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hloniaki to rozrosty nowotworowe wy-

wodzace sie z limfocytéw. Giéwnym
objawem jest powiekszenie wezléw chlon-
nych i/lub zmiany guzowate w narzadach
pozaweztowych. Wezly chlonne objete pro-
cesem nowotworowym maja na przekroju
jednolity wyglad i lekkorézows, szara lub
biatg barwe. W miazszu wezta mogg by¢ wi-
doczne ogniska martwicy. Pomimo stosun-
kowo jednolitego obrazu makroskopowego,
mikroskopowo guzy te cechuja sie znaczna
heterogennoscig. Réznorodno$c¢ ta dotyczy
zaréwno morfologii komérek nowotworo-
wych, ich fenotypu, jak tez obserwowanych
nieprawidlowosci genetycznych, aktywno-
$ci proliferacyjnej lub nasilenia apoptozy.
Cechy te, a zwlaszcza morfologia i fenotyp,
staly sie podstawa do klasyfikacji chfonia-
kéw. Okreslone w ten sposéb typy chlonia-
kéw réznia si¢ miedzy soba stopniem zto-
$liwosci, przebiegiem klinicznym i podat-
noscia na leczenie. Okreslenie typu guza
jest réwniez punktem wyjscia do zastoso-
wania odpowiedniego postepowania tera-
peutycznego, a takze dostarcza informacji
odnos$nie do rokowania, czasu trwania re-
misji i czasu przezycia pacjenta.

Jednak rokowanie wynikajace z oce-
ny histopatologicznej tkanki nowotwo-
rowej nie zawsze znajduje potwierdzenie
w przebiegu klinicznym. Istnieja przypad-
ki chloniakéw o jednolitej morfologii, ale
o réznym przebiegu klinicznym. Dotyczy
to zwlaszcza duzych grup chloniakéw, ta-
kich jak rozlane chloniaki z duzych komé-
rek czy chloniaki z obwodowych komérek
T. Dlatego aby mdc w sposéb jak najbar-
dziej precyzyjny oceni¢ czas przezycia pa-
cjenta lub skuteczno$¢ leczenia, poszuku-
je sie dodatkowych wskaznikéw o znacze-
niu prognostycznym.

Nieprawidtowosci genetyczne
w chtoniakach

W czasie rozwoju i réznicowania limfocy-
téw zachodza liczne zjawiska genetyczne,
takie jak rearanzacje i mutacje genéw ko-
dujacych immunoglobuliny (Ig) i receptory
limfocytéw T (TCR), ktére stanowia bar-
dzo dobre podloze dla onkogenezy.
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Badania przeprowadzone u ludzi wyka-
zaly, ze w wiekszosci nowotworéw limfo-
idalnych, podobnie jak to si¢ dzieje w przy-
padku innych guzéw, nieprawidlowosci
genetyczne obejmuja aktywacje protoon-
kogendw i zaburzenia czynnosci genéw su-
presorowych. Jednak w przeciwienistwie do
innych nowotworéw, a zwlaszcza rakéw,
w ktérych dochodzi do uogdlnionej nie-
stabilno$ci genomu, genom komoérek chlo-
niaka jest stosunkowo stabilny (1).

Zmiany w budowie chromosoméw (mu-
tacje i aberracje) sa w chtoniakach zjawi-
skiem czestym, lecz pomimo, ze niekto-
re z nich wystepuja w spos6b charaktery-
styczny w okreslonej postaci morfologicznej
chloniaka, nie sa swoiste (1). Sa to przede
wszystkim zmiany o charakterze translo-
kacji, ktorej efektem moze by¢ fuzja lub re-
aranzacja genéw. W wyniku fuzji fragmen-
téw kodujacych powstaje nowy gen i kodo-
wany przez niego nowy produkt, inny niz
w komodrkach wyjsciowych, o aktywnosci
zblizonej lub znacznie odbiegajacej od biat-
ka wyjéciowego. W przypadku rearanzacji
dochodzi natomiast do deregulacji trans-
krypcji, wynikajacej z podfaczenia fragmen-
tu kodujacego genu (protoonkogenu) pod
sekwencje regulatorowa innego genu (naj-
cze$ciej sa to geny kodujace immunoglo-
buliny), zaburzajac jego ekspresje w sposéb
homo- lub heterotopowy. W bialaczkach,
zaréwno limfatycznych, jak i szpikowych,
dochodzi najczesciej do fuzji gendw, pod-
czas gdy w chloniakach do ich rearanza-
cji. Wyjatkami sa tu chloniaki anaplastycz-
ne z duzych komérek T (anaplastic large T
cell lymphoma — T-ALCL) i chloniaki wy-
wodzace sig z tkanki limfoidalnej zwiaza-
nej z bfonami sluzowymi (MALT — muco-
sa-associated lymphoid tissue), w ktérych
mamy do czynienia z fuzja genéw (1). Ostre
biataczki sa zwigzane z pojedyncza trans-
lokacja chromosomalng, natomiast nowo-
twory wywodzace sie z dojrzalych komé-
rek B wykazuja czesto zlozone zmiany cy-
togenetyczne (2).

Istnienie pewnych okreslonych aberra-
cji w polaczeniu z konkretnym typem chlo-
niaka jest u ludzi wykorzystywane w dia-
gnostyce tych rozrostéw (1, 3, 4). Do naj-
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bardziej charakterystycznych, bedacych
wyktadnikiem nowotworowego charak-
teru danego rozrostu zalicza sig: t(14;18)
w chtoniaku z o$rodkéw rozmnazania (fol-
licular lymphoma — FL), t(11;14) w chto-
niaku z komdrek plaszcza (mantle cell lym-
phoma — MCL) i t(8;14), t(8;2) lub t(8;22)
w chloniaku Burkitta (Burkitt’s lymphoma-
BL; 1,2, 3, 4, 5, 6). Jesli chodzi o MCL, to
wystepuje on tez wariancie blastycznym,
ktéry morfologicznie przypomina nowo-
twory z prekursorowych limfocytéw B,
jest agresywniejszy od zwyklej postaci
MCL i w przeciwienistwie do niej, ma te-
traploidalny material genetyczny, podczas
gdy MCL jest diploidalny (3, 6). Fenotyp
i translokacje sa jednak takie same w obu
wariantach. Do chloniaka Burkitta jest na-
tomiast morfologicznie podobny chloniak
Burkitt-like, ale rézni sie od niego fenoty-
powo i cytogenetycznie — ma wiele réz-
nych translokacji, odmiennych jednak od
poprzednio wymienionych.

Inna charakterystyczna translokacja to
t(2;5) w ALCL. Jej wynikiem jest swoiste
biatko o niepowtarzalnej strukturze i jed-
nocze$nie marker tego chloniaka — kinaza
chloniakéw anaplastycznych (1, 3, 5, 6). In-
wersja chromosomu 14 jest natomiast cha-
rakterystyczna cecha przewleklej biatacz-
ki limfatycznej z komoérek T (chronic lym-
phocytic leukemia-T-CLL; 3, 5, 6).



Te wymienione translokacje maja cha-
rakter pierwotny, leza u podstaw onko-
genezy powyzszych jednostek chorobo-
wych, jednak sa réwniez spotykane, cho¢
nie tak stale, w innych typach morfologicz-
nych chloniakéw (1, 2, 4). Czes$¢ aberracji
chromosomalnych pojawia sie w czasie
transformacji rozrostéw o niskim stopniu
ztosliwosci w postacie wysoce agresywne
(1, 2), np. przejscie FL w rozlanego chlonia-
ka z duzych komorek B (diffuse large B-cell
lymphoma — DLBCL) jest czesto zwigzana
z mutacja/delecja genu p53 (1).

Oprécz zmian pierwotnych, w danych
typach chloniaka wystepuja réwniez licz-
ne zmiany wtérne, obecnie réwniez juz do-
sy¢ dobrze poznane u ludzi. Sg one zazwy-
czaj niekorzystne prognostycznie (4). Do
takich aberracji zalicza si¢ m.in. obecno$¢
chromosomu Philadelphia (Ph), powsta-
tego w wyniku translokacji t(9;22), a be-
dacego pierwotna aberracja chromoso-
malna w przewleklej biataczce szpikowej
(chronic myeloblastic leukemia — CML),
jednakze stwierdzanym réwniez w pre-
kursorowej ostrej limfoblastycznej bia-
taczce z komorek B (precursor B — acu-
te lymphoblastic leukemia — B-ALL). Na
poziomie cytogenetycznym nie ma réznic
w chromosomie Ph pochodzacym z przy-
padkéw ALL i CML, jednak na poziomie
molekularnym takie réznice moga wyste-
powac (7). Stwierdzenie obecnosci chro-
mosomu Ph w przypadkach B-ALL jest
zwigzane z niekorzystnym rokowaniem
(3, 6). Rowniez czynnikiem niekorzyst-
nym rokowniczo jest trisomia chromoso-
mu 12 w przypadkach przewleklej biatacz-
ki limfatycznej z komérek B (chronic lym-
phocytic leukemia — B-CLL), podczas gdy
nieprawidtowos$ci w obrebie 13q sa zwia-
zane z lepszg prognoza (1, 4).

DLBCL to bardzo duza i niejednorodna
grupa chloniakéw, cechujaca sie wyrazna
réznorodno$cia morfologiczng, fenotypo-
w3, jak tez réznicami w przebiegu klinicz-
nym, co moze sugerowa¢, ze zawiera odreb-
ne, jeszcze nierozpoznane jednostki cho-
robowe. Badania genetyczne wykazaly, ze
DLBCL réznig si¢ profilem genetycznym
komorek nowotworowych i zachowaniem
biologicznym. Na tej podstawie podzielono
je na 2 grupy: o$rodkowe, z genetycznym
profilem charakterystycznym dla komoé-
rek o$rodkéw rozmnazania i dobrym ro-
kowaniem, oraz pozaosrodkowe posiada-
jace profil aktywowanych komoérek B i zte
rokowanie (8).

Podobnie, w przypadku B-CLL meto-
dami genetycznymi wykazano, ze komorki
nowotworowe takze nie stanowia jednoli-
tej populacji. Wyodrebniono ich 2 podty-
py genetyczne: bez mutacji w zmiennym
regionie genéw immunoglobulin (dziewi-
cze komorki B) i ze zmutowanym regionem
IgV (komorki B pamieci). Podtypy te réznia

sie pod wzgledem zachowania klinicznego.
Przypadki B-CLL wywodzace si¢ z dziewi-
czych komérek B cechuja sie znacznie krét-
szym okresem przezycia niz, wywodzace
sie z komoérek B pamieci (9).

Jesli chodzi o psy, to dane dotyczace
zmian cytogenetycznych sa bardzo ograni-
czone. Analiza kariotypu przeprowadzona
u 61 pséw z chloniakiem wykazata gtéwnie
zmiany ilo§ciowe chromosoméw (trisomia,
monosomia), z ktérych trisomia chromo-
somu 13 miala znaczenie prognostyczne.
Jej obecnos¢ byla zwiazana ze skréceniem
okresu pierwszej remisji i czasu przezycia.
Wydaje sie, ze w przeciwienstwie do chlo-
niakéw nieziarniczych u ludzi, w ktérych
pierwotne aberracje chromosomalne maja
przede wszystkim charakter strukturalny,
u pséw zmiany te sa gltéwnie ilosciowe.
Dane te moga $wiadczy¢, Ze na poziomie
cytogenetycznym patogeneza chioniakéw
psow i ludzi jest odmienna (10).

U pséw brak jak dotad danych na temat
mozliwych translokacji chromosomalnych
czy tez reorganizacji genéw w chloniakach.

Czynniki prognostyczne

Oszacowanie klinicznego zachowania da-
nego guza ma fundamentalne znaczenie
dla podjecia terapii. W przypadku guzéw
o powolnym rozwoju stosuje sie radiote-
rapie, leczenie z zastosowaniem pojedyn-
czych chemioterapeutykéw lub pozostawia
sie je bez leczenia. Leczenie nowotwordéw
o0 agresywnym przebiegu polega na zasto-
sowaniu skojarzonej chemioterapii, ktéra
jest zwiazana z wysoka toksycznoscia dla
pacjenta (11). Guzy o niskim stopniu ztosli-
wosci stabo reaguja na zastosowane lecze-
nie, ale charakteryzuja sie dlugim czasem
przezycia pacjenta, podczas gdy w przy-
padku rozrostéw o wysokim stopniu zlo-
$liwosci choroba postepuje szybko, pro-
wadzac do $mierci, jednak guzy te stosun-
kowo tatwo poddaja si¢ leczeniu i osiagaja
remisje (12, 13).

Czynniki prognostyczne w chtoniakach
u ludzi

W starszych systemach klasyfikacyjnych
(kiloriski, WF) podstawowe informacje
dotyczace rokowania zawarte sa w stop-
niach zlosliwo$ci. Systemy te wyréznia-
ja, w oparciu o kryteria histologiczne,
chloniaki o niskiej, posredniej i wyso-
kiej ztosliwosci. Podzial na grupy réznia-
ce sie stopniem zloéliwosci jest oparty na
zwigzku pomiedzy wyzszym histopatolo-
gicznym stopniem zlosliwosci guza, a co
za tym idzie bardziej agresywnym prze-
biegiem i jego wigksza aktywnoscia proli-
feracyjna (13, 14, 15).

Najnowsze schematy klasyfikacji (REAL,
WHO) zrezygnowaly z podzialu na stop-

nie zlosliwosci, poniewaz niejednokrotnie
jednolite morfologicznie typy chloniakéw
réznia sie miedzy soba aktywnoscia pro-
liferacyjna i agresywnoscia przebiegu.
Zmienno$¢ ta niekiedy wiaze sie z mor-
fologia (np. MCL, FL), ale czesto zalezy
od innych cech, takich jak umiejscowie-
nie, fenotyp, obecno$¢ swoistych marke-
réw wykrywalnych na poziomie moleku-
larnym lub genetycznym (6). Za przyklad
chloniakéw posiadajacych podobna mor-
fologie i fenotyp, lecz rézne wiasciwosci
genetyczne moga posluzy¢ chloniaki ana-
plastyczne i limfoblastyczne.

W przypadku chloniakéw anaplastycz-
nych tym markerem jest kinaza chloniakéw
anaplastycznych. Wystepuje ona w okolo
70% przypadkéw u ludzi dorostych i 90%
u dzieci. Jej obecnos¢ dobrze rokuje, a przy
braku wymagana jest intensywna chemio-
terapia (3, 6).

Rokowanie w chioniaku limfoblastycz-
nym jest uzaleznione od ploidii DNA jego
komorek. Stwierdzenie diploidii lub hiper-
ploidii (47-50 chromosoméw) wigze sie
z przecietnym rokowaniem, hipoploidia
i pseudoploidia z nieprawidtowo$ciami
chromosoméw i obecnoscia chromoso-
mu Philadelphia rokuja niepomyslnie,
podczas gdy hiperploidia (>50 chromo-
soméw) przemawia za pomy$lniejszym
rokowaniem (3, 6).

Wystepowanie nieprawidlowej zawar-
to$ci DNA jest jednym z wskaznikéw no-
wotworzenia. W badaniach dotyczacych
chloniakéw u ludzi procent nowotwordéw,
w ktérych stwierdzono takie nieprawidlo-
wosci waha sie od 19 (16) do okoto 60% (17,
18). Przyjmuje sie, ze zjawisko to dotyczy
ogolem okoto 30-40% przypadkéw tych gu-
26w, a wiec wystepuje z nizsza czestodciag niz
ma to miejsce w innych zlosliwych guzach li-
tych (16). Aneuploidia jest wykrywana w 10—
20% chloniakéw o niskim stopniu zlosliwo-
$ciiw okoto 50-60% chloniakéw posrednie-
go i wysokiego stopnia zlosliwosci (14, 18,
19). Stwierdzono tez, ze chtoniaki o po$red-
nim i wysokim stopniu ztosliwosci, ktére po-
wstaly w wyniku transformacji nowotworo-
wej wykazywaly wyzszy poziom aneuploidii
niz te o podobnych cechach histopatologicz-
nych, ale powstajace de novo (14). Wskazuje
sie tez na czestszy udziat aneuploidii w chlo-
niakach z komérek B niz T, cho¢ réznice te
nie sa znaczace (14).

Badania wskazujg, ze istnieje tez znacz-
ny odsetek chloniakéw o diploidalnym roz-
kladzie DNA, wystepujacy niezaleznie od
stopnia zlosliwosci (16, 18, 19).

Przyjmuje sie, ze w przypadku chlo-
niakéw aneuploidia jest bardziej uzytecz-
na w diagnostyce niz w rokowaniu (14, 19,
20). Wyjatkiem jest wspomniany chloniak
limfoblastyczny, w ktérym rokowanie jest
uzaleznione od stwierdzonych nieprawi-
dlowosci zawarto$ci DNA.
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Innymi markerami mogacymi dostar-
czy¢ informacji uzytecznych prognostycz-
nie sa geny lub biatka zaangazowane w re-
gulacje proceséw apoptozy. Badania wyka-
zaly, ze ekspresja biatka p53 w rozlanych
chloniakach z komérek B byla zwiazana
ze skréceniem czasu przezycia pacjentow,
a jednoczesna ekspresja bialek p53 i bcl2
-z dodatkowym pogorszeniem prognozy
(21). Wykazano réwniez, ze jednoczesna
deregulacja genéw c-myc i bel2 prowadzi
do powstania wysoce zloéliwego fenoty-
pu, ktdry jest zazwyczaj oporny na che-
mioterapie (2).

W ocenie zachowania guza bardzo waz-
ne miejsce maja wskazniki proliferacji ko-
morek nowotworowych, a wérdd nich takie
parametry, jak: liczba komérek w fazie S cy-
klu komérkowego, ekspresja bialek zalez-
nych od cyklu (Ki-67, PCNA), indeks mi-
totyczny czy oznaczenie regionéw organi-
zator6éw jaderkowych (AgNORSs).

W chloniakach istnieje bardzo sil-
ny zwigzek miedzy niskq warto$cia in-
deksu Ki-67 i obrazem morfologicznym
guza wskazujacym na jego niski stopien
zlosliwosci oraz wysoka wartoscia indek-
su Ki-67 a wysokim stopniem zlosliwosci
(13, 15). Podobnie liczba komérek beda-
cych w fazie S cyklu komérkowego kore-
luje ze stopniem zlosliwosci tych nowo-
twordw (11, 14, 15). Wskazuje sie tez na
skfonno$¢ pacjentéw z chloniakami o wy-
sokim stopniu ztosliwosci i o bardzo wy-
sokim indeksie Ki-67 do dluzszego prze-
zycia i mniejszego prawdopodobienistwa
nawrotu, w poréwnaniu z chorymi z chlo-
niakiem o tym samym stopniu ztosliwosci,
ale o nizszym indeksie Ki-67. Jest to zwig-
zane z zalezno$cia miedzy liczbg proliferu-
jacych komérek i podatnoscia na chemio-
terapie, gdyz guzy wolno rosnace, o nie-
wielkiej liczbie dzielacych si¢ komérek, zle
reaguja na konwencjonalne leczenie, a osia-
gniete remisje sa zazwyczaj krétkotrwale,
podczas gdy guzy szybko rosnace, a wiec
takie, w ktérych liczba dzielacych sie ko-
morek jest bardzo wysoka, dobrze poddaja
sie leczeniu, a remisje sa dlugotrwale. Po-
réwnujac pacjentéw z chloniakami o ni-
skim stopniu zlosliwosci, chorzy z guza-
mi o wyzszym indeksie Ki-67 przezywali
krécej niz ci z chloniakami o stosunkowo
niskim indeksie Ki-67 (13).

Chloniaki o tym samym stopniu zlosli-
wosci (11) lub jednego typu morfologicz-
nego moga by¢ dodatkowo podzielone na
grupy réznigce si¢ pod wzgledem progno-
stycznym (20, 22, 23), takze na podstawie
odsetka komoérek w fazie S cyklu komérko-
wego. Jest to zwlaszcza istotne w duzych,
niejednorodnych pod wzgledem morfolo-
gii, fenotypu i przebiegu klinicznego gru-
pach chloniakéw, takich jak chloniaki z ob-
wodowych limfocytéw T (22) czy rozlane
chloniaki z duzych komérek (20).
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Wykazano, ze pacjenci z chloniakami
o wysokim stopniu zlosliwosci i mniejszej
liczbie komérek w fazie S cyklu komérko-
wego przezywali znacznie dluzej niz chorzy
z duza liczba komoérek w fazie S. Stwier-
dzono tez, ze pacjenci z duzg liczba komé-
rek w fazie S mieli krécej trwajace remisje
(14, 20, 22, 23).

Inng metoda oceny aktywnosci proli-
feracyjnej komorek jest metoda oznacze-
nia AGNORs (NOR-fragmenty DNA kodu-
jace rybosomalny RNA, a biatka zwigza-
ne z tymi obszarami jader komérkowych
wykazuja argyrofilnos¢, przez co mozna je
wykazac technika srebrzenia). W przypad-
ku chtoniakéw wykazano istnienie zwigz-
ku miedzy liczba komoérek w fazie S cy-
klu i liczbg AgNORs (24). Stwierdzono tez
odwrotna korelacje miedzy iloscia a wiel-
koscia AgNORs. W chloniakach o wyso-
kim stopniu ztosliwosci AgNORSs sa liczne,
ale niewielkie, podczas gdy w chloniakach
o niskim stopniu ztosliwosci sa nieliczne,
ale duze (25). Wykazano tez korelacje mie-
dzy liczba AgNORs a przezyciem, wysta-
pieniem i czasem trwania remisji. Stwier-
dzono, ze w grupie pacjentéw z chloniaka-
mi o wysokim stopniu zlosliwosci, wysoka
liczba AgNORSs jest zwiazana ze slaba reak-
cja na leczenie. Stwierdzono tez, ze liczba
AgNORs dostarcza informacji o dlugosci
remisji w grupie pacjentéw, ktorzy osiagne-
li pierwsza calkowita remisje — u pacjen-
téw z najnizsza liczba AgNORs czas trwa-
nia remisji jest najdluzszy (26).

Czynniki prognostyczne w chtoniakach
u psow

Dane dotyczace czynnikéw prognostycz-
nych chloniakéw pséw nie s liczne, a wy-
niki uzyskiwane przez poszczegdlnych au-
toréw czasem réznia sie od siebie.

Nie ma zgodnosci co do prognostycz-
nego znaczenia histopatologicznego stop-
nia ztosliwosci, zaréwno w klasyfikacji ki-
loniskiej, jak i WF u pséw (27). W pracy
Teske i wsp. (28) przeprowadzonej na du-
zej grupie pséw (138 osobnikéw) stwier-
dzono, ze chloniaki klasyfikowane wedlug
systemu kilonskiego jako rozrosty o wyso-
kim stopniu ztosliwosci charakteryzowaty
sie znaczaco wyzsza czestoscia wystepo-
wania pelnej remisji i krétszym okresem
jej trwania niz w przypadku nowotworéw
sklasyfikowanych jako guzy o niskim stop-
niu zlosliwosci. Stalo sie to mniej wyrazne,
gdy zastosowano system WFE. Jednak ten
ostatni pozwolit na dokladniejsze okresle-
nie czasu przezycia pacjentéw, ktéry byt
znaczaco krétszy w przypadku chioniakéw
o wysokim stopniu ztosliwo$ci niz chlo-
niakéw o niskim stopniu ztosliwosci. Po-
dobne wyniki uzyskano w badaniach nad
wartoscig prognostyczng obu tych klasy-
fikacji u ludzi.
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Réwniez w przypadku najnowszej klasy-
fikacji WHO opracowanej dla zwierzat, do
dnia dzisiejszego nie jest znana jej wartos¢
prognostyczna, poniewaz nie zostaly prze-
prowadzone zadne badania stuzace ocenie
jej przydatnosci klinicznej (29).

Wiekszo$¢ przeprowadzonych ba-
dan nie analizuje zwigzku miedzy typem
morfologicznym a czasem przezycia oraz
dlugoscia trwania remisji (28, 30, 31, 32,
33, 34). Stwierdzono jedynie réznice od-
noénie do badanych parametréw w sto-
sunku do grup chloniakéw o rézniacych
sie stopniem histopatologicznej ztosliwo-
$ci (28, 31). Poniewaz wiekszo$¢ chlonia-
koéw jest klasyfikowana jako rozrosty o wy-
sokim stopniu ztosliwosci (12, 28, 30, 31,
34, 35, 36, 37, 38) oszacowanie zachowa-
nia biologicznego danego rozrostu u pséw,
tylko na podstawie morfologii nie jest wy-
starczajace. Dlatego tez poszukiwane sa
dodatkowe czynniki o znaczeniu progno-
stycznym.

Wykazano, ze w chloniakach pséw feno-
typ T, cho¢ duzo rzadszy (27, 28, 30, 33, 34,
35, 36, 38, 39) jest najwazniejszym niezalez-
nym czynnikiem prognostycznym zwiaza-
nym z niekorzystnym rokowaniem (27, 28,
30, 31, 32, 33, 34, 37). Wér6d innych czyn-
nikéw wymienia sie stadium kliniczne cho-
roby w chwili jej rozpoznania (28, 30).

Istnieje bardzo malo prac w zakresie
badania ploidii DNA komorek chlonia-
kéw u pséw. Teske i wsp. (40), stwierdzili
w chloniakach u pséw wysoki odsetek przy-
padkéw diploidalnych (70,2%), a aneuplo-
idie obserwowali jedynie w 21,3% przypad-
kéw. Uzyskane w badaniach wtasnych (39)
dane wskazuja na zdecydowanie czestsze
wystepowanie zmian w zawarto$ci DNA
w komoérkach chloniaka u pséw. Stwier-
dzono je w 95,5% przypadkéw, z czego az
80% z nich wykazywalo typowy rozklad
aneuploidalny, a tylko 11,1% rozktad okoto-
diploidalny. Chioniaki o okofodiploidalnej
zawartosci DNA w badaniach przeprowa-
dzonych przez Teske (40) stanowity 8,5%,
co jest poréwnywalne z wynikami uzyska-
nymi w badaniach wtasnych (11,1%; 39).
Omawiane prace (39, 40) wskazuja na ni-
ski odsetek przypadkéw hipoploidalnych
u pséw, podobnie jak ma to miejsce u lu-
dzi (14). Nie stwierdzono natomiast w zad-
nym z przypadkéw rozkladéw o charak-
terze poliploidalnym (39, 40), ktére, cho¢
niezbyt czesto, sa spotykane w chtoniakach
u ludzi (17, 18). Omawiane prace (39, 40)
wskazuja réwniez na czestsze wystepowa-
nie przypadkéw aneuploidalnych w chto-
niakach o fenotypie T niz B.

Nie wykazano korelacji pomiedzy plo-
idia DNA a czasem przezycia (40), co moze
wskazywac, ze, podobnie jak to ma miej-
sce u ludzi, réwniez w przypadku chlonia-
kéw u ps6éw ploidia DNA ma ograniczone
znaczenie prognostyczne.



Prace pogladowe

Ki-67*; C50-70% komérek Ki-67*; D>70% komérek Ki-67*; barwienie metoda immunohistochemiczng, pow. 400x

Istnieja natomiast duze réznice odno-
$nie do prognostycznego znaczenia wskaz-
nikéw proliferacji komérek u pséw z chlo-
niakiem. Kiupel i wsp. (32) oraz Vail i wsp.
(34) wykazali, ze liczba organizatoréw ja-
derkowych (AgNORSs) jest zwiazana z cza-
sem trwania remisji i przezyciem chorych
zwierzat. Nie potwierdzily tego wyniki pra-
cy Dobsona i wsp. (30).

Istnieja réwniez sprzecznosci odno$nie
do znaczenia prognostycznego ekspresji bia-
tek zaleznych od cyklu komérkowego (Ki-
67, PCNA). W wiekszosci prac nie udalo si¢
wykazac zwiazku pomiedzy czasem trwania
remisji i dtugoscia czasu przezycia a procen-
tem komorek w fazie S cyklu komérkowe-
go (40), czy poziomem ekspresji antygenu
Ki-67 (rye. 1, 32) lub PCNA (32, 34). Jedynie
Philips i wsp. (33) wykazali zwiazek pomie-
dzy liczba komorek Ki-67* i dlugo$cia czasu
remisji, nie stwierdzono natomiast podob-
nej korelacji w odniesieniu do calkowitego
czasu przezycia. Réwniez dane dotyczace
znaczenia prognostycznego indeksu mio-
tycznego sa zmienne. Prace Dobsona i wsp.
(30) oraz Philips i wsp. (33) nie wykazaly ist-
nienia takiego zwigzku, podczas gdy Kiupel
i wsp. (32) stwierdzili, ze indeks mitotycz-
ny o wysokich wartosciach (w granicach 9—
12) ma znaczenie prognostyczne. Wykaza-
no takze, ze w obrebie guzéw o tym samym
stopniu zlogliwosci, wraz ze wzrostem in-
deksu mitotycznego skraca sie czas catko-
witego przezycia i czas remisji (33).

W chloniakach pséw, podobnie jak ma
to miejsce w przypadku ludzi, stwierdzo-
no réwniez tendencje do zwigkszania sig¢
odsetka komdrek bedacych w aktywnych
fazach cyklu komérkowego (Ki-67* lub
PCNA*) wraz ze wzrostem stopnia histo-
patologicznej zlosliwosci (33) oraz réznic
w wartosciach $rednich indeksu Ki-67 (41)
i indeksu mitotycznego (33) pomiedzy gu-
zami o niskim i wysokim stopniu zlosli-
wosci. Nie udalo sie wykazac takiej zalez-
nosci, kiedy wskaznikiem proliferacji byt
odsetek komorek bedacych w fazie S cy-
klu komérkowego (40).

Wszystkie omawiane prace koncentru-
ja sie na korelacji badanych parametréw
z dlugoscia czasu przezycia i czasem trwa-
nia remisji, nie analizuja natomiast ich
zwigzku z poszczegélnymi typami mor-
fologicznymi chloniakéw u pséw.

Ostatnio Ponce i wsp. (37) wykazali
pewne réznice odnosnie do dlugosci czasu
przezycia i czasu trwania remisji w réznych
typach morfologicznych chtoniakéw pséw.
Jednak obecny stan wiedzy dotyczacej po-
tencjalu proliferacyjnego i reakeji poszcze-
g6lnych typéw chloniaka pséw na zastoso-
wane leczenie, jak tez wyboru najwlasciw-
szego schematu chemioterapii dla danego
typu chloniaka jest jeszcze wysoce niewy-
starczajacy.

Na chioniaka moga zachorowaé psy
w kazdym wieku, aczkolwiek zwykle doty-
ka zwierzeta w wieku $rednim. Istnieja pre-

dylekcje rasowe do wystapienia tego nowo-
tworu, nie stwierdza si¢ natomiast zwiaz-
ku wystepowania chloniaka z plcig. Moze
on powstawac na kazdym etapie dojrze-
wania i réznicowania komérki limfoidal-
nej, dlatego tez chloniaki sa bardzo rézno-
rodna grupa nowotworéw, pod wzgledem
etiologii, cech genetycznych, morfologii,
stopnia zlosliwosci, przebiegu kliniczne-
go czy rokowania.

Chloniaki u pséw cechuje zwykle bar-
dzo agresywny przebieg, ale jednocze$nie
sa jednymi z guzéw najlatwiej poddaja-
cych sie chemioterapii. Jednak, aby méc
wdrozy¢ skuteczne postgpowanie tera-
peutyczne, potrzebne jest poznanie bio-
logii chtoniakéw u pséw. Wiedza z tego
zakresu nadal jest niepelna. W duzej mie-
rze opiera si¢ ona na analogii z choniaka-
mi wystepujacymi u ludzi. Opracowania
dotyczace chloniakéw u pséw nie sa licz-
ne. Wiekszo$¢ z nich to prace dotyczace
morfologii i proby znalezienia markeréw
uzytecznych prognostycznie. Opracowa-
nia te bardzo rzadko zawieraja komplek-
sowa charakterystyke chloniakéw, wlacza-
jac w to zaréwno morfologie, jak i fenotyp.
Jesli chodzi o charakterystyke fenotypowa
tych rozrostéw, to zazwyczaj jest ona opar-
ta na pojedynczych przeciwcialach mono-
klonalnych, co po czesci wynika z tego, ze
wiekszo$¢ dostepnych przeciwcial mono-
klonalnych jest przeznaczona do wykry-
wania odpowiednich antygenéw limfocy-
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tarnych u ludzi i rzadko wykazuje reakcje
krzyzowe z analogicznymi antygenami psa.
Jedynie nieliczne prace podejmuja temat
ploidii DNA czy aktywnosci proliferacyjnej,
ito zazwyczaj w kontekscie czynnikéw uzy-
tecznych pod wzgledem rokowania. Dlate-
go potrzebne sa dalsze intensywne bada-
nia majace na celu poznanie biologii chlo-
niakéw u tego gatunku zwierzat.
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