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Morfologio i immunocyłochemio chłonioków złośliwych zidentyfikowonych
u bydło i psów

I(atedla o*roroil Patologicznej AR,, ut. Nol,wida 31, 50-3?5 'Wrocław
zakład Higieny weterynaryjnej, ul. wrocłas,Ska 170, 45-836 opoLe

Chłbniaki, złośliwe (Igmphoma "mal"ignum LN{),
zwane także chłoniakomięsakami (Lgmphosarcolna -LS) przedstawiają u ludzi i zwierząt nowotworowy,
monoklonalny rozrost komorek układu limfoidalnego.
Są one często morfoiogicznym wykładnikiem białaczki,
stąd w patologii weterynaryjnej określenie - chłonia-
komięsak lub chłoniak złośliwy - używane jest jako
synonim białaczki limfatycznej. W enzootyeznej bia-
łaczce bydła (EBB) zmiany proliferacyjne w postaci
chłoniakomięsaków (guzowata postać choroby) ujaw-
niają się u mniej niż 50ll zwierząt (1), przy czym wy-
.łodzą ,się one, wyłącznie z komórek linii B, Również
,"viększośó guzó.w związanych ze sporadyczną białaczką
limfatyczną (SBL) wykazuje cechy chłoniakow B-po-
c_hodny,ch. Jedynie 

. 
nieliczne przypadki białaczki cie-

ląt, lv tym postać grasiczą, można ,zaszeregować do
chłoniakow typu T (11). Na obecnym.= etapie wiedzy
\ryteria morfologiczne nie pozwalają na jednoznaczne
odróżnrenie chłonia-kow złoślil,vych związanych z EBB
od chłoniaków związanych z SBL,

U psów zdecydowana większośc chłoniakomięsakóiv
wykazuie w badaniach cytoenzymatycznych i immuno-

logicznych cechy komór-ek B. Natomiast typowyitl
przedstawicielem chłoniaków T-pochodnych jest u psórv
rzadko spotykany ziarniniak grzybiasty (mEcosżs fun-
goźdes), wywodzący się z obwodowych limfocytów T (3).

Chłoniaki złośliwe mogą atakować tylko poszczegól-
ne narządy lub równocześnie wiele narządów i to w
różnych ultładach. Wiele chłoniakow złośliwych prze-
biega z białaczkowym obrazem krwi, a częstość zmian
we krwi obwodowej za\eży w dużym stopniu od typu
cytologicznego rozrostu. W piśmiennictwie weteryna-
ryjnym brak jest jednak bliższych danych na temat
korelacji między typem chłoniaka a zmianami we
krwi. Wiadomo natomiast, że większość chłoniakomię-
saków zwtązana z EBB przebiega z przewlekłą limfo-
cyŁozą (PL). Pozostała część chłoniaków złośliwych
u bydła moze nie dawać obrazu lriałaczkowego krwi.
Na szczególne podkreślenie zasługuje fakt, że ptze-
w]ekła limfocytoza nigdy nie Lowarzyszy sporadycznej
białaczce 1imfatycznej, ale pojar,viają się w jej prze-
biegu, zwłaszcza przy szybkim wzroście guzów komór-
ki nowotworowe we krr.vi (11). Spotyka się je częściej
u bydła dotkniętego SBP, aniżeli u krów z EBB.
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Ryc. 1, Schemat morfogenezy komórek linii B i T ilustrujący podstawy morfologicznej klasyfikacji chłoniaków zło-
śliwych
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Tab. 1. Zestawienie chłoniaków
nych u bydła

złośliwych zidentyfikowa-
i psów

Typ cytoloqiczny IsnotIe,ałoI e.u
Centroblastyczno-centrocytarny
Centroblastyczny (podtyp mono:rror-
ftczny)

Centroblastyczny (podtyp polimorficzny)
Limf oblastyczny
Limf oblastyc zny (typ,,convoluted")
Limf oblastyczny niezdefiniowanlt
(,,undefined"), czy),i nieokreślony

Cb/Cc

(,,undetermined")
I mmu nobla styc zny

- Immunoblastyczny z plazmocytar-
nym różnicowaniem

Immunocytarny * (immunocytoma)

- postać 1imfoplazmocytoidalna
Ziarniniak grzybiasty (Mgcosżs tungo-
żdes) MF,

c,bjaśnienie: * 
- telmin ,,clrłoniaki złośliwe immunocytarne''

(Zmodyfikowana klaSyfikacja kilońSka) został wprowadzony pfzez
LutZa i wsp.: Leukemien und Lymphome, FoItSclrritte und Hof-
lnungen. Ijrban und SchwaTzenberg. Miinchen -Wien Baltimofe. 19BB,

W oparciu o te stwierdzenia mozna wyróżnić u zwie-
Iząt dwie podstar,vowe grupy chłoniaków złośliwych:

- chłoniaki.złośliwe leukemiczne (chłoniako-białaczki)

- 
chłcniaki złośliwe aleukemiczne.

Baclania cytologiczne, cytoenzym:atyczne i immunolo-
giczne dowodzą, że cbłoniaki złośliwe u zwielząt, po-
dobnie jak u ludzi, s|anowią pod względem cytomol-
f ologic; nym barCzo zróżnicolvaną glupę nowotworór,v
tkanki 1 nfojCa]n:i. Wynika to z faktu, iz ich punktern
wyjścia mogą być komórki limfocytarne, znajdujące
się na rozmaitym etapie transformacji (ryc. 1). Morfo-
logiczna różnorcciność chłoniaków i ich zróżnicowana
złośliwośc ma w pa|oJogii człowieka istotne zrraczerrie
w rokowaniu i mcnitoro-"vaniu leczenia chorob Iimfo-
proliferacyjnych.

Chłoniaki o małym stopniu złośliwości zbudowane są
przede wszystkinl z ,,-cyLow" (limf ocytów), chociaż
mogą zawiera pewną ilość ,,-blastów" (limfoblastów,
centroblastów, immunoblastów). Chłoniaki o dużym
stopniu złośliwości złożone są wyłącznie z ,,-blastów"
(2). Istnieją spostrzeżenia, że cytomolfoiogiczna struk-
tura chłoniakomięsakow u bydła i psów, podobnie jak
u ludzi, może się zmieniać wraz ze wzrostem guzów,
pTzy czym prcces transformacji przebiega zgodnie z za-
sadami różnicowania i dojrzewania populacji limfocy-
tów (13),

Nieliczne, jak dotąd, badania nad strukturą i klasy-
fikacją chłoniaków złośliwych u zwierząt wskazują, że
pod względem cytomorfclogicznym mogą one przyjmo-
wac takie same postacie, jak u ludzi. U bydła i psów,
lv oparcilł o klasyfikację kilońską (3, 4, 5), diagnozo-
wano najczęściej chłoniaki centroblastyczne, centro-
bIastyczno-centrocytarne i immunoblastyczne, tj. wy-
wodzące się z komórek centrum blastycznego (11,
12, 13). Przedstawione w tab. 1 typy chłoniaków złośli-
wych zidentyfikowanych u zwierząt (lI, |2, 13) stano-
wią zaledwie 1/3 sklasyfikowanych chłoniaków u ludzi.

Charakterystyka chłoniaków złośliwych
rozpoznanych u bydła i psów

Chłoniak złośliwy centroblastyczno-centrocytarny
(l g mph o m ct m all, g num c e nt r obl, ą sti c um - c e ntT o c u ti c unr -LM Cb/Cc) wywoclzi się z centrum blastycznego (folli-
cular centel cells FCC), Jest więc chłoniakiem

typu B, Rozrost złożony jest głólvnie z centrocytórv
oraz z mniej licznych centroblastów z nielicznymi
figurami podziału, wśrod których znajdują się pra-
widłowe komorki dendrytyczne i histiocytarne. Domi-
nującą komórką w rozroście jest zawsze centrocyt.

Centrccyt jest komórką małej lub średniej wielkości,
posiada nieregularne, kanciaste lub wydłużone jądro
z charakterystycznymi wcięciami (wpukleniami) błony
jądrowej (tzw"- cleaved cells). Komórki małe mają za-
gęszczone jądra, rv większych układ chromatyny
jest luźniejszy. Jądro zawiela małe jąderka (1-2),
zwykle położone centraInie, niekiedy wyłącznie w po-
bliżu błony jądrowej. Cytoplazma jest słabo giemso-
filna. Brak jest wykładników cytochemicznych specy-
ficznych dla centrocytów.

Centroblast jest komórką małej, średniej lub dużej
wielkości, posiada okrągłe lub owalne jądro (nie-
wpuklone-non cleaved), zawiera jące kilka (najczęściej
3-4) jąderek, z których jedno lub dwa przylegają do
błony jądrowej. Cechą charakterystyczną cen|roblastu
jest silnie zasadochłonna (giemsofilna) cytoplazma.

Nowotworowe centrocyty i centroblasty rnają na
swej powierzchni Ig i receptory dla C3b i C3d dopeł-
niacza (15). Produkowane przez centrocyty i nie wy-
dalone poza komórkę cytoplazmatyczne immunogloblł-
liny można niekiedy wykazac techniką PAP (peroks_v-
daza-antyperoksydaza). Zatrzymane ,w komórkach
immunoglobuliny ulegają wypłukaniu w procesie bar-
wienia preparatu i pozostawiają pustą przestrzeń, upo-
daŁniajac komórki do sygnetu (wariant chłoniaka
z tzw. komórek sygnetowatych signet-cell ring
Iymphoma).

Chłoniaki centroblastyczno-centrocytarne mogą e\Ąlo-
Iuować do typu o dużym stopniu złośIiwości i to znacz-
nie częściej niż inne chłoniaki (4), Biologicznie L\{
Cb/Cc jest bardziej agresywny, gdy zar,viera w swoim
składzie więcej centroblastów, Rzadko przebiega on
z białaczkowym obrazem krwi. Najczęstszym umiejscc-
wieniem pozawęzłowym nowotworu jest śledziona.
Diagnostycznie ważnym, chociaż nieczęstym objawein
jest martwica oraz włoknienie guzów,

Chłoniak złośliwy centroblastyczny (iymphoma mcL-
lignum centrobl,asticum - LM Cb) jest rozrostem ].inr-
focytów B o dużym stopniu złośliwości. Głownym
składnikiern komorkowym nowotworu są centroblasty.
Niekiedy guz składa się z samych centroblastów (pod-
typ monomorficzny - LM Cb/m). Innym razem celi-
trcbiasty są . zrnieszane z ,immunoblastami, ktore są
większe i ma ją bardzie j obf itą, zasadocbłonną cyto-
plazmę i jedno duże, centralnie położone jąderko (poc1-
typ pclimorficzny - LM Cb/p). Figury podziału są
zawsze }:ardzo liczne. Wśrod centroblastów spotyka się
rnakrof agi nada jące ,,obraz gwiaździstego nieba
starry sky". Chłoniak ten może się wywodzić pierwo|-
nie z centroklastow lub być wynikiem złośliwej ewo-
lucji chłoniaka centroblastyczno-centrocytarnego. Roz-
rost komórek nowotworowych może być grudkowy lułr
rozlany. Białaczl<owy obraz krrvi występuje rzadko.
Cytochemia nie wnosi diagnostycznie przydatnych
inf ormacji.

Chłoniak złośIiwy limfoblastyczny (lgmphoma mct-
l.1gnum lgmphobl,asticum - LM Lb). Określenie chło-
niak limfoblastyczny stosowane w klasyfikacji kiloń-
skiej (termin ten nie figuruje w klasyfikacji Lukesa
i Collinsa - 7, 8,9) odnosi się do chłoniakow o dużym
stopniu złośliwości, które mogą przyjmować postać
guzów lub równocześnie ostrej białaczki limfoidalnej.
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Klasyfikacja kilońska wyrożnia trzy głowne typy chło-
niakow limfoblastycznych:

- chłoniaki złośliwe limfoblastyczne z komórek B,

- chłoniaki złośliwe limfoblastyczne z komórek T,

- chłoniaki złośIiwe limfoblastyczne niezdefiniowane.
Chłoniak limfoblastyczny z komorek B (lEmphoma

malignlLm lgmphoblasticum R - LM Lb-B) jest rozro-
stem z komórek B, ktore cechuje obecność dużych
ilości SIg, braR, tworzenia rozetek z erytrocytami ba_
rana i nieobecność anLygenu grasiczego HTLA (human
thymus leukemia antigen). Zasadochłonne limf oblasty
są silnie pyronino- i giernsofilne, a ich cytoplazma
rvykazuje obecność wakuoli, z których większość ma
charakler kropel tłuszczu. Nllonomorficzne jądra o śred-
niej wielkości. mają kształt okrągły i zawierają od 2
do J jąderek, umiejscowionych zwykle przycentralnie
]urb obwodowo. Reakcja PAS jest ujemna. Rozrost ko-
rnórek jest zawsze rozlany, co związane jest z dużą
aktyr.vnością mitotyczną nowotlvoru. Między komórka-
mi nowotworowymi, które leżą ściśIe obok siebie (roz-
rost kohezyjny) obserwuje się dosyć liczne histiocyty,
da jące obraz gwiaździstego nieba starry sky. Nie
jest on jednak swoisty dla L\4 Lb-B.

Pod względem histogenetycznym skład komórkowy
chłcniaka limfoblastyczrrego z komórek B odpowiada
małym centroblastom z okrągłym niewpuklonym
jądrem (small non-cleaved). Morfologia komórek zdaje
się wskazywać, że LM Lb-B wywodzi się z centrum
blastycznego. Można zatem posta,łić znak równości
między LM Lb-B (klasyfkacia kilońska) a chłoniakiem
z małych komórek centrum blastycznego typu small
non-cleaved (klasyfikacja Lukesa i Ccllinsa), czemu
dają zresztą wyTaz Lennert, Col]ins i Lukes (3) we
rł,spólnym opracowaniu,

Termin ,,limf oblast" w klasyf ikacji kilońskiej jest
określeniem mylącym, ponieważ komórki chłcniaków
limfoblastycznych nie są prekursorami limfocytow. Pod
pojęciem ,,limfobIast" rozumie się reakcję limfocytow
na działanie antygenu, która wyraża się powiększe-
niem i przygotowaniem komórki do podziału. Limfo-
blast jest więc komórką funkcjonalnie nową, ale nie
rv sensie genealogicznym, Argumentem przemawia ją-
c_vm za pozostawieniem tego terminu r,v użyciu i kla-
syfikacji chłoniaków jest fakt, że w praktyce hemato-
logicznej komorki ostrej białaczki limfoidalnej (ALL)
zwane są Jimfoblastami, }:ez zwracania uwagi na jakim

układu chlonnego (ż).

,C|łoniak złośliwy limfoblastyczny z komórek T
(lEmphoma malżgnum lymphoblastźcum T) z jądrern
poskręcanym o pofałdowanej powierzchni - typ ,,con-
voluted", wywodzi się głównie z pTo- i pretymocytólv
grasicy. Nowotwór szybko się rozprzestrzenia i nacie-
ka rozlanie strefę T węzłow chłonnych, śledzionę, szpik
kostny, skórę i inne narządy (14), W końcowe1 fazie
przyjmuje zwykle postać leukemiczną (ostra białeczka
limfoblastyc T-ALL). W skład nowotworu wcho-
drą kornórki małe i średniej wielkości o zmiennej
średnicy jądra, wykazujące dużą aktywność rnitotycz-
ną, Charakterystyczne dla tego chłoniaka komórki typu
,,convoluted" spotyka się głównie wśrod komorek
większych z pyłkową cl:roma[yną jądrową. Często
obserwuje się obraz starry sky. W iclentyfikacji chło-
niaka limfoblastycznego T-pochodnego, który wykazu-
je duże podobieństwo do rozIanego chłoniaka centro-
blastyczno-centrocytarnego (LM Cb/Cc), szczególne
znaczenie ma histochemiczne oznaczanie aktywności
losfatazy kwaśnej i badanie markerórł, powierzchnio-

rvych. Chłoniaki ]irnfoblas',yczne T-komórkowe są po-
zytywne w teście rozetowym tr i negatywne SIg. Wy-
kazują w 900/o obecność ogniskowej, ostro odgraniczo-
nej reakcji na kwaśną fosfatazę w okolicy aparatu
Golgiego,

Chłoniak złośliwy limfoblastyczny nie zdefiniowany
(lymphoma mal,ignum l.gmphoblasticum U, Undefined,
LNI U) obejmuje wszystkie chłoniaki, których komórki
nie mają na swej powierzchni. konwencjonalnych mar-
kerów ani B, ani T. Chłoniak ten jest morfologicznym
wykładnikiem wspolnej ostrej białaczki limfoblastycz-
nej (common ALL), nazywanej białaczką bezmarkero-
wą, czyli z komórek ani-T, ani-B (null lub non-T,
non-B ALL), Z badań Voglera i wsp. (cyt. 2) oraz Lin-
ka i wsp. (6) wynika, że około 1/5 ,,common ALL" rvy-
lvodzi się z 1imfocytow pre-B, których jądra charakte-
ryzują się cechą ,,convoluted", ale bez aktywności
fosfatazy kwaśnej. W większości przypadkow LM U
Iimfoblasty chłoniaka cechują się okrągłymi lub owal-
nymi jądrami i nieznaczną zasadochłonnością cyto-
plazmy. W przypadkach LNI U z cechą ,,convoluted"
obserwuje 5ię w jądrach obecność wyraźnych, czasartli
mnogich (2-3) jąderek, czego nie stwierdza się w
chłcniakach Iinrfoblastycznych T-pochodnych typu con-
voluted. Naciek nowotworowy w węzłach chłonnych
jest zawsze rozlany i zazwyczaj przekracza torebkę
i beleczki.

Chłoniaki złośliwe immunob]astyczne (Igmphoma
maiżonuln i,mmunob|,asticum - LM Ib) mogą wywodzić
się zarówno z immuncblastów B, jak i T. W zrozumie-
niu czynnościowym immunoblast jest limfocytem po-
budzonym do podziału wskutek kontaktu z antyge-
n:rn, moclLrlującym w komorki plazmatyczne lub iim-
focyty B, (komórki pamięci immunologicznej).

Chłoniaki immunoblastyczne z komórek B mają
charakter rozlany i składają się przede wszystkim
z immunoblastów" Są to komorki ił,iększe od centro-
blastow z dużym okrągłym jądrem i z dużym, zwykle
centralnie umie jscowionym, pojedynczym jąderkiern.
Plazma immunoblastow jest obfita, ma wyraźne gra-
nice, jest silnie zasadochłonna - 

giemsofilna. Barrł,i
się czerwono pyroniną, zmiennie PAS. Figury podziału
są liczne, atypia, może być wybitna. Wśród nacieków
mogą się pojawiać w wyniku modulacji immunobla,
stów komorki plazmatyczne. Guzy takie określa się
mianem,,immunoblastoma z pl,azmatycznym różnico-
tł,aniem" (10). W ponad 500/o |14-15, zwłaszcza z plaz-
matycznym różnicowaniem, moż4a stwierdzić techniką
PAP obecność immunoglobuliny cytoplazmatycznej
(CIg). Ponadto komorki chłoniaka rvykazują obecność
immunoglobuliny powierzchniowej (SIg).

Chłoniakj, immunoblastyczne z komórek T zdarzają
się rzadziej i naciekają w początkowym okresie strefę
przykorową węzłów chłonnych. Utkanie nowotworu
składa się z komorek T znajdujących się w rozmaitych
stadiach blastycznej transformacji - od prawidłowego
limfocyta o zagęszczonych jądrach i skąpej cyioplaz-
mie, poprzez średnie komorki ]imfoidalne aż d,o
immunoblastów. We wszystkich komórkach jądra mają
kształt nieregularny, powierzchnia ich jest pozaciąga-
na. W preparatach bar."vionych IlE i PAS cytoplazma
jest wodojasna o wyraźnych granicach. Po zabarwie-
niu metodą Giemsy immunoblasty T mają plazmę
ciemną. Z krwinkami barana komorki T tworzą ro-
zety E, nie rvykazują obecności SIg, ani CIg, nato-
miast cechują się antygenem HTLA (J, 16). Rozpozna-
nie chłoniaków immunoblastycznych jest bardzo trud_
ne i wymaga różnicowania z innymi chłoniakami z du-
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żych komórek oraz oparcia na badaniach immunolo-
gicznych.

Ziarniniak grzybiasty (Mgcosis funQoides)'Tozpozna-
ny u psa (13) jest bardzo rzadkim schorzeniem prze-
biegającym początkowo ze zmianami w skórze; potdrn
rłr węzłach chłonnych i narzĘdach werłnętrzr5r.ch. Roz-
rost dotyczy obwodowych limfocytów T.
. Szczególny typ chłoniaków złośliwych przedstawia-
ją chłoniaki immunocytarne (immunocytoma - Ic). Zo-
staną one przedstawione w kolejnym doniesieniu, opar-
tym na badaniach własnych.
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ALEKSANDRA HARTWIG, GRAZYNA TOPOLSKA

Już od ponad 10 lat roztocz Varroa jocobsonż nęka
nasze pasieki. Aby uniknąć zagłady rodzin konieczne jest
coIoczne stosowanic ]eków ograniczających populację
pasożyta. Najbardzicj rozpowszechnione są leki w for-
rłlie dymu, jak: Apiwarol AS, \ĄIarrosekt, Fumilat, czy
Folbex VA, Stosowanie ich wymaga dużego nakładu
pracy pszczd,arza; aby ją ułatwić 

- stale poszukuje
się leków skutecznych i łatwych w użyciu.

formie oprysku lub podkarmiania, Odymianie pszczół,
jak i opryskiwanie jest pracochłonne, podkarmianie zaś
należy do rutynowych zabiegów hodowlanych.

Celem badań było określenie skuteczności Apitolu sto-
sowanego w formie dkarmiania oraz ustalenie najko-
rzystniejszegotermi podawanialeku.

Materiał i metodv

trolne odymianie Folbexem tecz-
ność preparatu oceniano c za
1000/o całkowitą liczbę pas eniu.

Wyniki i omówienie

Wyniki badań przedstawiono w tab 1.
W pasiecc S l\pitol podano w październiku 1990 r.

."v ostatniej porcji syropu uzupełniającego zapasy zimo-
r,vc. Temperatura w ciągu dnia \Ą/ynosiła powyżej 10oC,
ale nocą obniżała się do 2-3"C. Itość czerwia była nic-
rvielka. Po 24 godz. od podania leku w pasiece osypały
się 3822 roztocza, W poszczególnych rodzinach liczba
osypanych pasożytów wynosiła od 90 do 570 szt Po
kontrolnym odymianiu osypało się dalszych 2'I0 szt.
Łącznic osypały się 4092 pasożyt5l. Sklrteczność Apitolu
łv tej pasiece wyniosła 94Dlo. Pg podaniu lcku pszczoły
zachoWywały się normalnie, nie zaobserwowano zwięk-
szonej śmicrte]ności.

!V pasiece W Apitol zastosowano zaraz po oblocie
pszczół, w marcu 1991 r,, gdy w rodzinach było bardzo
niewiele czerwia, Tcmpcratura zewnętrzna w ciągu dnia
wynosiła 10"C, nocą spadała do 2-3oC. Dzicwiętnastu
rodzinom lek podano w syropie, a 20 w sycie. Pszczoły
szybciej pobrały 1ek w sycie niż w syropie. Nie zaob-
scrwowano zmian w zachowaniu się pszczół. W grupie
rodzin otrzymujących lek w syropie dwie rodziny nie
wybrały do 1i3 podanej porcji. Po 24 godzinach od po-
dania leku w grupie otrzymującej Apitol w syropie
osypało się 494 roztoczy. W poszczególnych rodzinach
liczba osypanych pasożytów wynosiła od B do 85 szt,,
średnio 26 szt, na rodzinę. Po kontrolnym odymianiu
osypały się jeszcze 304 pasożyty. Łącznie osypało się
79B roztoczy. Skutcczność Apitolu w tej grupie wyniosła
620lo.

W grupie otrzvmującej lek w sl,cie, po 24 godz, od
podania Apitolu, osyp wyniósł 1440 szt. W poszczegoL-
nych rodzinach liczba osypanych roztoczy wynosiła od
5-5L4 szt., średnio 72 szt, na rodzinę. Po kontrolnym
odymianiu Folbexem VA osypało się jeszcze 320 rozto-

Zoslosowonie Apitolu w róznych okresoch sezonu pszczelorskiego
PIacos,nia Chorób ou,adós. Użytkowych Katedl}- Epizootiologii Wl,działuwetelynaly jne€o SGGW. ul. GIochoB.Sk a Żzz, os-s+g walszawa

Summary
Application of Apitol in various seasons of beekee-
prng


