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Follicular lymphoma in a dog. Case report

Summary

Lymphoma is the most common hematopoetic neoplasm in dogs. It constitutes a heterogeneous group of
cancers derived from lymphocytes at different stages of maturation. Follicular lymphoma is a low-grade
cancer with benign clinical behavior, which arises from the neoplastic transformation and subsequent
proliferation of B lymphocytes. This report describes a clinical case of follicular lymphoma diagnosed in
a 6-year-old female Dalmatian. Diagnostic workup revealed an enlargement of the right submandibular lymph
node without abnormalities in peripheral blood morphology and biochemistry, abdominal ultrasonography
and thoracic radiography. The enlarged lymph node was surgically removed for histological and immuno-
histochemical evaluation. To determine the immunophenotype of neoplastic cells, flow cytometry analysis
was carried out. On the basis of clinical and laboratory findings, follicular lymphoma stage I a (WHO clas-

sification) was diagnosed.
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Chtoniak (lymphoma) to jeden z najczgsciej wyste-
pujacych ztosliwych nowotwordéw uktadu hemato-
poetycznego u psow, u ktorych moze stanowic od 7%
do 24% wszystkich nowotworéw (11). Obejmuje on
heterogenna grup¢ nowotworow wywodzqcych SlQ
z limfocytow znajdujacych sig na réznym etapie roz-
nicowania, a miejscem powstania zmian moga by¢
wiadciwie wszystkie narzady i struktury organizmu,
niezaleznie od umiejscowienia pierwotnego procesu
nowotworowego (5). W zaleznos$ci od subpopulacji
limfocytow, ktore ulegly transformacji nowotworowej,
wedtug obecnie obowiazujace;j klasyfikacji WHO, do-
konanej w oparciu o morfologig, immunofenotyp i to-
warzyszace zmiany genetyczne wyodrgbniono trzy
podstawowe grupy nowotwordw limfocytarnych: chto-
niaki z komorek B, chtoniaki z komoérek T 1 NK oraz
ziarnicg ztosliwa (7).

Nowotwory o niskim stopniu ztosliwosci wywodza-
ce si¢ z uktadu limfatycznego, takie jak: chtoniak foli-
kularny, chtoniak z komorek ptaszcza czy chtoniak
strefy brzeznej, sa stosunkowo rzadko diagnozowane
u psoéw. Przyczyna probleméw z postawieniem pra-
widlowego rozpoznania moze by¢ brak mozliwo$ci
oceny struktury architektonicznej badanej tkanki (diag-
nozowanie tylko na podstawie biopsji cienkoigtowej)

lub trudnosci w dostepie do specjalistycznych badan
diagnostycznych umozliwiajacych oceng immunofe-
notypu nowotworowo zmienionych komorek uktadu
biatokrwinkowego (2, 6, 12).

Chtoniak folikularny, zwany grudkowym (follicu-
lar lymphoma, FL), wywodzi si¢ z limfocytow B i jest
zwykle nowotworem o niskim stopniu ztosliwosci,
charakteryzujacym si¢ powolnym rozwojem. Jego
komorki nasladuja prawidtowe komoérki osrodkow
rozmnazania, tworzac charakterystyczny grudkowy
obraz chloniaka (ryc. 1). Zwiazany jest z wydtuzonym
czasem przezycia komorek, a nie ich nadprodukcja.
U ludzi wykazano, ze ponad 90% przypadkéw chto-
niaka grudkowego cechuje si¢ nadekspresja biatka
BCL-2 hamujacego apoptozg. Jednoczesnie stwierdzo-
no wiele przypadkéw ich transformacji w chloniaki
rozlane o wysokiej ztosliwosci. Pomimo wrazliwos$ci
na chemio- i radioterapig uzyskuje si¢ tylko czasowa
remisj¢ z wysokim ryzykiem nawrotu choroby (8).

W niniejszym opracowaniu przedstawiono przypa-
dek chtoniaka folikularnego u psa.
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Ryec. 1. Chloniak folikularny B-komoérkowy — widoczne o$rod-
ki rozmnazania przypominajace grudki chlonne. HE, pow.
50 x
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go we Wroclawiu zostat skierowany pies rasy dalmatyn-
czyk, samica, w wieku 6 lat. Powodem konsultacji byto
zaobserwowane od okoto trzech miesigcy powigkszenie
prawego podzuchwowego wezta chtonnego. Pies byt w bar-
dzo dobrej kondycji i nie wykazywat zadnych innych obja-
wow chorobowych. Pies do chwili konsultacji byt leczony
chemioterapeutykami przeciwbakteryjnymi, takimi jak
enrofloksacyna (fluorochinolon) i cefaleksyna (antybiotyk
B-laktamowy) oraz preparatem glikokortykosterydowym
(deksametazon). Terapia jednak przynosita tylko okreso-
wa 1 przejsciowa poprawe.

W przeprowadzonym badaniu klinicznym stwierdzono
niebolesny, umiarkowanie powigkszony prawy wezet chton-
ny podzuchwowy. Pozostate wezty chtonne obwodowe oraz
migdatki byly niepowigkszone. W jamie ustnej stwierdzo-
no obecno$¢ kamienia nazgbnego. Temperatura ciata byta
prawidlowa, btony $§luzowe rozowe, a uktady: oddechowy
i krazenia w petni wydolne, bez odchylen od normy. Brzuch
byt niebolesny i migkki.

Na podstawie przeprowadzonego wywiadu i badania kli-
nicznego postawiono podejrzenie toczacego si¢ u psa pro-
cesu limfoproliferacyjnego i zlecono wykonanie szeregu
badan dodatkowych.

Celem oceny morfologii komorek zmienionego wezla
chtonnego wykonano biopsj¢ aspiracyjna cienkoigtowa
i pobrano materiat do badania cytopatologicznego.

Badanie to wykazato obecno$¢ atypowych, zarowno
matych, jak i duzych limfocytow, o niskim indeksie mito-
tycznym. Ocena cytopatologiczna preparatu okazata si¢
niewystarczajaca do postawienia pewnego rozpoznania,
dlatego zdecydowano si¢ na chirurgiczne usunigcie wezta
chtonnego w celu wykonania badania histopatologicznego.

Usunigty wezet chlonny utrwalono w 4% roztworze zbu-
forowanej formaliny, zatopiono w parafinowe bloczki i kro-
jono na skrawki o grubosci 4 um, ktore barwiono ruty-
nowa metoda hematoksylina-eozyna. Badanie mikroskopo-
we preparatow wykazato liczne centrocyty i centroblasty
w uktadzie imitujacym budowe prawidtowych grudek
chlonnych, nieliczne figury mitotyczne oraz brak nacieka-
nia tacznotkankowej torebki wezta chtonnego (ryc. 1). Do-
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Ryec. 2. Chloniak folikularny B-komérkowy — widoczna in-
tensywna reakcja z przeciwcialem anty CD79a (DAKO), pow.

100 x

datkowo wykonano badanie immunohistochemiczne z uzy-
ciem przeciwcial anty CD79a (Monoclonal Mouse Anti
Human CD79a, DAKO) i anty CD3 (Rabbit Anti Human
CD3, DAKO) reagujacych krzyzowo z tkankami psa. Ba-
danie to wykazalo wyrazna btonowo cytoplazmatyczna
dyfuzyjna reakcj¢ komorek linii B w centrum grudek (ryc. 2)
oraz podobnie wyrazna reakcj¢ komorek lezacych na ob-
wodzie grudek komorek linii T (ryc. 3).
Immunofenotypowanie limfocytow zostato wykonane
poprzez stwierdzenie obecnos$ci antygenoéw CD (cluster of
differentation) na powierzchni i wewnatrz badanych ko-
morek metoda cytometrii przeptywowej. Do badania uzyto
swoistych dla psa (lub o potwierdzonej reakcji krzyzowe;j)
przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko CD3
(Mouse Anti Dog CD3:FITC, AbD Serotec), CD4 (Anti
Dog CD4:RPE, AbD Serotec), CD5 (Rat Anti Dog
CD5:Alexa Fluor® 647, AbD Serotec), CD8 (Anti Dog
CD8:AlexaFluor® 647, AbD Serotec), CD21 (Mouse Anti
Canine CD21:Alexa Fluor® 647, AbD Serotec), MHC II
(Rat Anti Dog MHC Class II Monomorphic:FITC, AbD
Serotec), CD45R (Rat Anti Dog CD45R:RPE, AbD Sero-
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Ryc. 3. Chloniak folikularny B-komoérkowy — widoczna in-
tensywna reakcja z przeciwcialem anty CD3 (DAKO) komé-
rek lezacych na obwodzie grudek, pow. 100 x
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tec), CD34 (Mouse Anti Dog CD34:RPE, AbD Serotec),
CD14 (Mouse Anti HUMAN CD14:Alexa Fluor® 647,
Serotec) (antygeny powierzchniowe) oraz CD79a. (Mono-
clonal Mouse Anti Human CD79a:RPE, DAKO) i ¢cCD3
(Mouse Anti Dog CD3:FITC, AbD Serotec) (antygeny
cytoplazmatyczne). Zawiesing badanych komorek w PBS
w ilosci 1 x 10° rozdzielano do probowek cytometrycznych
Falcon (USA) i inkubowano z odpowiednimi przeciwcia-
tami, zgodnie z procedura zalecana przez producenta prze-
ciwcial. Dla kazdego przeciwciata wykonana zostata od-
powiednia kontrola izotopowa. Analiz¢ immunofenotypu
wykonano przy uzyciu cytometru przeptywowego FACSCa-
libur (Becton Dickinson), a wyniki opracowane zostaty
w programie CellQuest. Na podstawie otrzymanych wyni-
kéw okreslono immunofenotyp badanych komorek jako
charakterystyczny dla komérek linii B (CD21, MHCII,
CDA45R, CD790).

W celu okres$lenia stadium klinicznego zaawansowania
choroby wykonano: badanie morfologiczne i biochemicz-
ne krwi, badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej oraz
badanie RTG klatki piersiowej w trzech projekcjach.

Parametry badania morfologicznego i biochemicznego
krwi miescity si¢ w zakresach warto$ci referencyjnych.

W badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej nie
stwierdzono cech limfadenopatii, wielkos¢ §ledziony oraz
jej echostrukturg okreslono jako prawidtowe, nie stwier-
dzono takze zmian w obrebie watroby i nerek. Wykonane
przegladowe badanie RTG klatki piersiowej nie wykazato
zmian patologicznych w obrgbie ptuc, serca oraz w §rod-
piersiowych weztach chtonnych.

Na podstawie wywiadu oraz wynikow wykonanych ba-
dan postawiono rozpoznanie: stadium kliniczne I a chto-
niaka folikularnego (wg klasyfikacji WHO).

Ze wzgledu na brak zmian w wynikach wykonanych
badan dodatkowych oraz stale utrzymujace si¢ bardzo do-
bre samopoczucie psa, poza chirurgicznym usunig¢ciem
zmienionego wezta chtonnego nie zastosowano Zzadnego
protokotu leczenia w opisanym przypadku. Zalecono regu-
larne kontrole kliniczne.

Omawienie

Chtoniaki wystepujace u pséw stanowia heterogen-
na grupg nowotworow, w ktorej efekt terapeutyczny
Scisle zalezy od typu wystegpujacego nowotworu (sub-
populacji limfocytow, z ktérych si¢ wywodzi i stopnia
ztosliwosci), stopnia zaawansowania objawow klinicz-
nych oraz osobniczych wlasciwos$ci chorego zwierze-
cia. Z tego powodu mozliwie szczegdtowe okreslenie
typu komérek nowotworowych odgrywa kluczowa role
w prognozowaniu i wyborze odpowiedniego protoko-
hu leczenia (10). Z badan klinicznych wynika, ze psy
ze zdiagnozowanym chtoniakiem T-komorkowym
gorzej rokuja i stabiej odpowiadaja na leczenie niz psy
z chtoniakiem B-komoérkowym (13).

Chtoniak folikularny jest nowotworem wywodza-
cym si¢ z komorek linii B, ktory charakteryzuje sig
fagodnym 1 powolnym, cho¢ bardzo zr6znicowanym
przebiegiem klinicznym, co najprawdopodobniej od-
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zwierciedla ztozona 1 nie do konca jeszcze poznana
patofizjologi¢ tego nowotworu (1). Choroba rozwija
si¢ zwykle kilka miesigcy, a jedynym zauwazalnym
objawem moze by¢ niebolesne powigkszenie jednego
lub kilku obwodowych weztéw chionnych.

Pierwszym krokiem do wdrozenia prawidlowe;j tera-
pii jest mozliwie szczegotowe okreslenie typu nowo-
tworu oraz stadium klinicznego zaawansowania cho-
roby. Chtoniaki o niskim stopniu ztosliwosci u psow
sa diagnozowane stosunkowo rzadko. Wynika to nie
z niskiej czgstotliwosci wystgpowania tych schorzen
u psow, a prawdopodobnie z niewtasciwie prowadzo-
nej diagnostyki. Obecnie, poza rutynowym badaniem
klinicznym, przegladowym badaniem krwi, badania-
mi obrazowymi jamy brzusznej i klatki piersiowej, pra-
widtowe postepowanie diagnostyczne w przypadku
chloniaka u psa powinno uwzglednia¢ takze oceng
cytopatologiczng i/lub histopatologiczna zmienione-
go wezta chtonnego (pozwalajaca na oceng stosunkow
topograficznych badanej tkanki) oraz badanie immu-
nofenotypu komorek. Badanie histopatologiczne po-
winno by¢ wykonane zawsze, gdy postawienie roz-
poznania nie jest mozliwe w oparciu o oceng cyto-
patologiczna materialu uzyskanego droga biopsji
cienkoiglowej. Pomocne moze by¢ takze wykonanie
oznaczen immunohistochemicznych pozwalajacych na
uwidocznienie badanych markerow komorkowych na
nowotworowo transformowanych limfocytach.

W celu ustalenia stopnia zaawansowania kliniczne-
go choroby nalezy, jesli stwierdzone sa zmiany hema-
tologiczne we krwi obwodowej, wykonaé takze biop-
sj¢ szpiku kostnego (ocena zaréwno morfologii, jak
1 immunofenotypu komorek).

Gloéwna metoda okreslania populacji komoérek im-
munologicznych, z ktérych wywodzi si¢ nowotwor, jest
cytometria przeplywowa, a zasadno$¢ jej stosowania
do okreslania immunofenotypu komorek potwierdzo-
no zar6wno u psow, jak i u ludzi (3).

W diagnostyce roznicowej procesOw chorobowych
przebiegajacych z limfadenopatia weziow chtonnych
nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim inne procesy
nowotworowe uktadu krwiotworczego (biataczka,
zaburzenia histiocytarne), choroby o podtozu immu-
nologicznym, uogoélnione infekcje (bakteryjne, wiru-
sowe, grzybicze) oraz choroby zakazne, ktérych
wektorami sa kleszcze (np. borelioza, anaplazmoza).
Wezty chtonne moga by¢ takze wtornie zajgte na sku-
tek przerzutéw z pierwotnych ognisk nowotworowych.
Nalezy mie¢ na uwadze rowniez inne choroby, np.
leiszmaniozg, ktore cho¢ nie wystgpuja endemicznie
w naszym kraju, to ze wzgledu na coraz bardziej po-
pularne podroze do krajow tropikalnych ze zwierzgta-
mi, ryzyko ich pojawienia si¢ stale wzrasta.

Rodzaj stosowanej terapii w medycynie czlowieka
zalezy $ci$le od typu chtoniaka oraz populacji tworza-
cych go komorek. Istniejace podobienstwo pomigdzy
postaciami chloniaka o niskim stopniu ztosliwosci
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u psow a wywodzacymi si¢ z komoérek B nowotwora-
mi o niskim stopniu ztosliwosci u ludzi wskazuje na
zasadno$¢ zastosowania podobnych schematow lecze-
nia takze u psow (4, 9). W terapii chioniaka folikular-
nego u psow znalazly zastosowanie m.in.: niskodaw-
kowa lokalna radioterapia, chemioterapia w postaci
schematow jedno- lub wielolekowych, np. CHOP (win-
krystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon/
prednizolon). U niektorych pacjentow obserwuje si¢
dlugotrwata stabilizacj¢ choroby pomimo braku sto-
sowanego leczenia.

Podsumowanie

W opisanym przypadku chtoniaka folikularnego
u psa postawienie prawidlowej diagnozy bylo mozli-
we na podstawie informacji uzyskanych z wywiadu,
badania klinicznego oraz badan dodatkowych: bada-
nia morfologicznego i biochemicznego krwi, badania
histopatologicznego i immunohistochemicznego usu-
nigtego we¢zta chtonnego oraz cytometrycznej oceny
immunofenotypu obecnych w nim komorek. Wyko-
nano takze badania obrazowe, takie jak: ultrasono-
graficzne jamy brzusznej 1 radiologiczne klatki pier-
siowej. Biorac pod uwagg niski stopien ztosliwos$ci
zdiagnozowanego nowotworu oraz brak wystgpowa-
nia jakichkolwiek innych objawow chorobowych, za-
lecono regularne kontrole stanu klinicznego psa. Ze
wzgledu na ryzyko transformacji chloniaka folikular-
nego w bardziej agresywna postac, nie wyklucza si¢
jednak koniecznos$ci wdrozenia odpowiedniej terapii
(chemio- lub radioterapii) w pdzniejszym okresie.
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