowania.

Chłoniaki u psów cechuje zwykle bar-

dzo agresywny przebieg, ale jednocześnie 

są jednymi z guzów najłatwiej poddają-

cych się chemioterapii. Jednak, aby móc 

wdrożyć skuteczne postępowanie tera-

peutyczne, potrzebne jest poznanie bio-

logii chłoniaków u psów. Wiedza z tego 

zakresu nadal jest niepełna. W dużej mie-

rze opiera się ona na analogii z chłoniaka-

mi występującymi u ludzi. Opracowania 

dotyczące chłoniaków u psów nie są licz-

ne. Większość z nich to prace dotyczące 

morfologii i próby znalezienia markerów 

użytecznych prognostycznie. Opracowa-

nia te bardzo rzadko zawierają komplek-

sową charakterystykę chłoniaków, włącza-

jąc w to zarówno morfologię, jak i fenotyp. 

Jeśli chodzi o charakterystykę fenotypową 

tych rozrostów, to zazwyczaj jest ona opar-

ta na pojedynczych przeciwciałach mono-

klonalnych, co po części wynika z tego, że 

większość dostępnych przeciwciał mono-

klonalnych jest przeznaczona do wykry-

wania odpowiednich antygenów limfocy-

A B

C D

Ryc. 1. Chłoniaki o różnym stopniu nasilenia aktywności proliferacyjnej, wykazanej na podstawie ekspresji antygenu Ki-67: A <30% komórek Ki-67+; B 30–50% komórek 
Ki-67+; C 50–70% komórek Ki-67+; D >70% komórek Ki-67+; barwienie metodą immunohistochemiczną, pow. 400×
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tarnych u ludzi i rzadko wykazuje reakcje 

krzyżowe z analogicznymi antygenami psa. 

Jedynie nieliczne prace podejmują temat 

ploidii DNA czy aktywności proliferacyjnej, 

i to zazwyczaj w kontekście czynników uży-

tecznych pod względem rokowania. Dlate-

go potrzebne są dalsze intensywne bada-

nia mające na celu poznanie biologii chło-

niaków u tego gatunku zwierząt.
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Sekcja Patologii Małych Zwierząt PTNW oraz Państwowy Instytut Weterynaryjny – Państwowy Instytut Badawczy
organizują 22–23 października 2005 r. konferencję naukową

nt. „Zastosowanie badań endoskopowych w diagnostyce chorób małych zwierząt”
Konferencja odbędzie się w Weterynaryjnym Centrum Szkolenia Podyplomowego Państwowego Instytutu Weterynaryjnego – Państwowego In-
stytutu Badawczego w Puławach, al. Partyzantów 57.
W trakcie konferencji prezentowane będą następujące wykłady:
Przydatność gastroskopii w rozpoznawaniu chorób żołądka u psów, Endoskopia w rozpoznawaniu nowotworów żołądka u psów i kotów, badanie 
endoskopowe przewodu pokarmowego u psów, przydatność bronchoskopii w rozpoznawaniu ciał obcych w narządzie oddechowym psów, przydat-
ność badania endoskopowego w rozpoznawaniu zapalenia tchawicy psów, torakoskopowe obrazowanie narządów klatki piersiowej u psów, badanie 
endoskopowe pęcherza moczowego u psów, zastosowanie techniki endoskopowej w badaniu układu moczowego u psów, zastosowanie artrosko-
pii w rozpoznawaniu i leczeniu dysplazji stawu łokciowego u psów, artroskopia operacyjna w schorzeniach stawów kończyn u psów, laparoskopo-
we zabiegi operacyjne u psów, biopsja laparoskopowa.
Koszt uczestnictwa obejmujący udział w wykładach i materiały konferencyjne wynosi – 100 zł, dla członków PTNW – 70 zł, koszt wyżywienia 24 zł za dzień.
Istnieje możliwość dokonania rezerwacji noclegów w Centrum Szkoleniowym PIWet-PIB, po uprzednim poinformowaniu organizatorów.
Zgłoszenia należy kierować na adres: dr Artur Rzeżutka, Państwowy Instytut Weterynaryjny – Państwowy Instytut Badawczy, al. Partyzan-
tów 57, 24-100 Puławy, tel. (0 81) 886 30 51, w. 209; e-mail: arzez@piwet.pulawy.pl
Przedpłaty należy dokonać na konto: Państwowy Instytut Weterynaryjny – Państwowy Instytut Badawczy w Puławach, BGŻ S.A. o/Puławy
35203000451110000000531520, z dopiskiem „Badania endoskopowe”, do 15 października 2005 r.
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