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Abstract. Canine lymphoma is a large and complex field of oncohematology. The updated 
classification system of  the World Health Organization (WHO), which is based on clinical, 
topographic, cytomorphological, immunophenotypic, genetic, and molecular characteristics of 
neoplastic cells, is recognized as the basic systematization of canine lymphoma. The variety of 
forms, subtypes of canine lymphoma, the systemic nature of the disease and the increase in cases of 
their detection, determine the importance and relevance in veterinary oncology of a comprehensive 
study of this disease. The main vector in the disease control and proper patient management is the 
timely and accurate diagnosis. The diagnostic scheme for lymphoma includes a medical history and 
physical examination, hematology, biochemical blood analysis, and urine tests, diagnostic imaging 
of the chest and abdominal cavities, pathomorphological studies, and cell immunophenotyping. 
However, the basis for the final diagnosis is cytological and histological methods with cell 
immunophenotyping. The differentiation clusters of B- and T-cells of canine lymphomas are slightly 
different from those used for human lymphoma immunophenotyping. High-grade canine lymphomas 
from mature lymphocytes are detected in 86% of cases, with multicentric large B-cell lymphoma 
being recognized as the most common in the world. The use of modern, high-tech diagnostic methods 
(ultrasonography, tomography, cytology, molecular genetic) by foreign veterinary oncologists not 
only promotes a quick and accurate diagnosis but allows scientists to make important discoveries. 
Consideration of paraneoplastic syndromes may promote earlier detection of dogs’ lymphomas. 
Significance of prognostic factors and understanding of the pathogenesis of lymphoma were 
evaluated for the veterinarian to make the right clinical decisions, make a long-term prognosis and 
select appropriate therapy. The difficulty of making an accurate diagnosis of lymphoma is associated 
with many diagnostic procedures and various factors affecting them, which ultimately requires the 
formation of a clear diagnostic algorithm.
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Особливості діагностики лімфоми собак (огляд)

Р. С. Шевчик, Г. В. Самойлюк
Дніпровський державний аграрно-економічний університет, Дніпро, Україна

Анотація. Лімфоми собак входять до великої і складної сфери онкогематології. Основоположною у систематизації лімфом собак 
визнана оновлена система класифікації Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), в основу якої покладені клінічні, топогра-
фічні, цитоморфологічні, імунофенотипові, генетичні і молекулярні характеристики неопластичних клітин. Різноманіття форм, підти-
пів лімфом собак, системності захворювання та збільшення випадків їх виявлення зумовлює важливість та актуальність у ветеринар-
ній онкології всебічного вивчення цієї хвороби. Головний вектор у контролі захворювання і належного ведення хворого – це своєчасна 
постановка точного діагнозу. Схема діагностики лімфоми включає: урахування історії хвороби та фізикальне обстеження, гематологію 
і біохімічне дослідження крові і сечі, діагностичну візуалізацію грудної і черевної порожнин, патоморфологічні дослідження та іму-
нофенотипування клітин. Втім, базовими для остаточного діагнозу залишаються цитологічні і гістологічні методи з фенотипізацією 
клітин. Кластери диференціювання В- і Т-клітин лімфом собак дещо відрізняються від застосованих для імунофенотипування лімфом 
людини. Високозлоякісні лімфоми собак із зрілих лімфоцитів реєструються у 86% випадків, при цьому мультицентрична B-велико-
клітинна лімфома визнана найбільш поширеною у світі. Застосування закордонними ветеринарними онкологами сучасних високо-
технологічних методів діагностики (ультрасонографічних, томографічних, цитологічних, молекулярно-генетичних) не тільки сприяє 
швидкому і точному діагнозу, а й дозволяє науковцям робити важливі відкриття. Врахування паранеопластичних синдромів може 
сприяти більш ранньому виявленню лімфом у собак. Оцінено значимість прогностичних факторів і розуміння патогенезу лімфоми для 
прийняття ветеринарним лікарем правильних клінічних рішень, складання довгострокового прогнозу і підбору відповідної терапії. 
Складність постановки точного діагнозу лімфоми пов’язана з багатьма діагностичними процедурами і різними факторами впливу на 
них, що в підсумку потребує формування чіткого алгоритму діагностики.

Ключові слова: ветеринарна онкологія; патогістоморфологічні методи; патоцитологія; прогностичні фактори.
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Вступ

Зважаючи на наявність понад 30 підтипів лімфом у собак, 
різноманіття їх анатомічних форм, системності захворювання, 
правильна діагностика і, відповідно, точний прогноз та підбір 
найбільш підходящої терапії, обґрунтованої для конкретної 
форми лімфоми, залишається важливим і актуальним питанням 
у ветеринарній онкології. Проблема виявлення лімфом у собак 
пов’язана не тільки з труднощами ранньої діагностики, а й із 
вибором та порядком застосування всіх потрібних діагностич-
них процедур. Тому огляд досягнень і можливостей сучасної 
світової науки, ветеринарної практики необхідний для розумін-
ня особливостей патогенезу і розроблення алгоритму діагнос-
тики лімфоми собак.

Загальні відомості

За повідомленнями багатьох дослідників, лімфома – це 
одна з найбільш часто діагностованих злоякісних пухлин собак 
(Ettinger, 2003; Marconato et al., 2012; Sato et al., 2016; Marconato 
et al., 2019a). Лімфома належить до гемобластозів і характе-
ризується злоякісною проліферацією кровотворних клітин з 
утворенням пухлин у лімфоїдній і ретикулоендотеліальній 
тканинах. Залежно від місця виникнення онкогенної трансфор-
мації клітин лімфопроліферативні захворювання поділяють на 
лейкози (злоякісні пухлини з первинним ураженням кістково-
го мозку) та лімфоми, що мають первинну локалізацію поза 
кістковим мозком, що саме і відрізняє їх від лейкозів. Проте в 
результаті прогресування захворювання лейкоз і лімфома мо-
жуть трансформуватись одне в одного (Raskin & Krehbiel, 1989; 
Reddy & Thompson-Arildsen, 2010; Krause et al., 2013).

Pinello et al. (2019) вважають, що лімфома – це одна з п’яти 
основних причин смерті собак від раку. В минулому столітті 
вчені різних країн світу визначали частоту гемобластозів собак 
у кількості 6–24 випадки на 100 000 обстежених та 8–8,5% від 
загальної кількості новоутворень у собак. При цьому в структу-
рі гемабластозів переважали лімфоми: 69,8–89,7% (Chekhun & 
Mazurkevych, 2001). В останні десятиріччя лімфому діагносту-
ють у 13–114 випадків на 100 000 популяцію (Zandvliet, 2016; 
Pinello et al., 2019), у 28% від усіх онкологічних хвороб собак 
(Savrasov et al., 2016) і 90% у складі всіх кровотворних неоп-
лазій (Seelig et al., 2016). Фахівці припускають, що збільшення 
захворюваності собак на лімфому останнім часом пов’язане з 
екологічними факторами (Zandvliet, 2016). Відмічено також ге-
нетичнау, вікову і статеву схильність до лімфом у собак деяких 
великих порід: басет-хаунд, боксер, бульдог, бульмастиф, ко-
кер-спанієль, доберман, німецька вівчарка, золотистий ретри-
вер, ірландський вовкодав, лабрадор-ретривер, ротвейлер, шот-
ландський тер’єр, переважно середнього і старшого віку (Teske, 
1994; Edwards et al., 2003) та більш низький ризик виникнення 
лімфом у самок (Villamil et al., 2009; Coelho et al., 2019). Так 
само у своїх недавніх дослідженнях Comazzi et al. (2018) пові-
домляють, що найчастіше реєстрували лімфоми у доберманів, 
ротвейлерів, боксерів і бернських гірських собак.

Окрім генетичної схильності певних порід собак до лім-
фом, вчені припускають можливість вірусного походження 
захворювання за аналогією лімфом у котячих, які мають ви-
доспецифічний вірус лейкемії (Tkachenko et al., 2019) та вірус 
гамма-герпесу (Епштейн-Барр) у людей, який був виявлений в 
частині випадків лімфом (Münz, 2018).

Класифікація лімфом базується на критеріях анатомічної 
локалізації уражень, а також морфологічних та імунофенотипо-
вих (Т- і В-лімфоцити) характеристиках захворювання.

Через значний збіг лімфоми людини із відповідним за-
хворюванням собак (Vail & MacEwen, 2000) систематизацію 
лімфом собак пов’язали з медичними класифікаціями, з яких 
найбільш визнаними стали: анатомічна із клінічною стадійною 
системою Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), 
гістопатологічні класифікації – Національного інституту раку 
США (National Cancer Institute-Veterans Administration (NCI-
VA) і модифікована класифікація за Kiel (Moris & Dobson, 
2001). Анатомічна (табл. 1) та клінічна стадійна (табл. 2) кла-
сифікації засновані на ступені розповсюдженості пухлинного 
процесу.

№ 
з/п Форми лімфоми

1 Мультицентрична – генералізоване ураження лімфа-
тичних вузлів

2 Аліментарна – ураження травного тракту
3 Медіастінальна – ураження лімфовузлів середостіння 

4 Шкірна – первинна, вторинна асоційована з уражен-
ням інших органів

5 Екстранодальна – ураження окремих органів і тканин 
(ниркова, очна і т. п.)

Таблиця 1. Анатомічні форми лімфом (Vail et al., 2013)

Стадія Характер ураження
I Один вузол або лімфоїдна тканина в одному органі 

(виключаючи кістковий мозок)
II Регіональне ураження множинних лімфатичних вуз-

лів (два і більше) ± мигдалини
III Генералізоване ураження лімфовузлів
IV Стадія I–III з ураженням печінки і / або селезінки
V Стадія I–IV із залученням крові або кісткового мозку 

і / або інших систем органів
Підстадія

а Відсутність системних ознак 
b Наявність системних ознак (лихоманка, втрата ваги, 

гіперкальціємія)

Таблиця 2. Клінічна стадійна класифікація лімфом у відповід-
ності із системою ВООЗ (Zandvliet, 2016)

Ступінь злоякісності Лімфома
Низький Лімфоцитарні (В-клітинна хронічна лейкемія, Т-клітинна хронічна лейкемія, грибоподібний 

мікоз; синдром Сезарі);
Лімфоплазмоцитарні (LP-імуноцитома);
Плазмоцитарні (плазмоцитома);
Центробластна / центроцитарна фолікулярна / дифузна

Високий Центробластна (проста, поліморфна, центроцитарна);
Лімфобластна (В-клітинна, Т-клітинна, типу Беркітта, тип звивистих клітин);
Імунобластна;
Некласифіковані високозлоякісні

Таблиця 3. Класифікація лімфом Kiel (Jaffe et al., 1992)
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Анатомічна класифікація лімфоми проводиться відповід-
но до первинно ураженого органа (органів). Мультицентрична 
лімфома собак, за повідомленнями дослідників, визнана най-
більш поширеною, з частотою виявлення 71,4% (Coelho et al., 
2019), 87% (Neuwald et al., 2014).

Анатомічна класифікація і клінічні стадії дозволяють ви-
значити ступінь розповсюдження пухлинного процесу, без чого 
лікування раку не має сенсу.

За характером росту, фенотипом клітин, інтенсивністю їх 
поділу в класифікаціях Kiel та NCI-VA (табл. 3, 4) визначається 
ступінь злоякісності лімфоми.

Разом з тим, класифікація Kiel враховує одночасність ви-
явлення при лімфомах властивостей лейкемії (Lennert & Feller, 
1992).

Класифікація ВООЗ у 1999 році, з урахуванням попередніх 
класифікацій, першочерговим значенням для лімфом устано-
вила характеристики клітин та ступінь злоякісності пухлин. 
Відсутність Ходжкінських лімфом у ветеринарній онкології, 
неоднорідність природи підтипів лімфом зумовили об’єднан-
ня систем та адаптацію класифікації ВООЗ для собак (Škor, 
2019). Наразі оновлена система ВООЗ бачиться комплексною 
і всесвітньо визнаною, вона враховує клінічні, топографічні, 
цитоморфологічні, імунофенотипові, генетичні і молекулярні 
особливості підтипів лімфоми собак (Seelig et al., 2016). Корис-
ність, високу відтворюваність і доказовість оновленої класифі-
кації ВООЗ у ветеринарній онкології підтверджують досвідчені 
патологи (Valli et al., 2011; Sayag et al., 2017).

Діагностика

Важливість своєчасного і точного діагнозу лімфоми відпо-
відно до класифікації ВООЗ – безумовна позиція належного 
ведення пацієнта. Оптимальна схема клінічного стадіювання 
лімфоми собак досягає декількох важливих цілей в лікуванні 
раку: підбір найбільш ефективної терапії, встановлення точно-
го прогнозу і можливість правильної оцінки стану пацієнта в 
кінці терапії шляхом порівняння з початковою стадією пухлини 
(Škor, 2019).

У схему визначення клінічної стадії лімфоми собак фахів-
ці включають: ретельне врахування історії хвороби та клініч-
не обстеження; відповідну діагностичну візуалізацію грудної 
і черевної порожнин; гематологічне і біохімічне дослідження 
крові, аспірацію печінки і селезінки та аспірацію кісткового 
мозку і / або біопсію (Aresu et al., 2013; Desmas et al., 2016). 
Як зазначають Regan et al. (2012), за опитуванням ветерина-
рів-практиків, частота використаних діагностичних критеріїв 
лімфоми собак мала такий розподіл: загальний і біохімічний 
аналіз крові (100%), аналіз сечі (85%), цитологія лімфатичних 

вузлів (88%), рентгенографія грудної клітки (84%), імунофено-
типування (76%) та ультразвукове дослідження черевної по-
рожнини (75%).

Симптоми захворювання залежать від клінічної форми лім-
фоми і можуть проявлятись генералізованою лімфаденопатією 
у разі мультицентричної лімфоми, неспецифічними клінічними 
ознаками: анорексія, зниження маси тіла, висока температура 
тіла (39,2 °С), блювота, диспепсія, поліурія, полідипсія, лихо-
манка, коагулопатія, неврологічний дефіцит і розвиток секун-
дарних інфекцій. При цьому характерними ознаками для лім-
фатичних вузлів постають твердість, рухливість і безболісність 
при пальпації (Neuwald et al., 2014; Mansoor et al., 2018). Медіа-
стінальна лімфома характеризується збільшенням лімфовузлів 
середостіння або тимуса, супроводжується задухою, набряком 
голови і шиї, непереносимістю фізичних навантажень, регур-
гітацією і блювотою на фоні вторинного здавлювання стра-
воходу збільшеними лімфовузлами (Zandvliet, 2016). Блювоту, 
диспепсію, прогресуючу втрату маси тіла, вторинний перито-
ніт на фоні кишкової непрохідності або перфорацію ураженого 
органа виявляють при аліментарній формі (Maeda et al., 2017; 
Stranahan et al., 2019). При шкірній лімфомі ураження шкіри 
мінливі за зовнішнім виглядом і супроводжуються прогресу-
ючою алопецією, гіпопігментацією, утворенням бляшок, вуз-
ликів, десквамацією, еритемою, ураженням шкірно-слизових 
ділянок (Fontaine et al., 2010; Affolter et al., 2020). Симптомати-
ка екстранодальних форм залежить від уражених органів. Лім-
фома органів зору проявляється фотофобією, блефароспазмом, 
епіфорою, гіфемою, увеїтом, відшаруванням сітківки (Holm et 
al., 2018; Mikkelsen et al., 2018; Lanza et al., 2017). Описано лім-
фоми матки (Novotný et al., 2017), нирок (McAloney et al., 2018), 
печінки (Akiyoshi et al., 2019), м’язів (Thuilliez et al., 2008), пе-
редміхурової залози (Di Donato et al., 2018), внутрішньосудин-
на лімфома в надниркових залозах собаки (Buckley et al., 2017), 
хребця з прогресуючим парапарезом і анорексією (Vascellari 
et al., 2007). Первинне і вторинне ураження нервової системи 
у 4% і 5 –12% випадків лімфом собак відповідно розвивалось 
з парезами, паралічами, кульгавістю (Sisо et al., 2016), цере-
бральна внутрішньосудинна лімфома собак – з депресією, су-
домами, неврологічним дефіцитом (Degl’Innocenti et al., 2018).

Паранеопластичні синдроми – ознаки і симптоми, що роз-
виваються до або під час пухлинного процесу, важливі для 
раннього виявлення захворювання та вибору адекватної тера-
пії. Наявність гіперкальціємії у собак зареєстрована в 40 % ви-
падків лімфоми (Brodsky et al., 2009). Вона впливає на травну, 
нейром’язову, серцево-судинну системи, нирки і може спричи-
нити ниркову недостатність викликану зниженням клубочкової 
фільтрації і розвиток таких неспецифічних симптомів як: блю-
вота, гіпостенурія, дегідратація, полідипсія, поліурія, анорек-

Таблиця 4. Класифікація лімфом NCI-VA (Teske et al., 1994)

Ступінь злоякісності Лімфома
Низький Лімфома із малих лімфоцитів;

Фолікулярна лімфома переважно з малих клітин з розщепленими ядрами,;
Фолікулярна лімфома змішана: з дрібних клітин з розщепленими ядрами і великих клітин

Середній Фолікулярна лімфома переважно з великих лімфоцитів;
Дифузна лімфома із дрібних лімфоцитів з розщепленими ядрами;
Дифузна лімфома змішана: з дрібних клітин з розщепленими ядрами і великих лімфоцитів;
Дифузна лімфома із великих лімфоцитів

Високий Імунобластна із великих лімфоцитів;
Лімфобластна із великих лімфоцитів із складчастим і нескладчастим ядром;
Лімфома Беркітта;
Лімфома із дрібних клітин із нерозщепленими ядрами
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сія, запори, брадикардія, панкреатит, пептичні виразки, пригні-
ченість, сонливість, м’язова слабкість, серцева аритмія і кома 
(Ogilvie et al., 1998; Mangieri, 2016).

Лімфома негативно впливає на гемопоетичну систему і, 
як наслідок, викликає анемію, тромбоцитопенію, лімфоцитоз, 
нейтрофілію, лейкоцитоз, лейкопенію, при чому перші два 
симптоми пов’язані з погіршенням прогнозу (Abbo & Lucroy, 
2007; Bergman, 2013). У своїх повідомленнях Neuwald et al. 
(2014) зазначають, що при мультицентричній лімфомі у собак 
часто зустрічалась анемія (57%) і лейкоцитоз (40%), тромбо-
цитопенія (33%), лімфопенія (30%), гіперглобулінемія (20%) і 
гіперкальціємія (13%).

Іноді спостерігається гамапатія, залежно від класу іму-
ноглобуліну, рівень якого підвищується, в результаті може 
збільшуватись в’язкість крові, що проявляється геморагічним 
діатезом, неврологічними симптомами у зв’язку з поганим кро-
вопостачанням головного мозку, тромбоемболією (Cápua et al., 
2011).

Крім того, може виникнути гіпоглікемія, яка супроводжу-
ється слабкістю, дезорієнтацію, тремором м’язів, тахікардією, 
парезами, судомами.

Методи діагностичної візуалізації лімфом собак мають 
велике значення як на початку ведення пацієнта, так і під час 
лікування. Використання доплерографії і соноеластографії 
для виявлення злоякісних новоутворень лімфатичних вузлів у 
собак показало точність у 77,7–80,2% випадків (Belotta et al., 
2019). Результативне застосування в діагностиці злоякісних 
новоутворень собак ультразвукового дослідження підтверджу-
ється Nyman et al. (2006), які зазначають, що у поверхневих 
лімфатичних вузлах різна ехогенність відповідала неоднорід-
ності тканини, акустичне посилення – наявності ділянок інтра-
нодального некрозу. Вважають, що значне збільшення розмірів 
лімфатичних вузлів, їх округлості, Solbiati-індексу (SI), співвід-
ношення між короткою віссю і довжиною лімфатичного вузла 
(S/L) та гіпоехогенні зміни в лімфатичних вузлах у собак із 
злоякісною лімфомою стають показовими параметрами злоя-
кісності. Дослідники подають ультрасонографічні характери-
стики ниркової лімфоми собак, критерії диференціювання пух-
линних і непухлинних уражень (Taylor et al., 2014; McAloney 
et al., 2018; Tanaka et al., 2019). Останнім часом у медичній і 
ветеринарній онкології дискутується можливість заміни біопсії 
сучасними методами діагностичної візуалізації: ультразвукове 
дослідження з контрастним підсиленням; комп’ютерна томо-
графія; позитронно-емісійна томографія; магнітнорезонансна 
томографія (Škor, 2019).

Гематологічні і біохімічні методи діагностики. Гематоло-
гічні дослідження спрямовані на виявлення анемії, тромбоци-
топенії, нейтропенії, лейкоцитозу, лімфоцитозу, наявності мо-
номорфної популяції атипових клітин у периферичній крові. 
Riondato et al. (2017) рекомендують автоматизований лазерний 
гематологічний аналізатор ADVIA120 як швидкий попередній 
тест для виявлення інфільтрації периферичної крові пухлинни-
ми клітинами і диференціювання лейкоцитів, а для визначення 
кількісної інфільтрації – метод проточної цитометрії. Parachini-
Winter et al. (2019) вважають, що анемія в поєднанні з морфо-
логічними аномаліями (особливо наявність ексцентроцитів) ≥ 
3 RBC у мазках крові збільшують клінічну підозру на лімфому 
собак. Периферичний лімфоцитоз поєднувався з генералізова-
ною лімфаденопатією у собак з лімфомою Т-зони (Mizutani et 
al., 2016). 

Здатність лімфом до лейкемізації створює проблему своє-
часного виявлення фактів ураження кісткового мозку. Оцінка 
кісткового мозку часто не включається в початкове діагностич-
не обстеження (Avery, 2020). Як вважають Graff et al. (2014), не 
можна точно передбачити за показниками периферичної крові 
ураження кісткового мозку, наприклад, тромбоцитопенія або 

наявність неопластичних лімфоцитів у крові свідчить про залу-
чення кісткового мозку, але не завжди, в той же час, нормальні 
показники периферичної крові не виключають можливості роз-
витку лімфоми в кістковому мозку. Тому, як вважають Aubry et 
al. (2012), цитологічне дослідження аспірата кісткового мозку 
залишається найбільш ефективним методом діагностики лім-
фоми / лейкозу.

Біохімічні зміни, як наслідок системних уражень, характе-
ризуються підвищенням активності аланінамінотрансферази, 
аспартатамінотрансферази, білірубіну, креатиніну, сечовини, 
збільшенням рівня кальцію, глобулінової фракції (монокло-
нальна гамапатія). Зростання активності ферментів печінки або 
показників ураження нирок частіше є вторинними і вказують 
на реактивну гепатопатію і дегідратацію (Zandvliet 2016).

Цитологічні і гістологічні методи діагностики. Основа 
діагностики лімфом полягає у визначенні гістогенезу пухлини 
за двома доповнювальними методами: цитологічним і гістоло-
гічним. Основним методом діагностики лімфоми і гуманна, і 
ветеринарна медицина визнають гістопатологічний (Marconato 
et al., 2013). Деякі дослідники рекомендують цитологію як 
основне тестування для субтипізації лімфоми і постановки ос-
таточного діагнозу, оскільки переважна більшість лімфом має 
типову цитологічну картину, а тонкоголкова біопсія – найменш 
травматична для собак (Sapierzyński et al., 2016a). Проте, за 
даними Valli et al. (2013a), мінімальними критеріями для діа-
гностики мультицентричної лімфоми собак високого ступеня 
злоякісності залишаються гістологічне дослідження та імуно-
фенотипування для визначення лінії B- або T-клітин. Ендоско-
пічна цитологія в діагностиці кишкової лімфоми собак мала 
чутливість 98,6%, специфічність 73,5%, позитивну прогнос-
тичну цінність 72,3% і негативну прогностичну цінність 98,6% 
(Maeda et al., 2017). Високу специфічність і позитивну прогнос-
тичну цінність цитології в діагностичному підході до новоу-
творень селезінки визначили Tecilla et al. (2019), а поєднання 
рутинної цитопатології з імуноцитохімією при лімфомах собак 
дозволяє отримати точний діагноз у 90% випадків (Sapierzyński 
et al., 2012).

Точність цитологічної діагностики залежить від багатьох 
факторів, саме тому в гуманній медицині рекомендована при-
сутність цитолога або цитопатолога під час процедури відбору 
матеріалу, його розподілення і виготовлення мазків. Amores-
Fuster et al. (2014) установили, що найбільш поширеними при-
чинами неінформативних цитологічних зразків були відсут-
ність або мала кількість клітин, руйнування їх. Тому автори 
наголошують на необхідності навчання ветеринарів для поліп-
шення відбору проб і виготовлення мазків, що підвищить ді-
агностичну цінність цитологічного дослідження лімфатичних 
вузлів. Sapierzyński et al. (2017b) вважають, що підготовка якіс-
них мазків і подання докладного супровідного листа збільшує 
ймовірність отримання клінічно корисних результатів цитоло-
гічних досліджень. Bonsembiante et al. (2018), порівнюючи спо-
соби оцінювання цитологічних препаратів у цифрових зобра-
женнях та звичайною мікроскопією, встановили більш високу 
точність останнього і підкреслили важливість досвіду патомор-
фологів у визначенні ступеня злоякісності лімфом собак.

У світовій практиці ветеринарних клінічних лабораторій 
поширюється використання проточної цитометрії (ПЦ), яка 
дозволяє вимірювати у суспензії матеріалу хірургічної біопсії 
лімфатичного вузла або екстранодальної тканини пухлини, 
крові, аспіраті кісткового мозку тонкоголкової біопсії тощо, 
множинні характеристики окремих клітин, використовуючи 
властивості розсіювання світла і люмінесцентні властивості 
флуоресцентних зондів із специфічністю до клітинних складо-
вих (Comazzi & Gelain, 2011; Wilkerson, 2012; Papakonstantinou 
et al., 2013). Martini et al. (2018) рекомендують включати в ді-
агностику ПЦ у поєднанні з гістопатологічним дослідженням, 
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при цьому зазначаючи, що ПЦ значно полегшує кількісне 
оцінювання ураження крові і кісткового мозку. Переконливі 
результати діагностики лімфоми собак у понад 90% випад-
ків отримані за допомогою ПЦ (Comazzi et al., 2018). ПЦ ви-
користовується для імунофенотипування лімфоми собак і, на 
відміну від імуногістохімії, не потребує біопсії лімфатичного 
вузла хірургічним шляхом, а результати доступні через декіль-
ка годин (Culmsee et al., 2001).

Цей метод являє собою важливий інструмент в об’єктивній 
діагностиці та подальшій характеристиці лімфоми і лейкемії 
завдяки можливості дослідження як розміру клітин, складу їх 
цитоплазми, так і експресії клітинної поверхні, внутрішньоклі-
тинних білків (Rout & Avery, 2017). У комплексному застосу-
ванні методів діагностичної візуалізації і цитоморфологічних 
досліджень Crabtree et al. (2010) рекомендують проводити ас-
пірацію для виявлення лімфоми в селезінці собак тільки у разі 
її аномалій під час ультрасонографії, проте цитологію печінки 
слід виконувати незалежно від її ультразвукового прояву.

Papakonstantinou & O’Brien (2014) презентували перспек-
тивний метод кількісної діагностики лімфом із застосуванням 
напівавтоматичної флуоресцентної мікроскопії із визначенням 
імунофенотипу лімфоцитів та їх характеристик (площа: клітин, 
ядра, цитоплазми, а також індекс округлості, зміщення ядра). 
На жаль, в Україні через недостатнє матеріально-технічне за-
безпечення метод проточної цитометрії застосовується обмеже-
но навіть у гуманній медицині (Діагностика і лікування лімфом 
у дорослих. Адаптована клінічна настанова, заснована на дока-
зах, 2013, с. 91).

Гістологічні препарати залишаються «золотим» стандар-
том для діагностики лімфом. Учені доводять, що знання різних 
гістотипів лімфом має вирішальне значення для постановки 
правильного діагнозу і проведення терапії, основними морфо-
логічними критеріями яких постають: характер росту, розмір і 
морфологія ядра (характер хроматину, розташування і кількість 
ядерець), мітотичний індекс, імунофенотип (Aresu et al., 2014), 
архітектоніка лімфатичного вузла або іншої тканини (Rout & 
Avery, 2017). Гістологічні критерії, які використовуються для 
діагностики та класифікації лімфоми собак, повністю засно-
вані на системі класифікації ВООЗ. Виходячи із повідомлень 
дослідників, із гістологічних типів лімфом у собак найчастіше 
встановлювали дифузну B-великоклітинну лімфому: у 84,3% 
випадків (Wolf-Ringwall et al., 2019), 52% – (Seelig et al., 2016); 
лімфому маргінальної зони – у 60,7% (Fracácio et al., 2018), 
7,8% (Wolf-Ringwall et al., 2019); Т-клітинну лімфому неуточ-
нену (16%); вузлову Т-зонну лімфому (14%) і Т-лімфобластну 
лімфому (5%) (Valli et al., 2011; Cascione et al., 2019).

Для постановки остаточного гістологічного діагнозу лім-
фоми собак Seelig et al. (2016) рекомендують використовува-
ти гістологічний алгоритм ВООЗ (зрізи тканини завтовшки
3–5 мкм, забарвлені гематоксиліном і еозином, оцінку архітек-
тоніки, визначення розміру пухлинних клітин відповідно до 
діаметра еритроцита (RBC) або невеликого лімфоцита тощо) 
та додаткові діагностичні критерії: цитоплазматичні (обсяг та 
інтенсивність фарбування), ядерні (форма хроматину і ядерце-
ві особливості) у поєднанні зі знанням імунофенотипу клітин. 
Дослідження ветеринарними патологами точності й узгодже-
ності гістологічних діагнозів лімфом собак у відповідності з 
критеріями ВООЗ показали загальну точність (17 патологів на 
300 випадків) 83% (Valli et al., 2011).

Імунофенотипування засноване на визначенні: В- і Т-лім-
фоцитів, підгрупи за основними клітинними просторовими 
антигенами, які присутні на мембранах і навколо генів, що ко-
дують Т-клітини для Т-клітинної лімфоми, а також за молеку-
лами імуноглобулінів у В-клітинних лімфомах. Ідентифікація 
за клітинними фенотипами дозволяє вибрати адекватний метод 
лікування і скласти довгостроковий прогноз лімфоми (Seelig et 

al., 2014). Лімфоми собак являють собою моноклональну про-
ліферацію В-клітин, що зазвичай експресують легкі ланцюги 
лямбда-імуноглобуліну і переважна більшість пухлин, що по-
ходять із В-клітин, експресують IgM (Sokołowska et al., 2010). 
Більшість випадків із CD45+ і CD4+ Т-клітинної лімфоми со-
бак демонстрували агресивний перебіг, незалежно від режиму 
лікування (Avery et al., 2014). Учені, встановили, що собачі ан-
титіла до CD20, позначені як 6С8, зв’язувались із В-клітинами і 
сприяли фагоцитозу макрофагами клітин В-клітинної лімфоми 
(Ito et al., 2014). Найчастіше використовуються в діагностиці 
лімфом собак моноклональні антитіла до антигенів: CD20, 
CD21, CD25, CD79α, Pax5 для В-клітинної лімфоми (Willmann 
et al., 2009; Papakonstantinou et al., 2013; Flood-Knapik et al., 
2012; Mizutani et al., 2016; Cozzi et al., 2017) і для Т-клітинних 
лімфом – CD3, CD4 і CD8 (Lurie et al., 2008; Vezzali et al., 2010; 
Sapierzyński, 2010; Martini et al., 2018; Harris et al., 2019; Martini 
et al., 2019).

Метод полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) дозволяє 
всебічно ідентифікувати молекулярні механізми патогенезу 
лімфоми. За останні роки у ветеринарній онкології отримано 
багато досягнень у галузі генетичних досліджень, що сприяє 
поліпшенню клінічних результатів. Langner et al. (2014) вважа-
ють, що ПЛР у реальному часі з подальшим аналізом кривої 
плавлення для виявлення клонально перебудованих генів ре-
цептора антигену (РАRR) – це зручний і надійний метод із ви-
сокою аналітичною чутливістю у собак з В- і Т-клітинної лім-
фомою. Aresu et al. (2014) пропонують для контролю дифузної 
B-великоклітинної лімфоми собак застосовувати імунологічні і 
молекулярні методи разом із моніторингом мінімальних залиш-
ків хвороби.

Ефективність ПЛР завизначали виявленням пухлинних лім-
фоцитів у периферичній крові в 2,5 раза частіше, ніж за зви-
чайного або стандартизованого мікроскопічного оцінювання 
(Keller et al., 2004). Порівнюючи методи імуногістохімії, про-
точної цитометрії і ПЛР для виявлення перебудови рецептора 
антигену, Thalheim et al. (2013) встановили високу ефективність 
проточної цитометрії в імунофенотипуванні, а за відсутності 
свіжих зразків підходящим і високоспецифічним – ПЛР для ви-
явлення РАRR. Gentilini et al. (2013) підтвердили придатність 
методу РАRR із клон-специфічними праймерами для моніто-
рингу мінімальних залишків хвороби у собак з В-клітинною 
лімфомою. Takanosu et al. (2010) вважають гетеродуплексний 
аналіз за допомогою ПЛР РАRR підходящим інструментом для 
діагностики лімфоми у собак і зменшення ймовірності діагнос-
тичних помилок (псевдоклональності клітин).

Більшість повідомлень дослідників стосується вивчення 
геномної характеристики дифузної В-великоклітинної лімфоми 
собак. Young et al. (2019) повідомили про нове розуміння біоло-
гії дифузної В-великоклітинної лімфоми собак: в результаті ге-
номного аналізу і функціональних протеогеномних досліджень 
виявили нові способи передачі сигналів від B-клітинного ре-
цептора. Giannuzzi et al. (2019) ідентифікували однонуклео-
тидні варіанти в РНК-seq, які мають прямий вплив на гени при 
В-клітинній лімфомі собак. Schmitz et al. (2018) установили чо-
тири генетичні підтипи дифузної В-великоклітинної лімфоми із 
чітко вираженими генотиповими, епігенетичними і клінічними 
характеристиками. Aresu et al. (2019) вперше провели великий 
інтегрований аналіз із секвенуванням транскриптома, аналізом 
метилування по всьому геному, аналізом варіацій числа копій і 
клінічним результатом у собак із дифузною В-великоклітинною 
лімфомою.

Прогностичні критерії

Прогноз лімфом у першу чергу спирається на їх клінічну та 
гістологічну класифікацію. Сприятливий прогноз і більш висо-
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ку тривалість життя хворих тварин (з медіаною виживання 637 
днів) пов’язують з індолентним перебігом лімфоми і зрілими 
лімфоцитами (Seelig et al., 2014). Лімфоми високого ступеня 
тяжкості були більш поширеними (86% усіх випадків) серед 
усіх діагностованих лімфом (Sapierzyński et al., 2010). За пові-
домленнями вчених, Т-клітинні лімфоми мають коротший час 
ремісії і виживання, ніж В-клітинні лімфоми (Valli et al., 2013; 
Comazzi et al., 2018; Fracácio et al., 2018; Coelho et al., 2019). До 
того ж, більш злоякісними визнано лімфоми із незрілих «бласт-
них» клітин, так, Т-клітинна лімфома (лімфобластна лімфома) 
характеризувалась агресивним перебігом захворювання з меді-
аною виживання 159 днів (Avery et al., 2014).

До несприятливих прогностичних факторів учені відно-
сять активну експресію цитокінів пухлинними і реактивними 
клітинами, що ведуть до анемії, лімфопенії, гіпоальбуміне-
мії. Анемія – негативний прогностичний фактор для собак із 
мультицентричною лімфомою, які проходять хіміотерапію. Гі-
поальбумінемія була пов’язана з поганим прогнозом, а моди-
фікований прогностичний бал Глазго (mGPS), який присвоює 
числове значення (0–2) з концентрацією С-реактивного білка 
й альбуміну, має потенційну прогностичну цінність при лімфо-
мі собак (Fontaine et al., 2017). Негативними прогностичними 
факторами визнані також: гіпокобаламінемія у собак із муль-
тицентричною лімфомою (Cook et al., 2009), збільшення щіль-
ності мікросудин (Ranieri et al., 2005), гіперкальціємія у тварин 
із мультицентричною Т-клітинною лімфомою (Brodsky et al., 
2009).

Порівняння експресії Kі-67 і ядерного антигену проліферу-
ючих клітин (PCNA) як маркерів проліферативної активності 
лімфоми, показало високий медіанний індекс KI-67 для Т-клі-
тинних лімфом (Zacchetti et al., 2003; Burnett et al., 2003). Висо-
ка позитивна кореляція між експресією Ki67 та індексом мітозу 
встановлена у Т- і В-клітинних лімфомах собак (Sokołowska et 
al., 2012). Високий мітотичний індекс клітин відповідав висо-
козлоякісним лімфомам і, навпаки, в індолентних низького сту-
пеня злоякісності був низьким (Valli et al., 2013). Імуноекспресія 
білка р53 була пов’язана з лімфомами високого ступеня злоя-
кісності (у 24 В-клітинних і семи Т-клітинних) і статистично 
корелювала із виживанням тварин (Sueiro et al., 2004; Dhaliwal 
et al., 2013). Експресію IgМ з легкими ланцюгами визначали в 
переважній більшості у В-клітинних лімфомах (Sokołowska et 
al., 2010). Aresu et al. (2014) вказують на можливу прогностичну 
роль у групі собак з В-клітинними лімфомами фактора росту 
ендотелію судин (VEGF) і металопротеїнази (ММР).

Колонізація кісткового мозку пухлинними клітинами із 
первинного осередку лімфоми пов’язана з поганим прогнозом 
і медіаною виживання. Найбільше прогностичне значення мав 
кількісний показник інфільтрації кісткового мозку при В-вели-
коклітинних лімфомах собак (Marconato et al., 2013). Ступінь 
інфільтрації кісткового мозку і периферичної крові пухлинни-
ми клітинами корелює зі специфічним виживанням і періодом 
ремісії тварин із лімфомою маргінальної зони (Marconato et al., 
2019b). Тромбоцитопенія і наявність > 10% пухлинних лімфо-
цитів у мазках крові були визначені як важливі показники для 
прогнозування наявності ураження кісткового мозку в собак 
із мультицентричною великоклітинною лімфомою (Graff et 
al., 2014). Аномалії (цитопенії) крові не завжди постають про-
гностичними факторами ураження кісткового мозку, однак сту-
пінь інфільтрації кісткового мозку був значно вищий у собак із 
тромбоцитопенією, лейкоцитозом або лімфоцитозом (Martini et 
al., 2013).

З останніх досягнень слід відмітити пропозицію Cascione 
et al. (2019) використання як прогностичних біомаркерів для 
визначення експресії довгих некодувальних lncРНК у ПЛР, на 
підставі чого автори ідентифікували два основні підтипи ди-
фузної В-великоклітинної лімфоми собак із статистично різни-
ми періодами виживання.

Висновки

Аналіз літературних джерел показує, що в цілому спосте-
рігається тенденція до збільшення випадків виявлення лім-
фом у собак. Учені встановили як факти подібності певних 
характеристик лімфом собак із неходжкінськими лімфомами 
людини, так і їх відмінності. Нові досягнення у вивченні па-
тогенезу лімфом собак, використання високотехнологічних 
засобів діагностики, розвиток цифрових медичних технологій, 
молекулярно-генетичних досліджень просувають крок за кро-
ком ветеринарних онкологів до вирішення проблеми контро-
лю захворювання. Світова ветеринарна практика збагатилась 
модифікованими, точними і високочутливими діагностичними 
методами на основі проточної цитометрії, ПЛР РАRR, комп’ю-
терної, позитронноемісійної та магнітнорезонансної томогра-
фії, при тому залишаючи патогістологічні дослідження базови-
ми в діагностиці лімфом.

Дослідники продовжують пошуки ефективних прогностич-
них критеріїв лімфом собак, завдяки яким можна здійснювати 
диференційований підхід до терапії. Актуальність чіткого ал-
горитму діагностики лімфоми собак зумовлена не тільки скла-
данням адекватної терапії, а й визначенням довгострокового 
прогнозу та можливістю клінічного контролю пацієнта впро-
довж тривалого періоду. Перспективою подальших досліджень 
залишається всебічне вивчення особливостей патогенезу кож-
ного з усіх специфічних підтипів лімфом собак та створення на 
підставі цього діагностичного алгоритму захворювання.
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