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htoniaki sa najczesciej wystepujacymi

nowotworami rozpoznawanymi u ko-
téw, stanowia bowiem do 90% nowotwo-
réw ukladu krwiotwoérczego i okoto 20%
sposrod wszystkich nowotworédw u osob-
nikéw tego gatunku (1, 2, 3, 4). Niezaleznie
od zastosowanej klasyfikacji nowotworéw
tkanki krwiotworczej, specyficzna grupa
chloniakéw sa chloniaki z duzych ziarni-
stych limfocytéw (large granular lympho-
ma — LGL; 5). Oprécz kotéw, chloniaki
z duzych ziarnistych limfocytéw opisy-
wano u innych gatunkéw zwierzat, w tym
pséw, bydla, koni, multéw, a takze u ka-
rakala (dziki kot z Azji i Afryki; 5, 6,7, 8,
9). Moze si¢ wydawad, ze chloniaki z du-
zych ziarnistych limfocytéw sa nowotwo-
rami rozpoznawanymi raczej rzadko u ko-
téw, bowiem stanowia 6—-10% chloniakéw
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postaci dotyczacej przewodu pokarmowe-
go (5, 10, 11), jednak z drugiej strony wy-
kazano, ze ta posta¢ chioniakdéw stanowi
az 50% wszystkich chfoniakéw, co czyni
chloniaki z duzych ziarnistych limfocytéw
do$é¢ liczng grupe rozrostéw tkanki limfa-
tycznej. W badaniach wtasnych obejmuja-
cych duza populacje kotéw z chloniakiem
blastycznym rozpoznanym badaniem cyto-
logicznym chloniaki z duzych ziarnistych
limfocytéw stanowily prawie 7% wszystkich
przypadkéw (12). Chloniaki z duzych ziar-
nistych limfocytéw rozpoznaje si¢ najcze-
$ciej u kotédw starszych ze $rednig wieku
powyzej 9 lat (w badaniach wlasnych $red-
nia wieku wyniosta 12 lat), chociaz choro-
wac moga koty w kazdym wieku; nie okre-
$lono jak dotad predylekc;ji pici lub rasy do
ich wystepowania (12, 13, 14, 15).
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This article aims at the presentation of certain neoplas-
tic disorder of the lymphoid tissue in cats. Lymphomas
are the most common malignant tumors recognized in
cats. They account for about 50-90% of hematopoietic
tumors and approximately 20~25% of all neoplasms in
this animal species. There is a system of classification
based on the histological characteristics of the lympho-
cytes, but regardless of this, a specific group of lympho-
mas are large granular lymphomas (LGLs). In cats, LGLs
most commonly arise from lymphoid tissue of gastro-
intestinal tract, including mesenteric lymph nodes and
they account for about 10% of alimentary lymphomas
in cats. Morphologically, LGLs are characterized by the
presence of azurophilic cytoplasmic granules. Tumors
originate from cytotoxic T (CD3 positive), or natural
killers (CD3 negative), lymphocytes. Contrary to ca-
nine and bovine, feline LGLs are characterized by aggres-
sive behavior and poor response to anti-cancer therapy.
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Prace pogladowe

Z przeprowadzonych badan wynika, ze
chloniaki z duzych ziarnistych limfocytéw
u kot6éw nie maja zwigzku z zakazeniem wi-
rusem biataczki kotéw lub wirusem niedo-
boru immunologicznego, chociaz u niekto-
rych osobnikéw z tym nowotworem roz-
poznawano zakazenie wirusowe (5, 14, 15,
16). Uwaza sie, ze u kotéw (podobnie jak
to jest u ludzi) chloniaki z duzych ziarni-
stych limfocytéw moga by¢ konsekwencja
przewleklej zapalnej choroby jelit (IBD).
W jednym z badan obejmujacych grupe
20 kot6éw z chloniakiem z duzych ziarni-
stych limfocytéw analiza danych z wywia-
du i historii choroby wykazala, ze 7 z tych
zwierzat prawdopodobnie chorowalo na
IBD, zanim rozpoznano u nich chloniaka
z duzych ziarnistych limfocytow (15). Moz-
liwe jest, ze chloniak rozwija sie na skutek
transformacji nowotworowej klonu limfo-
cytéw $rédnablonkowych, stymulowanych
przewlekle podczas IBD.

Obraz morfologiczny

U kotéw chloniaki z duzych ziarnistych
limfocytéw lokalizuja sie najczesciej w ob-
rebie przewodu pokarmowego, przebie-
gaja z zajeciem przewodu pokarmowego,
az czasem takze i wezléw chlonnych krez-
kowych; 5, 11, 12, 13, 16). Najczestsza lo-
kalizacja jest jelito czcze, rzadziej inne od-
cinki jelita cienkiego oraz segment bio-
drowo-slepo-okrezniczy (13, 14, 15, 17).
Makroskopowo chloniaki z duzych ziar-
nistych limfocytéw maja najczesciej po-
sta¢ odcinkowego, ampulowatego zgru-
bienia jelita lub mnogich zmian guzowa-
tych, z zatarta warstwowa struktura $ciany
jelita i czesto zawierajacych obszary mar-
twicy i wylewéw krwi. W niektérych przy-
padkach obserwuje si¢ zmiany o wygladzie
wieloogniskowych lub rozlanych owrzo-
dzeni (17, 18). U zdecydowanej wigkszosci
kotéw z chioniakiem z duzych ziarnistych
limfocytéw obserwuje sie powiekszenie
wezléw chlonnych krezkowych i watroby,
rzadziej splenomegalie i powiekszenie ne-
rek (zazwyczaj obustronne) — ma to naj-
cze$ciej zwiazek z obecnoscia naciekéw
komoérek nowotworowych w tych narza-
dach (13, 15). U cze$ci kotéw komorki no-
wotworowe mozna takze wykry¢ w obre-
bie szpiku kostnego, z kolei wezly chlonne
sa zdecydowanie rzadko objete rozrostem
nowotworowym (15). Rzadziej obserwuje
sie inne lokalizacje, takie jak jama nosowa,
badz tez ma miejsce uogdlnienie procesu
nowotworowego, z zajeciem praktycznie
wszystkich narzadéw (12, 13, 18).

W badaniach Moore i wsp. (11) we
wszystkich przypadkach rozpoznanych
jako chloniaki z duzych ziarnistych limfo-
cytéw stwierdzono, ze komérki nowotwo-
rowe naciekaja pelna grubosc¢ sciany jeli-
ta (transmural lymphoma), z kolei w pracy

Roccabianca i wsp. (15) w czesci przypad-
kéw nie obserwowano naciekania blony
podsluzowej i blony mig$niowej. Niekie-
dy komérki nowotworowe naciekaja btone
surowiczq jelita oraz okotlojelitowa tkanke
tluszczowa. Typowa cecha tych chlonia-
kéw u kotéw jest epiteliotropizm (nacieki
komoérek nowotworowych w obrebie na-
btonka jelitowego, zaréwno kosmkéw jeli-
towych, jak i krypt). Miazsz chloniaka jest
utworzony z duzych komérek, ktdre posia-
daja azurofilne ziarnistosci cytoplazmatycz-
ne, zawierajace rozne aktywne biologicznie
substancje, w tym bialka z grupy granzy-
mow, biatka z grupy perforyn, a takze en-
zymy, takie jak kwasna fosfataze i beta-glu-
kuronidaze (13, 15). Na podstawie badan
obejmujacych rézne metody diagnostycz-
ne, w tym badania immunohistochemicz-
ne wykazano, ze chloniaki z duzych ziar-
nistych limfocytéw wywodza sie z cytotok-
sycznych limfocytéw T (wykazuja ekspresje
antygenu CD3) lub komérek NK (natural
killers), ktore nie wykazuja ekspresji anty-
genu CD3 (14, 17). Dodatkowo markerem
wskazujacym na pochodzenie tych limfo-
cytéw jest dodatnia reakcja w barwieniu
granzymu B, ktory jest proteaza cysteino-
wa obecna w lizosomach komorek o ak-
tywnosci cytolitycznej, w tym komédrek NK
i cytotoksycznych limfocytéw T (11, 18).

Objawy kliniczne

W zwiazku z tym, ze u kotéw chloniaki
z duzych ziarnistych limfocytéw sa no-
wotworami o wysokiej zlosliwosci, to pa-
cjenci czesto trafiaja do lekarza w zaawan-
sowanych stadiach choroby, co ma od-
zwierciedlenie w obrazie klinicznym (12,
15). Do najpowszechniejszych objawow
klinicznych u kotéw naleza: zaburzenia
apetytu, az do anoreksji wlacznie, utrata
masy ciala, wymioty, biegunka oraz inne
mniej swoiste nieprawidlowosci, takie jak
apatia czy wzmozone pragnienie (5, 12,
13, 15, 19). W badaniu palpacyjnym cze-
sto stwierdza sie guzowata mase w jamie
brzusznej, a takze powigkszenie watroby,
weztéw chlonnych krezkowych, sledzio-
ny, rzadziej nerek (12, 13, 15). Przebieg
choroby jest zazwyczaj ostry i postepuja-
cy, a szybko powiekszajaca si¢ masa nowo-
tworu moze doprowadzi¢ do niedrozno-
$ci jelita, a w skrajnych przypadkach per-
foracji przewodu pokarmowego i zapalenia
otrzewnej (13, 15, 16, 19). U czesci kotdéw
z chloniakiem z duzych ziarnistych limfo-
cytéw przed rozpoznaniem nowotworu ob-
serwowano objawy wskazujace na choro-
be zapalna jelit (czas trwania objawéw od
kilku miesiecy do kilku lat).

Jak wspomniano wczes$niej, w zwigz-
ku z agresywnym przebiegiem klinicznym
czesto z pdéznym rozpoznaniem choroby,
w przebiegu chloniaka z duzych ziarnistych

limfocytéw dochodzi do zajecia narzadéw
wewnetrznych, z towarzyszacymi obja-
wami laboratoryjnymi wskazujacymi na
ich uszkodzenie lub dysfunkcje. Dlatego
u chorych kotéw czesto obserwuje sie hi-
poproteinemie z towarzyszaca hipoalbu-
minemig, hipokalcemie, hiperbilirubine-
mie oraz wzrost aktywnosci transaminaz,
rzadziej nieprawidtowosci wskazujgce na
niewydolno$¢ nerek (12, 15, 19). Czesto
rozplemowi towarzyszy wzrost liczby leu-
kocytéw we krwi — leukocytoza, ktéra jest
najczesciej konsekwencja neutrofilii, jed-
nak w zdecydowanej wigkszo$ci przypad-
kéw towarzyszy jej tez obecnos¢ komorek
nowotworowych we krwi (obraz biataczko-
wy). Nasilenie leukocytozy jest najczesciej
umiarkowane, ale moze by¢ znaczne, nie-
kiedy stwierdza si¢ tez leukopenie (12, 15).

Rozpoznanie

W zwiazku z typowa morfologia komérek
nowotworowych, rozpoznanie chlonia-
ka z duzych ziarnistych limfocytéw u ko-
téw mozna postawic¢ w oparciu o badanie
cytologiczne materialu pobranego za po-
moca biopsji cienkoigtowej zmian guzo-
watych, aspiracji plynu z jam surowiczych
lub krwi obwodowej w przypadku przewle-
kle utrzymujacej sie leukozytozy nowotwo-
rowej (12, 15). Wedtug Roccabianca i wsp.
(15) kluczowe dla rozpoznania jest bada-
nie cytologiczne rozmazéw krwi obwodo-
wej (obecno$¢ komédrek nowotworowych
we krwi to typowa cecha chtoniakéw z ko-
morek ziarnistych u kotéw) lub materialu
cytologicznego pobranego z tkanek albo
narzadéw. Wysoka przydatno$¢ badania
cytologicznego w rozpoznawaniu wyka-
zano tez w przypadku tego chloniaka, kt6-
rego rozpoznano u karakala (material do
badania pobrano droga naklucia komory
przedniej oka z aspiracja plynu wodnistego
zawierajacego komorki nowotworowe; 9).

W obrazie cytologicznym komérki chio-
niaka z duzych ziarnistych limfocytéw wy-
kazuja najczesciej morfologie komorek nie-
dojrzalych (wieloksztaltne jadra komérko-
we, obecne wyrazne jaderka i umiarkowanie
obfita lub obfita cytoplazma), rzadziej doj-
rzalych (skapa cytoplazma, okragle, niekie-
dy lekko nieregularne jadro komérkowe,
z niewidocznymi lub slabo widocznymi
jaderkami). Liczba i wielko$¢ ziarnisto$ci
bywa rézna, podobnie jak ich uktad moze
by¢ rozproszony lub tez ziarnisto$ci tworza
mniejsze albo wieksze skupiska rozmiesz-
czone w cytoplazmie (12, 15). W odréznie-
niu od komérek mastocytomy ziarnisto$ci
te nie barwia si¢ metachromatycznie bte-
kitem toluidyny, co jest o tyle istotne, ze
guz komorek tucznych to gtéwny nowo-
twor, ktéry nalezy uwzglednic¢ w rozpozna-
niu réznicowym chloniaka z duzych ziar-
nistych limfocytéw. Morfologia komoérek
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(a tym samym rozpoznanie) jest zdecydo-
wanie bardziej charakterystyczna w pre-
paratach cytologicznych niz w skrawkach
tkankowych, bowiem czesto ziarnistosci
typowe dla komérek chloniaka z duzych
ziarnistych limfocytéw sa stabo widoczne
lub nie sa widoczne w rutynowych barwie-
niach histologicznych (barwienie hematok-
sylina-eozyna; 12, 15, 18, 19). W zwiazku
z tym rozpoznanie na podstawie badania
histologicznego czesto wymaga zastosowa-
nia barwiert immunohistochemicznych na
obecnos¢ specyficznych antygenéw, w tym
antygenu CD3 oraz zawartosci ziarnisto-
$ci — perforyn lub granzyméw (11, 18, 20).

Leczenie i rokowanie

W wiekszosci przypadkéw chioniaki z du-
zych ziarnistych limfocytéw u kotéw cha-
rakteryzuje agresywne zachowanie biolo-
giczne (szybkie narastanie nasilenia ob-
jaw6w klinicznych) oraz slaba reakcja na
leczenie (13). W jednym z badan na 23 koty
poddane chemioterapii petna odpowiedz
na leczenie uzyskano u 1 pacjenta, a cze-
$ciowa u kolejnych 6, z czego wynika ze
70% kotéw nie reaguje na zastosowane
leczenie (5). Dodatkowo mediana okresu
przezycia u kotéw, ktére zareagowaly na
leczenie, wynosila niespelna 2 miesiace (5).
W grupie 13 kotéw z pokarmowa postacia
chloniaka, w ktdrej przewazaty chloniaki
z duzych ziarnistych limfocytéw (9 nowo-
tworéw) mediana okresu przezycia wynio-
sta zaledwie 1,5 miesigca, a w przypadkach
z postacia bialaczkowa byla jeszcze nizsza
i wynosila zaledwie 19 dni (11, 15). Nieste-
ty, wiele kot6éw jest poddawanych eutana-
zji ze wzgledu na szybki przebieg kliniczny,
zly stan ogdlny zwierzecia i zte rokowanie
(15). W jednym z badan u 4 kotéw z chlo-
niakiem z duzych ziarnistych limfocytéw
w zwiazku z towarzyszgcg nowotworowi

perforacja jelita zwierzeta zostaly podda-
ne eutanazji wkrétce po rozpoznaniu (13).

Badania wlasne przeprowadzone na
6 kotach z chloniakiem z duzych ziarni-
stych limfocytéw wykazaly, ze rokowanie
w takich przypadkach wcale nie musi by¢
zte. U 2 kotéw leczonych za pomoca zlo-
zonego schematu (COP) uzyskano okre-
sy przezycia wynoszace 9 i 16 miesiecy od
momentu rozpoznania (12). Z kolei u kota
leczonego z uzyciem masitinibu (inhibi-
tor receptoréw kinazy tyrozynowej; Ma-
sivet) uzyskano stabilizacje choroby przez
6 miesigcy, po tym czasie zwierze zostalo
poddane eutanazji z powodu postepujacej
niewydolnosci nerek. Niestety, nie udato
sie ustali¢, czy uszkodzenie watroby mialo
zwiazek z postepem choroby, czy tez wy-
nikalo z innych przyczyn (12).

Jak dotad nie okreslono przydatnych
prognostycznie wskaznikéw w przypadku
chloniakéw z ziarnistych limfocytéw. Za-
chowanie biologiczne nowotworu nie wyda-
je sie mie¢ zwigzku z morfologia komérek:
komorki o wygladzie komérek dojrzalych
vs. komérki o wygladzie komérek niedoj-
rzalych (blastycznych), podobnie jak i z im-
munofenotypem komérek rozrostu (12, 15).
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