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Nowotwory tkanki krwiotworczej u psow
I kotow. Czesc I. Chtoniaki u psow -
rozpoznawanie, leczenie i rokowanie
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In many cases the most consistent finding in dogs
with lymphoma is localized or, most commonly, gen-
eralized painless lymphadenopathy, often associated
with hepatosplenomegaly and bone marrow involve-
ment. All cases of lymphadenopathy require complete
hematology, and serum biochemistry analysis. If ane-
mia, lymphocytosis, peripheral lymphocyte atypia or
other peripheral cytopenia is found, bone marrow bi-
opsy or aspiration is indicated for cytopathological ex-
amination. Thoracic and abdominal radiography and
ultrasonography are helpful in determining internal
organs involvement. On the basis of tests mentioned
above, WHO Clinical Staging can be established and
specific antineoplastic treatment introduced. Since the
majority of canine lymphomas are intermediate or
high stage, and disease is usually multicentric, sys-
temic chemotherapy is the treatment of choice in
most cases. Occasionally, if lymphoma is limited to
one site, the animal can be treated with a local mo-
dality such as surgery or radiation therapy. Generally,
single agent chemotherapy, except for doxorubicin,
results in lower response rates and is not as effec-
tive as combination chemotherapy. The response to
chemotherapy depends on several factors, including
the location, dlinical stage and substage of the dis-
ease (presence of clinical signs), the histopatholog-
ical grade, the immunophenotype and proliferation
rate of tumor cells, and exposure to previous thera-
py with corticosteroids. Conventional chemotherapy
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leczenia (ryc. 3,4, 5). U ludzi badanie cyto-
logiczne pozwala na rozpoznanie chionia-
kéw nieziarniczych w 80-90%, a w 67-86%
przypadkéw mozliwe jest okreslenie typu
chtoniaka (3). Badanie cytopatologicz-
ne z rozpoznaniem chtoniaka mozna tak-
ze wykona¢, poddajac ocenie popluczyny
z drzewa oskrzelowego, plyn z jam ciata,
plyn mézgowo-rdzeniowy, a takze wyko-
nujac naklucie narzagdéw wewnetrznych
i patologicznych mas w obrebie jam ciala
(przezskdrna biopsja cienkoiglowa). War-
to jednak zaznaczy¢, ze nakltucie watroby,
$ledziony, wezléw chlonnych klatki pier-
siowej i jamy brzusznej nalezy wykonac je-
dynie, w przypadkach gdy nie stwierdza sie
zajecia wezléw chlonnych powierzchow-
nych lub tez informacje uzyskane w trak-
cie tego badania sa niezbedne do okre§le-
nia czy doszlo zajecia badanych narzadéw
lub cel biopsji jest inny (4). Badanie cyto-
patologiczne jest dobra metoda oceny sta-
nu weztéw chlonnych po uzyskaniu remi-
sji oraz po nawrocie choroby, cechuje si¢
zdecydowanie lepsza swoisto$cia i czulo-

Zagadnienia zwigzane z wystepowa-
niem, patogeneza, klasyfikacja i obra-
zem klinicznym chloniakéw u pséw byly
ostatnio dos¢ szczeg6lowo omdwione w ar-
tykule Sokolowskiej (1), dlatego ten ar-
tykul, bedzie poruszal jedynie kwestie
zwigzane z rozpoznawaniem, leczeniem
i rokowaniem w przypadku tych nowo-
tworéw u pséw.

Rozpoznawanie

W wiekszo$ci przypadkéw podstawowym
objawem, ktéry moze wskazywac na chlo-
niaka u psa jest regionalne lub uogélnione
powiekszenie weziéw chtonnych (limfade-
nomegalia, limfadenopatia) powierzchow-
nych (rye. 1, 2). Nierzadko jednak proces
chorobowy rozpoczyna sie od zajecia we-
ztéw chlonnych, ktére nie sa dostepne do
oceny w trakcie podstawowego badania
klinicznego (§rodpiersiowe) lub ich ocena
jest trudna (wezly chlonne krezkowe), na-
rzadéw wewnetrznych (watroba, $ledzio-
na), a ponadto szpiku kostnego lub skory.

W tych przypadkach objawy, takie jak na-
gle lub powoli postepujace ostabienie zwie-
rzecia, dusznosd, kaszel, goraczka, uogol-
niona bolesno$¢, blado$¢ blon sluzowych,
powinny skioni¢ do uwzglednienia w roz-
poznaniu réznicowym takze chloniaka. Ba-
danie kliniczne, oprécz postepowania ru-
tynowego, powinno dodatkowo uwzgled-
ni¢ dokladne omacanie weztéw chtonnych
z ewentualnym ich pomiarem, oceng bo-
lesnosci, ksztaltu i konsystencji. Oprécz
oceny stadium choroby, okreélenie wiel-
kosci weztéw chlonnych pomaga wstep-
nie ocenic reakcje na leczenie i ewentual-
ne wykrycie nawrotu choroby (2).
Badanie cytopatologiczne materialu po-
branego droga biopsji cienkoiglowej ob-
wodowych weztéw chlonnych jest pierw-
szym krokiem do stwierdzenia miejscowe-
go lub uogélnionego powiekszenia weztéw
chtonnych. Biopsja aspiracyjna cienkoiglo-
wa lub biopsja nieaspiracyjna cienkoiglo-
wa oraz badanie cytopatologiczne tak po-
branego materialu w wielu przypadkach
umozliwia postawienie ostatecznego roz-
poznania, upowazniajacego do wdroze-
nia postepowania okreslajacego stopiert
zaawansowania choroby oraz planowania
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$cia niz ocena wielkosci weziéw chton-
nych w trakcie badania klinicznego czy
analiza materialu cytologicznego za po-
moca cytometrii przeptywowej (2). Bar-
dzo pomocne w ustaleniu rozpoznania cy-
tologicznego jest badanie aktywnosci pro-
liferacyjnej komérek nowotworowych za
pomocg barwienia immunocytochemicz-
nego w kierunku ekspresji antygenu Ki67
oraz srebrzenia organizatoréw jaderko-
wych (AgNORs; 5).

Pomimo ze w wielu przypadkach roz-
poznanie chloniaka mozliwe jest poprzez
wykonanie badania cytopatologicznego, do
pelnego rozpoznania i zdefiniowania, czy
mamy do czynienia z chloniakiem o ni-
skiej, posredniej czy wysokiej zlosliwosci
niezbedne jest badanie histopatologiczne
wycinka lub, co najkorzystniejsze, calego
wezla chlonnego (ryc. 6; 4). Niestety, takie
postepowanie moze by¢ trudne badz ryzy-
kowne do przeprowadzenia u pacjentéw
w ciezkim stanie og6lnym, a przygotowa-
nie preparatéw histopatologicznych i ich
ocena jest bardziej praco- i czasochtonna,
w poréwnaniu do badania cytopatologicz-
nego. Ze wzgledéw praktycznych do bada-
nia najbardziej przydatne sa wezly chlonne

results in complete response of 60% to 90% canine
lymphomas, with median survival of 6 to 12 months,
depending on the treatment protocol used.
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podkolanowe i przediopatkowe. W przy-
padku postaci pokarmowej chtoniaka do
rozpoznania choroby moze by¢ wymagane
pobranie wycinka zajetego jelita. Niekie-
dy rozpoznanie mozna postawic¢ na pod-
stawie oceny wycinkéw blony §luzowej
pobranych w czasie badania endoskopo-
wego, jednakze w diagnozie réznicowej na-
lezy uwzgledni¢ ciezkie przypadki limfo-
cytarno-plazmocytarnego zapalenia prze-
wodu pokarmowego (4). Do rozpoznania
chloniaka skérnego najczesciej wymaga-
ne jest badanie histopatologiczne wycinka
skory (trepanobiopsja) badZ zmiany skér-
nej, przy czym nalezy unika¢ pobierania
zmian wykazujgcych cechy owrzodzenia
i wtérnego zakazenia. Badanie immuno-
histochemiczne skrawkéw parafinowych
daje mozliwos$¢ okreslenia immunofeno-
typu guza (chloniaki z komoérek B, chlo-
niaki z komérek T), nasilenia proliferacji
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Ryc. 1. Powiekszenie powierzchownych weztéw chtonnych u psa z chtoniakiem - znacznie powiekszony wezet
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chtonny przedtopatkowy, widoczny takze zarys powigkszonego wezta chtonnego zuchwowego

L §

z chtoniakiem wieloogniskowym

komoérek nowotworowych (barwienie an-
tygenu Ki67; ryc. 7), ocene wielkosci, liczby
i rozmieszczenia organizatoréw jaderko-
wych, nasilenia apoptozy, cech histologicz-
nych pomocnych w okresleniu rokowania
i zaplanowania strategii terapeutycznej. Ba-
danie za pomoca cytometrii przeptywowej
materialu pobranego droga biopsji aspira-
cyjnej takze daje takie mozliwosci. Analiza
cytometryczna materialu pobranego dro-
ga biopsji aspiracyjnej okazala sie szcze-
g6lnie przydatna w réznicowaniu pomie-
dzy chloniakami $rédpiersia a grasiczaka-
mi u pséw (6).

Ocena stopnia zaawansowania

W przypadku postawienia wstepnej dia-
gnozy lub potwierdzeniu chloniaka u psa
nalezy w pierwszej kolejnosci wykona¢ pet-
ne badanie morfologiczne i biochemiczne
krwi, z okresleniem liczby poszczegélnych
komorek krwi. W przypadku stwierdzenia

Ryc. 2. Powigkszenie weztéw chtonnych pachwinowych powierzchownych jest do$é czesto stwierdzane u pséw

niedokrwistosci, limfocytozy, atypii lim-
focytéw we krwi obwodowej oraz inne-
go rodzaju cytopenii nalezy wykona¢ do-
datkowo badanie cytopatologiczne szpiku
kostnego. Badanie szpiku kostnego jest tez
nieodzowne w sytuacji, gdy chce sie okre-
§li¢ stadium zaawansowania choroby (za-
jecie szpiku kostnego przez rozrost nowo-
tworowy — posta¢ biataczkowa chloniaka),
stwierdzono bowiem, ze w wielu przypad-
kach, w ktérych nie obserwuje sie komé-
rek nowotworowych we krwi, dochodzi
do zajecia szpiku kostnego (4). Dodatko-
wo, w przypadku stwierdzenia zaburzen
krzepliwosci krwi (spontaniczne krwo-
toki, wybroczyny, krwiaki), nalezy okre-
§li¢ liczbe retikulocytéw, plytek krwi oraz
ocenié¢ uklad krzepniecia krwi. Badanie
biochemiczne surowicy pozwala na oce-
ne stanu ogélnego pacjenta, a takze wy-
krycie pewnych niekorzystnych rokowni-
czo nieprawidlowosci, jak np. podwyzsze-
nie stezenia wapnia (hiperkalcemia czesto

jest powiazana z niekorzystnym rokowni-
czo chloniakiem z komérek T) lub hipoal-
buminemia (7). W przypadku stwierdzenia
podwyzszenia stezenia bialka catkowitego
(hiperproteinemia) zalecone jest wykona-
nie badania elektroforetycznego w celu zi-
dentyfikowania gammopatii poli- lub mo-
noklonalne;j.

Badania rentgenowskie i ultrasonogra-
ficzne cechuja sie wysoka przydatnoscia
w ocenie stopnia zaawansowania choro-
by, umozliwiaja one ustalenie czy doszto
do zajecia narzadéw wewnetrznych, a tak-
ze bywaja pomocne w przypadku préby po-
zyskania materialu do badania cytopato-
logicznego z narzadéw wewnetrznych. Nie-
prawidlowosci wykrywane radiologicznie
u pséw z chloniakiem stwierdzane bywaja
w 71-76% przypadkéw, a do najczesciej ob-
serwowanych zmian naleza cechy powigk-
szenia weztéw chlonnych klatki piersiowej
(wezly chlonne $rédpiersiowe, mostkowe,
rozwidlenia tchawicy), nacieczenia tkan-
ki plucnej, obecnos¢ ptynu w jamie klatki
piersiowej, powiekszenie $§rédpiersia, he-
patosplenomegalia, powigkszenie wezléw
chlonnych jamy brzusznej (wezly chlonne
podledzwiowe, krezkowe) i wodobrzusze
(8, 9). Badanie ultrasonograficzne wska-
zuje najczesciej na uogélnione powieksze-
nie narzadéw wewnetrznych i/lub weztéw
chlonnych jamy brzusznej, niekiedy w ob-
rebie §ledziony stwierdza si¢ hipoechoge-
niczne ogniska o $rednicy od 3 mm do kil-
ku centymetréw.

Wsréd innych wdrazanych lub oce-
nianych metod rozpoznawania chlonia-
kéw lub/i oceny reakcji na leczenie nale-
zy miedzy innymi ocena stezenia biatka
C-reaktywnego we krwi, a takze badanie
za pomoca PCR (10). Ostatnio tez prowa-
dzone sa badania nad zastosowaniem spek-
trometrii masowej, metody, ktéra umozli-
wilaby wykrycie we krwi swoistych marke-
réw typowych dla chloniaka. W ostatnim
roku zidentyfikowano zestaw 3 markeréw
bialkowych, ktérych ocena cechowala sie
97% czuloscia i 91% swoistoscia w rozpo-
znawaniu chloniakéw o immunofenotypie
B u ps6éw (11). Planowana jest kontynuacja
tych badar, ktérej celem bedzie ocena czy
takie biomarkery bylyby pomocne i uzy-
teczne w badaniach przesiewowych osob-
nikéw podatnych na rozwdj chloniaka lub
tez czy za ich pomoca mozna by bylo kon-
trolowac przebieg leczenia (11).

Po potwierdzeniu rozpoznania i wyko-
naniu wszelkich mozliwych badan dodat-
kowych mozna okre§li¢ stadium zaawan-
sowania klinicznego choroby. W praktyce
weterynaryjnej szeroko rozpowszechnio-
ny i stosowany jest system oceny sta-
dium zaawansowania dla pséw z chlo-
niakiem wedlug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO; tab. 1). Wedtug danych
z literatury wiekszos¢ (powyzej 80%) pséw
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z chloniakiem, trafiajacych do lekarza,
znajduje sie w III-IV stadium zaawanso-
wania choroby (4, 8, 9). W $wietle badan
opublikowanych w zeszlym roku przez ba-
daczy amerykanskich niezbedna jest bar-
dziej precyzyjna standaryzacja metod sto-
sowanych do okreslenia klinicznego sta-
dium zaawansowania chloniaka u pséw
(12). Autorzy ci stwierdzili, ze w rzeczy-
wistosci stadium choroby niekoniecznie
»zalezy” od rzeczywistego zasiegu pro-
cesu nowotworowego, ale liczby uzytych
do oceny metod diagnostycznych. Zasto-
sowanie nowych i bardziej precyzyjnych
metod diagnostycznych, w wielu przypad-
kach pozwala na wykrycie zmian w narza-
dach, ktére wcze$niej uznano by za nie-
zmienione. Badanie przeprowadzono na
grupie 59 pséw z potwierdzonym chlonia-
kiem wieloogniskowym, ktérych wcze$niej
nie poddawano leczeniu chemioterapeu-
tycznemu, ani nie otrzymywaly glikokor-
tykosteroidéw.

Zwierzeta podzielono na 5 grup, w za-
leznosci od liczby zastosowanych metod
diagnostycznych do oceny stopnia klinicz-
nego zaawansowania chloniaka. Przykta-
dowo, kiedy w ocenie stadium zaawanso-
wania stosowano jedynie badanie kliniczne
i badanie morfologiczne krwi (grupa A), do
stadiéw I-III zaliczono 69% pséw, a do sta-
diéw IV-V jedynie 31% osobnikéw. Z ko-
lei, gdy oprécz badania klinicznego i ba-
dania hematologicznego dotaczono tak-
ze badanie rentgenowskie (grupa B), ilo§¢
zwierzat w stadiach I-III zmniejszyta sie
do 51%, a pséw w stadiach IV-V zwiekszy-
fa do 49%. Jezeli w ocenie stadium zaawan-
sowania zastosowano: badanie kliniczne,
badanie morfologiczne krwi, radiologiczne
klatki piersiowej, ultrasonograficzne jamy
brzusznej i cytologiczne badania szpiku
kostnego (grupa E), to prawie wszystkie
zwierzeta (90%) zakwalifikowano do sta-
dium IV-V, a jedynie 10% zaliczono do sta-
diéw I-III (12). Wnioski wynikajace z tej
pracy moga mieé jeszcze jedna wazng im-
plikacje, mianowicie wykrycie choroby we
wczedniejszych, niekiedy bezobjawowych
fazach choroby, moze przyczynia¢ sie do
poprawienia (w pewnym sensie sztuczne-
go) wynikéw leczenia w poréwnaniu do
badari powadzonych w przeszto$ci, kiedy
to chorobe wykrywano w péZniejszym, ob-
jawowym okresie (12).

W ocenie ogdlnego stanu pacjenta na-
lezy uwzgledni¢ takze obecnos¢ zespoléw
paranowotworowych, ktére moga towa-
rzyszy¢ chloniakowi. Zespét paranowo-
tworowy to wszystkie objawy kliniczne,
ktére towarzysza chorobie nowotworo-
wej, ale nie sa zwigzane z bezposrednim
oddzialywaniem guza pierwotnego i jego
ognisk wtérnych (4). W przypadku chlo-
niaka u pséw najcze$ciej obserwuje sie
podwyzszenie stezenia wapnia we krwi
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Ryc. 3. Chtoniak wielopostaciowy centroblastyczny - praktycznie wszystkie komérki widoczne w tym polu
widzenia to Srednie i duze komérki blastyczne, wiele z nich ma dobrze zachowane i widoczne szczeg6ty budowy,
w centrum pola figura podziatu mitotycznego. Barwienie barwnikiem Giemsy, powigkszenie 1000 x

Ryc. 4. Chtoniak wielopostaciowy centroblastyczny - komérki nowotworu sg bardziej pleomorficzne niz na ryc. 3,
bardzo wyraZnie widoczne liczne jaderka o uktadzie charakterystycznym dla centroblastéw i przejasnienie przyjadro-
we cytoplazmy (dwie duze komérki w centrum pola widzenia). Barwienie barwnikiem Giemsy, powiekszenie 1000 x

R L. am . »
Ryc. 5. Rozrost odczynowy weztéw chtonnych jest najwazniejszym stanem uwzglednianym w diagnostyce

réznicowej chtoniaka. Populacja komérek jest pleomorficzna, dominujg mate dojrzate limfocyty, widoczne takze
granulocyty obojetnochtonne. Barwienie barwnikiem Giemsy, powiekszenie 1000 x
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Ryc. 6. Obraz histopatologiczny chtoniaka o wysokiej ztosliwosci histologicznej. Widoczne duze blastyczne
komérki z duzymi jadrami komérkowymi, wyraznymi licznymi lub pojedynczymi jaderkami, a takze figury podziatéw
mitotycznych. Barwienie hematoksyling-eozyna, powiekszenie 1000 »

(hiperkalcemia), niedokrwisto$¢ (normo-
cytarna normochromatyczna nieregene-
ratywna, rzadziej niedokrwisto$¢ hemo-
lityczna), trombocytopenie, gammopatie
monoklonalng, neuropatie oraz wynisz-
czenie tla nowotworowego.

Leczenie

Pomimo ze od wielu lat prowadzone sa
liczne badania nad leczeniem chloniakéw
u psow, to rzadko jednak stosowane sche-
maty leczenia pozwalaja wydluzy¢ catko-
wity okres przezycia zwierzat powyzej
roku (7, 13, 14). W wyselekcjonowanych
grupach pacjentéw zastosowanie sche-
matéw opartych na stosowaniu doksoru-
bicyny pozwala wydluzy¢ okres przezycia
zwierzat do 2 lat i wiecej (15). W zwigz-
ku z tym, ze w zdecydowanej wiekszo-
$ci chloniaki maja charakter uogélnionej
choroby wieloogniskowej, to chemiotera-
pia jest metoda z wyboru, gdy planuje sie

leczenie chorych pséw. W nielicznych tylko
przypadkach, gdy zmiany sa ograniczone
do jednego ogniska lub narzadu (np. §le-
dziona), w gre wchodzi takze zabieg opera-
cyjny lub na$wietlanie (4). W tym artykule
omdwione zostang ogdlne zasady stosowa-
ne przy podejmowaniu decyzji o leczeniu
ps6éw z chloniakiem, a takze dokonany zo-
stanie przeglad pi$miennictwa w tym za-
kresie z ostatnich lat.

Decyzja o podjeciu leczenia lub o skie-
rowaniu pacjenta do os$rodka zajmujace-
go sie chemioterapia powinno sie opieraé
na wielu przestankach. Ponadto, w zwiaz-
ku z tym, ze chloniaki u pséw w wiekszo-
$ci przypadkéw cechuja sie wysoka zto-
$liwoscia, decyzja o podjeciu leczenia nie
powinna by¢ odwlekana. W pierwszej ko-
lejnosci niezbedne jest ustalenie ostatecz-
nego rozpoznania, facznie z okresleniem
stopnia zlogliwosci nowotworu (typ histo-
logiczny, aktywnos¢ proliferacyjna komé-
rek nowotworu), jego fenotypu, a takze

Tabela 1. Systemy klasyfikacji klinicznej chtoniakéw u pséw

1. Klasyfikacja anatomiczna
A. Wieloogniskowa

B. Pokarmowa

C. Grasicza

D. Skérna

E. Biataczkowa (jedynie w przypadku zajecia krwi i szpiku kostnego)

F. Inne (tacznie z pojedynczym ogniskiem w nerkach)

2. Stadium zaawansowania klinicznego chtoniakéw u psow (wedtug klasyfikacji WHO)
I. Zmiany ograniczone do jednego wezta chtonnego lub tkanki limfatycznej w obrebie jednego narzadu

(z wykluczeniem szpiku kostnego)

II. Zajecie kilku weztéw chtonnych w jednej okolicy (+ migdatki)

IIIl. Uogélnione zajecie weztéw chtonnych
IV. Zajecie watroby lub/i §ledziony (+ stadium I1l)

V. Obecno$¢ komérek nowotworowych we krwi i zajecie szpiku kostnego lub/i innych uktadéw (+ stadia I-1V)

W kazdym stadium mozliwe podstadium:
(a) brak objawéw ogdlnych
(b) objawy ogélne obecne

stadium zaawansowania klinicznego we-
dlug klasyfikacji WHO (tab. 1). Istotne jest
tez okreslenie ogdlnego stanu pacjenta,
wspottowarzyszacych chordb lub stanéw
mogacych wplywaé na przebieg i efekty
leczenia, a takze uwzgledni¢ nalezy moz-
liwosci finansowe wlasciciela oraz zaak-
ceptowanie przez niego wszystkich niedo-
godnosci zwigzanych z leczeniem (objawy
uboczne chemioterapii, mozliwos¢ powi-
klan, zaangazowanie czasowe, $wiado-
mos$¢, ze wyleczenie zwierzecia jest prak-
tycznie niemozliwe, a celem postepowa-
nia jest wydluzenie zycia; 4). W praktyce,
w wielu przypadkach decyzje o leczeniu
lub nieleczeniu podejmuje sie na podsta-
wie zaobserwowanych objawéw klinicz-
nych i wynikach biopsji cienkoigltowe;j,
po uprzednim poinformowaniu opieku-
na pacjenta o rokowaniu, przebiegu i kosz-
tach leczenia.

Ogodlnie rzecz biorac, bardziej skompli-
kowane schematy leczenia (chemioterapia
wielolekowa) sa skuteczniejsze niz sche-
maty z zastosowaniem jednego leku. Wy-
jatkiem od tej reguly moga by¢ schematy
z zastosowaniem doksorubicyny (4, 15).
Bardziej ztozone schematy leczenia umoz-
liwiaja uzyskanie remisji u wiekszego od-
setka pacjentéw. Okres trwania remisji
i okres wolny od choroby sa dluzsze, a po-
nadto calkowity okres przezycia zwierze-
cia jest tez dluzszy. Zasada jest, ze przed
kazdym podaniem leku nalezy wykona¢
badanie morfologiczne krwi w celu kon-
trolowania stanu szpiku kostnego. Liczba
granulocytéw obojetnochtonnych i ply-
tek krwi powinna utrzymywac sie w za-
kresie, odpowiednio, powyzej > 2000/l
i 50 000/yl. Jezeli liczba neutrofili spada
ponizej tej wartosci, leku nie nalezy po-
dawad, a jedynie odczekaé 5-7 dni i po-
nownie wykona¢ badanie morfologicz-
ne krwi (4).

Chemioterapia chloniakéw obejmuje
kilka faz leczenia: 1) faze indukgcji, 2) le-
czenie podtrzymujace, 3) faze reindukcji
po nawrocie choroby i 4) terapig ratunko-
wa stosowana w sytuacji, gdy ze wzgledu
na rozwoj opornosci wczesniej stosowa-
ne leki przeciwnowotworowe nie wywie-
raja juz efektu leczniczego. Kwestia spor-
na pozostaje dlugos¢ i zasadnosc leczenia
podtrzymujacego. Niektore badania pod-
daja w watpliwos¢ stosowanie leczenia
podtrzymujacego i zalecaja zaprzestanie
chemioterapii po 6 miesiacach od jej roz-
poczecia (cyt. 4). W ostatnio przeprowa-
dzonym badaniu retrospektywnym, obej-
mujacym 96 pséw z chloniakiem, oceniano
skutecznos¢ 2-letniego schematu oparte-
go na doksorubicynie (po poczatkowej
9-tygodniowej fazie indukcyjnej, wdrozo-
no cykle podtrzymujace, az do 121 tygo-
dnia od rozpoczecia leczenia). Catkowita
remisje uzyskano u 79% pséw, a mediana
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czasu trwania pierwszej remisji wynio-
sta 270 dni, z kolei mediana catkowitego
okresu przezycia dla pséw, ktére uzyska-
ty catkowita remisje wyniosta 322 dni (7).
Z kolei 12-tygodniowy schemat bez fazy
podtrzymujacej z zastosowaniem aspara-
ginazy, winkrystyny, cyklofosfamidu, do-
ksorubicyny i prednizolonu, pozwolil na
uzyskanie catkowitej remisji w 76% przy-
padkach, czas trwania pierwszej remisji
wynidst nieco ponad 8 miesiecy, a dwu-
letnig remisje uzyskano u 16% leczonych
zwierzat (16).

Jeden z prostszych jednolekowych
schematéw obejmuje podawanie dokso-
rubicyny w dawce 30 mg/m? powierzch-
ni ciata (p.c.), dozylnie, pieciokrotnie,
w odstepach 3-tygodniowych. Remisje
przy takim postepowaniu trwajaca od
4,5 do 5,5 miesigca uzyskuje sie w 50-80%
przypadkéw, a mediana okresu przezy-
cia leczonych pséw wynosi 6-8 miesie-
cy (4). Powszechnie stosowane schema-
ty wielolekowe, oparte na winkrystynie
(0,7 mg/m? p.c., dozylnie), cyklofosfa-
midzie (250 mg/m” p.c., dozylnie) i pred-
nizonie (0,5-2 mg/kg m.c., doustnie),
pozwalaja uzyska¢ catkowita remisje
u 60-70% leczonych pséw, z mediana
okresu przezycia, wynoszacg od 6 do
7 miesiecy (4). Bardziej skomplikowa-
ne schematy zawierajace winkrystyne,
doksorubicyne, cyklofosfamid, pred-
nizon, a niekiedy takze L-asparaginaze
(400 IU/kg m.c., domieéniowo) daja moz-
liwo$¢ uzyskania remisji nawet u 90% pa-
cjentéw, z mediang okresu przezycia wy-
noszaca 12 miesiecy; okoto 25% pséw
przezywa dluzej niz 2 lata, a niektdre
z nich uznaje sie za wyleczone (4, 15).
Schemat powszechnie stosowany na Wy-
dziale Medycyny Weterynaryjnej Uni-
wersytetu Wisconsin-Madison (schemat
UW-Madison), cechujacy sie wysoka sku-
teczno$cia przedstawiony jest w tab. 3.
Do wydluzania okresu remisji uzyska-
nej w drodze klasycznej indukcyjnej che-
mioterapii 8-tygodniowej opartej na do-
ksorubicynie (tab. 4) stosowano miedzy
innymi kombinacje lomustyny (podana
w 101 17 tygodniu leczenia) z mechloreta-
ming, winkrystyna, prokarbazyna i pred-
nizonem (podane w 13 i 14 tygodniu), jed-
nakze takie postepowanie nie przyniosto
znaczacej poprawy w poréwnaniu do wy-
nikéw leczenia tradycyjnego (17). Sche-
mat chemioterapii stosowany w Szpitalu
dla Zwierzat Uniwersytetu w Davis obej-
muje 9-tygodniowa faze indukcji oparta
na doksorubicynie, a nastepnie leczenie
podtrzymujace z zamianga doksorubicy-
ny na aktynomycyne-D (0,5 mg/m? p.c.,
dozylnie). W badaniu przeprowadzonym
na 39 psach z chloniakiem odpowiedz na
leczenie z zastosowaniem tego schematu
stwierdzono we wszystkich przypadkach
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Ryc. 7. Obraz histopatologiczny chtoniaka o wysokiej ztoliwosci histologicznej. Widoczne liczne komérki,
ztagodng do wyraZnej ekspresja biatka Ki67 (brazowe), na gorze po prawej widoczna intensywnie wybarwiona
figura podziatu mitotycznego. Barwienie immunohistochemiczne z zastosowaniem przeciwciata MIB-1,
powiekszenie 1000 *

(calkowita remisja w 95% przypadkéw),
mediana okresu wolnego od choroby wy-
niosta 331 dni, a calkowity okres przezy-
cia pacjentéw 461 dni (18).

W zdecydowanej wiekszo$ci przypad-
kéw u pacjentéw z chloniakiem, leczonych
we wlasciwy sposdb, lekami podawanymi
z odpowiednia czestotliwos$cia i we wla-
$ciwie dobranych dawkach, dochodzi do
nawrotu choroby (4). W tej sytuacji nale-
zy wdrozy¢ ponowne leczenie indukcyjne,
najlepiej w oparciu o schemat, ktéry byt
skuteczny na poczatku (z wyjatkiem tych
przypadkéw, w ktérych stosowano maksy-
malne dawki doksorubicyny; 4). Takie po-
stepowanie daje szanse na uzyskanie po-
nownej remisji w okoto 50% przypadkédw,
a schemat UW-Madison umozliwia uzy-
skanie drugiej remisji prawie we wszyst-
kich leczonych przypadkach (cyt. 4).

Jezeli ze wzgledu na rozwoéj oporno-
$ci wielolekowej pierwotnie zastosowany

schemat nie przynosi efektu, wdraza sie
tzw. schematy ratunkowe, w przypad-
ku ktérych reakcja na leczenie pojawia
sie w 30-50% przypadkéw i trwa okolo
1-2 miesiace. W terapii ratunkowej naj-
cze$ciej stosowanymi lekami sg: aktyno-
mycyna D, mitoksantron, doksorubicyna
(jezeli nie byla wczesniej stosowana), lo-
mustyna (CCNU), kombinacja lomustyny
z imidazolokarboksamidem (DTIC), kom-
binacja doksorubicyny z dekarbazyng, te-
mozolomidu z doksorubicyng, a takze te-
rapia wielolekowa z zastosowaniem me-
chloretaminy, winkrystyny, prokarbazyny
i prednizonu (4, 19, 20, 21, 22).

W sytuacji gdy z réznych wzgledéw
opiekun zwierzecia nie akceptuje klasycz-
nej chemioterapii, pozostaje postgpowa-
nie paliatywne z zastosowaniem predni-
zonu, doustnie, w dawce 2 mg/kg m.c.
Takie leczenie u okoto 50% pséw z chto-
niakiem wieloogniskowym o wysokim

Tabela 2. Rozpoznanie réznicowe w przebiegu réznych anatomicznych postaci chtoniaka u pséw

Postaé anatomiczna

Wieloogniskowa

Problemy uwzgledniane w diagnozie réznicowej

zakazenia uogdinione (bakteryjne, wirusowe, riketsjozy, parazytozy, grzybice)

choroby tta immunologicznego (dermatopatie, zapalenie naczyf, zapalenia wie-
lomig$niowe, toczen uktadowy)

przerzuty nowotworéw do weztéw chtonnych

inne nowotwory uktadu krwiotwérczego (biataczki, szpiczak, guzy histiocytarne)

Srdpiersiowa

inne nowotwory wewnatrzpiersiowe (guzy podstawy serca, guzy ektopowe;j tar-

czycy, rakowacenie optucnej)
choroby tta zapalnego (ziarniniaki, ropnie, ropniak jamy optucnej)
réznorodne zmiany (niewydolno$¢ serca, chylothorax, krwiak optucnej)

Pokarmowa inne guzy przewodu pokarmowego, ciata obce, limfangiektazje, zapalenie limfo-
cytarno-plazmocytarne, grzybice systemowe, owrzodzenie zotadka i dwunastnicy

Skérna zapalenia skory (cigzkie zapalenia ropne), choroby tta immunologicznego, inne
nowotwory skory

Pozaweztowa réznorodne zalezne od objawéw klinicznych
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stopniu zlosliwosci bedzie wyzwalalo
odpowiedz kliniczng przez 1-3 miesig-
ce (4). Nalezy jednak mie¢ na uwadze
fakt, ze wczesniejsze podawanie gliko-
kortykosteroidéw moze zmniejszac sku-
teczno$¢ zastosowanego w pdzniejszym
okresie leczenia z zastosowaniem bar-
dziej skutecznych lekéw przeciwnowo-
tworowych (mozliwo$¢ rozwoju opor-
nosci wielolekowej; 23). Do innych lekéw
doustnych, ktére z pewna skuteczno-
$cig (reakcja na leczenie u 28% pacjen-
téow, mediana trwania remisji 86 dni)
moga by¢ stosowane do leczenia psow
z chloniakiem jest lomustyna, podawa-
na w dawce 90-100 mg/m® p.c., co 21 dni
(24). Zastosowanie kombinacji lomustyny
(55—-85 mg/ m® p.c., doustnie, co 21 dni),
z prednizonem (1,5-3 mg/kg m.c., do-
ustnie, dziennie) nie poprawia wynikéw
leczenia chorych zwierzat, a dodatko-
wo moze wywiera¢ silne efekty ubocz-
ne (hepatotoksyczno$é) i dlatego tez nie
jest polecane jako terapia pierwszego
rzutu u pséw z chloniakiem wieloogni-
skowym (25).

W trakcie chemioterapii do$¢ cze-
sto dochodzi do pojawienia sie efektéow
ubocznych leczenia, ktére zazwyczaj maja
charakter niezbyt nasilony i jedynie 5%
pacjentéw wymaga w takich przypad-
kach hospitalizacji (18, 26, 27). Osob-
niki niektérych ras pséw sa szczegdlnie
podatne na rozwoj tego typu powiklan,
zwlaszcza chodzi tu o owczarki szkockie
collie, owczarki szetlandzkie oraz mie-
szance tych ras pséw. Do najpowszech-
niej obserwowanych efektéw ubocznych
chemioterapii nalezg: posocznica wynika-
jaca z neutropenii, zaburzenie ze strony
przewodu pokarmowego (wymioty, bie-
gunka krwotoczna), wstrzas anafilaktycz-
ny i martwica tkanek, w konsekwencji wy-
dostania sie poza naczynie niektérych le-
kéw (18, 26, 22, 28). W zeszlorocznych
badaniach wykazano, ze profilaktyczne
podawanie sulfadiazyny z trimetopri-
mem w dawce 20-30 mg/kg m.c., dwa
razy dziennie, doustnie, przez pierw-
sze 14 dni leczenia przeciwnowotworo-
wego (schematy oparte na doksorubicy-
nie) redukuje $miertelno$¢ pacjentéw,

Tabela 3. Schemat chemioterapii (L-VCA-short) stosowany w leczeniu chtoniakéw u psow na Wydziale Medycy-

ny Weterynaryjnej Uniwersytetu Wisconsin-Madison (4)

Winkrystyna 0,7 mg/m2 p.c., i.v.

Tydzien 1 Asparaginaza 400 IU/kg m.c., i.m.
Prednizon 2 mg/kg m.c., p.o., raz dziennie

Tydzier 2 gz::i%igz;a[fgjri:?kz%rgzppoc Yrg‘z/. dziennie

) ) ;

Tydzier 3 \é\’rg‘(;‘r:f;ﬁnfﬁ; lr:ggén::ppcolrvaz dziennie

Tydziefi 4 Er(:ezsr:)i;:)zlg):garnggo/ lg%rzzi)co ,Lr:z dziennie

Tydzien 6 Winkrystyna 0,7 mg/m?2 p.c., i.v.

Tydzien 7 Cyklofosfamid 250 mg/m2p.c., i.v.

Tydzien 8 Winkrystyna 0,7 mg/m2p.c, i.v.

Tydzien 9 Doksorubicyna 30 mg/m2 p.c., i.v.

Tydzied 11 Winkrystyna 0,7 mg/m2 p.c., i.v.

Tydzien 13 Cyklofosfamid 250 mg/m2 p.c., i.v.

Tydzieh 15 Winkrystyna 0,7 mg/m2 p.c., i.v.

Tydzieh 17 Doksorubicyna 30 mg/m?2 p.c., i.v.

Tydzien 19 Winkrystyna 0,7 mg/m2 p.c., i.v.

Tydzieh 21 Cyklofosfamid 250 mg/m2 p.c., i.v.

Tydzieh 23 Winkrystyna 0,7 mg/m2 p.c., i.v.

Tydzien 25 Doksorubicyna 30 mg/m2p.c., i.v.

1. Jezeli doszto do catkowitej remisji, leczenie przerywamy w 25 tygodniu.

2. Przed kazdym cyklem chemioterapii nalezy wykonaé badanie morfologiczne krwi. Jezeli liczba
granulocytéw obojetnochtonnych spada ponizej 2000/ ul, nalezy odczekaé 5-7 dni i powtdrzyé badanie.

3. Jezeli dojdzie do rozwoju krwotocznego zapalenia pecherza moczowego, nalezy odstawié cyklofosfamid
i W jego miejsce zastosowac leukeran w dawce 1,4 mg/kg m.c, doustnie.

4. Catkowitej remisji nalezy oczekiwaé u 93% leczonych pséw, a mediana okresu przezycia wynosi

13 miesiecy.

5. W przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej przy kazdym podaniu winkrystyny nalezy zastosowaé
L-asparaginaze w dawce 400 IU/kg m.c., domiesniowo, az do uzyskania petnej remisji.

wynikajaca z dziatari ubocznych chemio-
terapii (neutropenia, uszkodzenie prze-
wodu pokarmowego, zakazenie), a takze
zmniejsza potrzebe hospitalizowania le-
czonych pséw (28).

W leczeniu chloniaka, oprécz chemio-
terapii, u pséw stosuje sie metody dodat-
kowe, miedzy innymi na$wietlanie lub
leczenie chirurgiczne (4, 17). To ostat-
nie nalezy bra¢ pod uwage w sytuacji, gdy
zmiany nie sa wieloogniskowe (np. zaje-
cie jednego wezla chlonnego, postac guza
skory itp.). Brak jednoznacznych opinii na
temat korzysci wynikajacych z wykona-
nia splenektomii u pacjentéw z chlonia-
kiem. Zabieg ten mozna rozwaza¢, gdy
powiekszenie $ledziony moze by¢ przy-
czyna utrzymujacej sie niedokrwistosci
hemolitycznej i trombocytopenii lub gdy
doszto do sytuacji, w ktérej po chemiote-
rapii doszto do remisji choroby w innych
miejscach, a proces nowotworowy utrzy-
muje si¢ nadal w §ledzionie (4). Splenek-
tomie nalezy tez wzia¢ pod uwage, gdy
powiekszenie narzadu grozi jego peknie-
ciem i tragicznym w skutkach krwoto-
kiem wewnetrznym (obserwacje wlasne
autora). Radioterapia w leczeniu chlonia-
kéw u pséw moze by¢ uzasadniona, gdy
zmiany sa ogniskowe (naciek nowotwo-
rowy ograniczony do jamy nosowej lub
osrodkowego ukladu nerwowego), badz
tez ma to by¢ postepowanie paliatywne
w przypadku znacznego stopnia powiek-
szenia weztéw chlonnych, wywotujace-
go znaczny ucisk na narzady (zespét zyly
gléwnej doczaszkowej wywotany guzem
w §rédpiersiu) lub w przypadku silnej bo-
lesnosci (naciek chloniaka w obrebie ko-
$ci; 4). W jednym z badan oceniano korzy-
$ci wynikajace z zastosowania radiotera-
pii w leczeniu podtrzymujacym chloniaka
u pséw. Po uzyskaniu calkowitej remisji
z zastosowaniem klasycznej 8-tygodnio-
wej chemioterapii indukcyjnej dokonano
naswietlania doczaszkowej polowy ciala
w 10 tygodniu leczenia i nastepnie prze-
prowadzono naswietlanie doogonowej po-
fowy ciata w 14 tygodniu. Nie wykazano
jednak, aby takie postepowanie przynosi-
fo istotne korzysci w wydluzaniu okresu
trwania remisji u leczonych pséw w sto-
sunku do klasycznej chemioterapii pod-
trzymujacej (17).

Rokowanie

W zaleznosci od rodzaju chtoniaka po-
zostawione bez leczenia psy zyja od 4 ty-
godni do kilku miesiecy (w przypadku
chloniakéw o niskiej zlosliwo$ci nawet
dtuzej), a w wielu przypadkach tuz po
rozpoznaniu nowotworu podejmowana
jest decyzja o eutanazji zwierzecia. Pod
pojeciem pelnej remisji rozumie si¢ cal-
kowite ustapienie objawdéw klinicznych
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choroby, tacznie z cofnigciem si¢ obja-
wow powiekszenia weztéw chionnych.
Za remisje cze$ciowq uznaje sie sytuacje,
w ktérej doszto do zmniejszenia sie catko-
witej objetosci nowotworu, o co najmniej
50%, przy czym jednocze$nie nie docho-
dzi do pojawienia si¢ nowych ognisk (29,
30, 31). U pséw, u ktérych doszto do cal-
kowitej remisji choroby, objawy kliniczne
chloniaka ustepuja, a jako$¢ zycia pacjen-
téw wraca do normy (4). Wiekszo$¢ leczo-
nych pséw dobrze toleruje kolejne cykle
chemioterapii, a powazne objawy ubocz-
ne leczenia wystepuja u niewielu osobni-
kéw. W obecnych czasach szanse na uzy-
skanie pelnej remisji ma 76-90% psow
z chtoniakiem, ktére poddano chemiote-
rapii, a mediana okresu przezycia wyno-
si w tych przypadkach od 200 do 300 dni
(maksymalnie do 4 lat; 30, 31). W dwéch
badaniach klinicznych, z zastosowaniem
ztozonych schematéw leczenia chlonia-
ka u pséw przeprowadzonych w zeszlym
roku, calkowita remisje obserwowano od-
powiednio u 80 i 97% pacjentéw, mediana
catkowitego okresu przezycia tych zwie-
rzat (pacjenci, ktérzy osiagneli catkowita
remisje) wyniosta odpowiednio 416 i 461
dni. Wydaje si¢ to wynikiem zadowalaja-
cym (12, 18). Maksymalnie dlugie okre-
sy przezycia (kilkuletnie) leczonych pséw
utozsamiane z catkowitym wyleczeniem,
zdarzaja si¢ w nielicznych przypadkach
(ponizej 10%; 4).

W toku licznych badan nad ustaleniem
czynnikéw, ktére bytyby pomocne w okre-
$laniu rokowania u pséw z chloniakiem
brano pod uwage liczne parametry, kt6-
re umozliwialyby okreslenie stopnia zlo-
$liwosci nowotworu, reakcje na leczenie,
a takze czas trwania remisji i catkowi-
ty okres przezycia po chemioterapii. Do
czynnikéw, ktére cechuja sie pewna lub
mozliwa istotnos$cia dla rokowania nale-
zq: wiek i ple¢ pacjenta, stadium zaawan-
sowania klinicznego choroby (wg klasyfi-
kacji WHO), podstadium zaawansowania
klinicznego, histologiczny stopien zlosli-
wosci komérek guza, immunofenotyp ko-
mérek nowotworowych, tempo proliferacji
komorek guza, nasilenie apoptozy, obec-
no$¢ zespoléw paranowotworowych (hi-
perkalcemia, hipoalbuminemia) i wcze-
$niejsze leczenie (stosowanie glikokorty-
kosteroidéw).

Wiele istotnych danych odnos$nie do
prognozowania reakcji na leczenie, a tak-
ze okreslania rokowania mozna uzyskac
w trakcie podstawowego badania klinicz-
nego i w oparciu o najprostsze testy do-
datkowe. Niektdrzy autorzy podaja, ze
mlody wiek chorych pséw jest czynni-
kiem rokowniczo niekorzystnym, w in-
nych badaniach osobniki mlodsze uzy-
skiwaly lepsze wyniki leczenia, w poréw-
naniu do pacjentéw starszych (4, 15, 25).
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Wyniki leczenia chemioterapeutyczne-
go chloniakéw byly zdecydowanie lepsze
(dtuzszy okres wolny od choroby i dluz-
szy czas przezycia) u kastrowanych samic,
w poréwnaniu do kastrowanych samcéw.
Uwaza sig, ze u suk z chloniakiem roko-
wanie jest lepsze (4, 18). W pelni akcep-
towalnym czynnikiem rokowniczo nie-
korzystnym u pséw z chloniakiem jest
obecno$¢ objawéw klinicznych choro-
by (podstadium b wg klasyfikacji WHO);
mediana calkowitego okresu przezycia
u pséw, u ktérych nie obserwowano ob-
jawow ogélnych (podstadium a) wyniosta
443 dni i byla istotnie dtuzsza niz u pséw,
u ktérych objawy ogdlne byty stwierdzo-
ne (podstadium b; mediana catkowitego
okresu przezycia 136 dni; 7, 15, 16, 29,
30, 31). Jezeli chodzi o stadium zaawan-
sowania klinicznego, to sprawa nie jest
juz tak oczywista, mianowicie w wigkszo-
$ci opracowan lepsze rokowanie uzyski-
wano u pséw, ktére zakwalifikowano do
stadiéw I-1I, w poréwnaniu do zwierzat
z wyzszym stadium zaawansowania cho-
roby (stadia III-1V; 4). W ostatnio prze-
prowadzonym badaniu klinicznym nie
stwierdzono jednakze przydatnosci oceny
stadium zaawansowania klinicznego (kla-
syfikacja WHO, tab. 1) w prognozowaniu
uzyskania pelnej remisji, czasu jej trwa-
nia, a takze okresu przezycia pséw z chlo-
niakiem leczonych za pomoca chemiote-
rapii wielolekowej na bazie doksorubicy-
ny (12). Pomocna w okresleniu rokowania
u pacjentéw z chloniakiem jest klasyfika-
cja anatomiczna, zwigzana z lokalizacja
procesu chorobowego. Pierwotne chlonia-
ki skérne i chtoniaki o§rodkowego ukta-
du nerwowego, chloniaki $rédpiersiowe
i rozlane chloniaki ukladu pokarmowe-
go cechuja sie gorszym rokowaniem. Re-
akcja na leczenie w takich przypadkach
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jest zazwyczaj slabsza, a okresy przezy-
cia krétsze niz w przypadkach chloniakéw
wieloogniskowych (4, 9). Wedlug wiekszo-
$ci badan wczesniejsze leczenie glikokor-
tykosteroidami przed chemioterapia ma
niekorzystny wplyw na czas trwania re-
misji i calkowity okres przezycia (4, 25),
jednakze w jednym badaniu retrospektyw-
nym przeprowadzonym w zeszlym roku
nie wykazano wplywu wczesniejszego po-
dawania lekéw z tej grupy na wyniki le-
czenia ps6éw z chloniakiem (7).

Badanie morfologiczne i biochemicz-
ne krwi jest niezwykle istotne tak w oce-
nie klinicznego zaawansowania chlonia-
ka, stanu ogélnego pacjenta, jak i kontro-
lowaniu przebiegu leczenia. Moze ono
takze dostarczy¢ waznych rokowniczo
wskazdéwek. Przykladowo, w wigkszosci
dostepnych badan hiperkalcemia (steze-
nie wapnia we krwi powyzej 11,9 mg/dl),
ktora jest czesto powiazana z obecnoscia
chloniakéw z komoérek T, jest czynnikiem
rokowniczo niekorzystnym, podobnie jak
obnizenie stezenia albumin we krwi (hi-
poalbuminemia; 7). U pséw, u ktérych
w trakcie chemioterapii doszto do poja-
wienia sie neutropenii, ktéra wymagala
wstrzymania terapii lub zmniejszenia da-
wek leku, czas trwania pierwszej remisji
byl dluzszy niz u pséw, u ktérych nie do-
szto do zmniejszenia liczby granulocytéw
obojetnochtonnych (32). Ponadto, ostat-
nio przeprowadzone badania wykazaly,
ze stwierdzenie niedokrwisto$ci (hemato-
kryt ponizej lub réwny 37%) u pséw w cza-
sie, kiedy postawiono rozpoznanie chto-
niaka jest czynnikiem niekorzystnym ro-
kowniczo i ma bardzo istotne znaczenie
w przypadku planowania chemioterapii
(33). Szansa na uzyskanie pelnej remisji po
leczeniu chemioterapeutycznym u pséw,
u ktérych stwierdzono niedokrwisto$é

Tabela 4. Schemat indukcyjnej chemioterapii 8-tygodniowej u pséw z chtoniakiem wieloogniskowym (17)

Tydzien Lek

L-asparaginaza

Dawka i droga podania

400 U/kg m.c., podskérnie

1 winkrystyna 0,5 mg/m2 p.c., dozylnie

prednizon 30 mg/m?2 p.c., doustnie przez 7 dni
9 cyklofosfamid 200 mg/m?2 p.c., dozylnie

prednizon 20 mg/m2 p.c., doustnie przez 7 dni
3 winkrystyna 0,7 mg/m2 p.c., dozylnie

prednizon 10 mg/m2 p.c., doustnie przez 7 dni

. 1 mg/kg m.c., dozylnie, dla pséw o powierzchni ciata ponizej 1 m2

4 doksorubicyna 30 mg/m2 p.c., dozylnie, dla pséw o powierzchni ciata wikszej lub rdwnej 1 m2
5 winkrystyna 0,7 mg/m2 p.c., dozylnie
6 cyklofosfamid 200 mg/m?2 p.c., dozylnie
7 winkrystyna 0,7 mg/m2p.c., dozylnie
3 doksorubicyna 1 mg/kg m.c., dozylnie, dla pséw o powierzchni ponizej 1 m

30 mg/m2p.c., dozylnie, dla pséw o powierzchni ciata wigkszej lub réwnej 1 m2

Cyklofosfamid facznie z furosemidem (2 mg/kg m.c., dozylnie)
Doksorubicyna w dawce 1 mg/kg m.c., dozylnie, dla pséw o powierzchni ciata ponizej 1 m?2
Doksorubicyna w dawce 30 mg/ m2 p.c., dozylnie, dla pséw o powierzchni ciata wiekszej lub réwnej 1 m?2
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jest czterokrotnie mniejsza niz u osob-
nikéw bez tej nieprawidtowosci. Ponad-
to, mediana okresu przezycia pséw z tej
pierwszej grupy wyniosta w tym badaniu
139 dni i byla istotnie krétsza niz mediana
okresu przezycia (315 dni) w grupie pséw,
u ktérych nie stwierdzono niedokrwistosci
w czasie rozpoznania choroby (33).
Dodatkowych informacji istotnych ro-
kowniczo dostarcza badanie histopatolo-
giczne wezla chlonnego usunietego chi-
rurgicznie. Ocena histologicznego stop-
nia ztogliwosci umozliwia zakwalifikowanie
danego rozrostu do chloniaka o niskiej,
posredniej lub wysokiej ztosliwosci, co
w istotny spos6b wplywa na rokowanie
(29, 30, 31). Zasada ogélna jest, ze niska
zlo$liwo$¢ histologiczna wiaze si¢ z dtuz-
szym okresem przezycia, jakkolwiek odpo-
wiedz na chemioterapie jest niska. Z kolei
w przypadku chloniakéw bardziej agresyw-
nych (chloniaki o posredniej lub wysokiej
zlogliwosci) szansa na uzyskanie pelnej re-
misji po leczeniu jest wieksza, jednakze na-
wroty choroby zdarzaja si¢ szybciej i cal-
kowity okres przezycia jest krétszy (4, 29).
Zastosowanie barwiert immunohistoche-
micznych pozwala na okre$lenie immuno-
fenotypu chloniaka (chloniaki z komérek
B i chloniaki z komérek T), co jest bardzo
istotne z punktu widzenia rokowania. Im-
munofenotyp B jest powtarzalnym i ogélnie
akceptowalnym pozytywnym czynnikiem
rokowniczym (z nielicznymi wyjatkami, np.
chloniaki typu Burkitta) w poréwnaniu do
rozrostow wywodzacych sie z komoérek T
(9, 16, 29, 30, 31). Calkowity okres prze-
zycia psoéw z chloniakiem B komérkowym
w jednym z ostatnio przeprowadzonych
badan byt zdecydowanie dluzszy (media-
na 559 dni), w poréwnaniu do pacjentéw
z chloniakiem wywodzacym sie z komoérek
T (mediana calkowitego okresu przezycia
239 dni; 18). Przydatne w prognozowania
wynikéw leczenia jest badanie liczby, po-
wierzchni i ukladu organizatoréw jader-
kowych (AgNORs), a takze ocenia tempa
proliferacji i apoptozy komérek nowotworu
(31). Informacji korzystnych z punktu wi-
dzenia rokowania moze dostarczy¢ bada-
nie cytopatologiczne zmienionych choro-
bowo weziéw chlonnych, oprécz informacji
odnosnie do stopnia zlosliwosci chlonia-
ka umozliwia ocene wskaznikéw dotycza-
cych proliferacji komérek guza (5). Sred-
nia liczba AgNORs oraz odsetek komérek

wykazujacych ekspresje antygenu Ki67 byty
zdecydowanie wyzsze u pséw z chlonia-
kiem, niz u pacjentéw zdrowych i u tych,
u ktérych stwierdzono proces chorobowy
inny niz nowotwor (rozrost odczynowy,
zapalenie wezléw chlonnych), a czuto$é
i swoisto$ci tych dwéch metod barwienia
oceniono bardzo wysoko (5).
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