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Mald zvirata

Maligni histiocytdza
u 10 mési¢niho hovavarta —

popis pripadu

P. MUZIK, F. CADA, O. HUML, K. MUZIKOVA

SOUHRN

du. Veterinarstvi 2014;64:

Muzik P, Cada F., Huml O., Muzikova K. Maligni histiocytéza u 10 mési¢niho hovavarta — popis ptipa-

Clanek popisuje kasuistiku prabéhu a diagnostiky onemocnéni maligni histiocytézou u 10 mési¢niho
Sténéte hovavarta. Jedna se o vzacné systémové onemocnéni s atypickym vyskytem vzhledem k ple-
meni a stafi pacienta. Pribéh onemocnéni trval 4 mésice a byl fatalni.

SUMMARY

— a case description. Veterinarstvi 2014;64:

Muzik P, Cada F.,, Huml O., Muzikové K. Malignant histiocytosis in a ten-months-old puppy hovavart

The article presents the casuistics of a development and diagnostics of the malignant histiocytosis in
a 10 months old puppy hovawart. It deals with a rare systemic disease with an atypic performance
within a breed and age of a patient. The development of a disease took 4 months and had been fatal.

Uvod

Histiocyty predstavuji skupinu leukocytd, které
pusobi v tkanich a Ucastni se ¢innosti imunitniho
systému. Tyto bunky vznikaji z CD34 prekurzord
kmenovych bunék kostni dfené za vlivu raznych
cytokind, které napomahaji diferenciaci téchto
bunék z linie monocyty/makrofdgy nebo z linie
dendritickych bunék (DC). Poté, co se tyto bunky
diferencuji, sdileji mnoho stejnych povrchovych
antigenu, jakoz i povrchové receptory pro imuno-
globuliny a molekuly komplementu.

Nékteré DC linie byly zjistény u lidi i u pst v¢etné
linie epidermdlnich DC/Langerhansovych bunék,
intersticidlnich DC nachazejicich se v mnoha orga-
nech a DC z T- bunék v perifernich lymfoidnich
organech. Vétsina zndmych DC se u psa nachazi
v kdzi ve formé epidermalnich DC (nebo bunék
Langerhansovych) a dermdlnich DC (¢ast intersti-
cidlni DC linie). Dendritické burnky slouzi jako sou-
¢ast adaptivni imunitni odpovédi tim, Ze pasobi
jako antigen zjistujici buriky. Po uvolnéni z kostni
drené do krve migruji DC do riznych mist klze
nebo sliznic. Jakmile dojde k migraci, DC se usadi
bud'v epitelu nebo v dermis a lamina propria, tedy
v mistech, kde dochazi ke kontaktu s antigenem.
Kdyz identifikuji cizorody antigen, DC migruji
z klize do paracortexu lymfatickych uzlin, kde akti-
vuji T-buniky, aby mohly zahdjit imunitni odpoveéd:'

Nomenklatura histiocytarnich onemocnéni psu
déli podle Ettingera tyto proliferativni léze na
Kozni psi histiocytdrni komplex (zahrnujici kozni psi
histiocytom, metastazujici histiocytom a histiocy-
tézu Langerhansovych bunék), Komplex histiocy-
tdrniho sarkomu (zahrnujici histiocytarni sarkom
a diseminovany histiocytarni sarkom) a Reaktivni
histiocytézu (zahrnujici kozni histiocytézu a systé-
movou maligni histiocytézu).

Kozni psi histiocytom obvykle postihuje jako
solitarni, spontanné regredujici kozni léze
mladé jedince. Metastazujici histiocytom je vzac-
nou variantou téhoz tumoru s agresivnim cho-
vanim. Histiocytéza Langerhansovych bunék
kolisa v projevu od pouhych koznich histiocyto-
mU pfes multipni kozni infiltraci s invazi miz-
nich uzlin a vnitinich organd, plemenna predis-
pozice je u Sarpeje, vzacné muze byt i u jinych
plemen. KozZni histiocytéza se projevuje jednot-
livymi nebo mnohocetnymi lézemi, které se
typicky zvétSuji a zmensuji a mohou spontdnné
regredovat.

Maligni procesy, histiocytarni sarkom a systé-
mova maligni histiocytdza, postihuji s vy3si inci-
denci plemena — bernsky salasnicky pes (BSP),
rotvajler, flat coated retrivr, zlaty retrivr, irsky
vlkodav a baset, sporadicky jind plemena psu.
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Obr. 1 - Histiocytom s mirnou anisocytézou a binukledrnim
histiocytem (HE 200x)

Histiocytdrni sarkom muUze postihnout jako solitarni
nebo multipni 1éze slezinu, mizni uzliny, plice, kostni
dren, k(izi a podkozi, mozek nebo periartikularni tkané
velkych kloubl koncetin. Primarni Iéze obvykle rychle
diseminuji a infiltruji mnohocetné organy. Jakmile
dojde k diseminaci, je obtizné je rozlisit od maligni
histiocytézy. Systémovd maligni histiocytéza (MH) je
multisystémové, velmi progresivni onemocnéni, kdy
dochdzi k simultdnnimu postizeni mnohocetnych
organd, predevsim sleziny, miznich uzlin, plic, kostni
drené, klize a podkozi. Jedna se o familiarni generali-
zované proliferativni onemocnéni stirednévékych
a starsich BSP, pouze sporadicky se vyskytuje i u jinych
plemen. MH ma podobné projevy jako kozni histiocy-
tdza s progresi na mukokutdnni spoje (pfedevsim ocni
a nosni sliznice) a dale predevsim do miznich organd,
plic a kostni diené.?

Pfiznaky MH jsou casto nespecifické. Nejcastéjsimi
projevy jsou podle Scotta, Millera letargie, anorexie,
ztrata hmotnosti, lymfadenopatie, hepatosplenome-
galie a pancytopenie. Progrese onemocnéni je velmi
rychld a pribéh fatalni.? Ogilvie a Moore uvadéji jako
dominujici respira¢ni pfiznaky, dale neurologické
symptomy, pfedevsim posteriorni parézu/paralyzu
nebo zachvaty, a pak pancytopenii v disledku posti-
zeni kostni dfené.* Jubb a Kenedy popisuji postizeni
kdze u MH jako malo casté, spise vzacné.>V mikrosko-
pickém obraze MH uvadéji Withran, MacEwen typicky
se vyskytujici vétsi, multinuklearni atypické histiocyty
s erytro- a leukofagii.®

Obr. 2 - Vysev koznich histiocytomi

Popis pripadu

Anamnéza:

15.5.2013 byla pfivedena 10 mésic¢ni fena hovavarta
s inapetenci a recidivujicim stavem zvraceni vzdy néko-
lik hodin po nakrmeni. Tekutiny pfijimala fena bez pro-
blému. Pred tydnem byla pro stejné symptomy lécena
antibiotiky obvodnim veterinafem.

Klinicky nalez:

15. 5. 2013 byla u 3ténéte zjisténa apatie, T 39,3 °C,
distendované a citlivé bficho. Na nativnim RTG byla
pouze plynatost tenkych stfev v mezogastriu. Byla ode-
brana krev (viz tab. 1, 2) a mo¢ s normalnim nalezem
a bylo podéno skiabaryum. Symptomaticky jsme apliko-
vali thietylperazin a peroralné instantni iontovy roztok.

Druhy den byla formovana stolice, bricho bez palpacni
citlivosti, kontrastni RTG vyloucil poruchu pasaze zaziva-
dly. Stav byl uzavien jako gastroenteritida. Fené byl
medikovdn metronidazol a doporucena dieta.

18. 5. 2013 se zhorsil celkovy stay, fena stale zvracela,
bficho bylo opét citlivé s hmatnou zvétSenou slezinou.
Sonograficky se zobrazovalo malé mnozstvi volné teku-
tiny v epigastriu, sténa zaludku byla vyrazné zesilena na
8 mm s tekutinou v luminu, splenomegalie s mirnou
kongesci. Hematologicky byla jiz zjisténa anémie, trom-
bocytopénie, pretrvavajici mirna leukopenie (viz tab. 1).
Pfedpokladal se rozvoj pankreatitidy/peritonitidy.
Odpoledne se nasledné objevily vyrazné kolikové bolesti.
Palpa¢né bylo bolestivé mezogastrium, jinak eupnoe,

Tab. 1 - Prehled vyvoje krevniho obrazu v celém pribéhu onemocnéni

Ukazatel/datum 15.5. 18.5. 20.5. 27.5.
Erytrocyty 521 445 2,68 3,48
Leukocyty 6,8 6,1 11,4 12,5
Trombocyty 100 41 114 661
Hematokrit 0,343 0,295 0,176 0,238
Hemoglobin 117 100 60 78

7.6. 15.7. 5.8. Referen¢ni hodnoty
4,36 6,75 6,83 55-8,5 10712/l
9,2 8,1 9,6 6—16 1079/
187 186 55 100 — 600 10179/I
0,297 0,435 0,432 0,37 -0,551
98 146 147 120 - 180 g/l
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Obr. 3 - FNAB- pleomorfni populace histiocytt se znaky malignity
- anisocytdza, anisokarydza, vyraznd jadérka, anisonukleoldza,
hruby chromatin (MayGriinwald/Giemsa, 250x)

normalni tepova frekvence i kvalita pulzu a CRT.
Sonograficky tekutina v bfise nepfibyvala, oblast pan-
kreatu byla mirné edematézni. K metronidazolu byl
pfidan lincomycin-spectinomycin, butylscopolamin/
metamizol, tramadol a pulzni infuzni podpora HRS a 5%
glukdézou.

20.5.2013 bylo bficho po analgeticich jiz bez bolesti,
ale fena po napiti dale zvracela. Sonograficky byla stale
patrnd splenomegalie jiz bez prekrveni, dutina bfisni
byla jiz bez volné tekutiny, sténa zaludku byla stéle zesi-
lend, zobrazovaly se mirné zvétsené mezenteridlni mizni
uzliny. Odebrali jsme kontrolni hematologii (viz tab. 1)
a TLI — hodnota 3,17 ng/ml (5 - 30 ng/ml) vylu¢ovala
pankreatitidu.

21.5.2013 byla pro pretrvavajici zvraceni beze zmén
klinického a USG obrazu provedena gastroskopie s néle-
zem nahromadéné Zluci a koagul krve ve fundu zaludku
a duodenitidy s aktivovanou slizni¢ni mizni tkani. Pro
pretrvavajici podezieni na peritonitidu neznamého
puvodu jsme pfristoupili k laparotomii.

Peroperacni nalez:

Zvétsend homogenni slezina bez znamek torze zavé-
su, zvétdené, edematdzni a barevné zménéné mezente-
ridIni mizni uzliny véetné okolniho tuku, peritonitida na
seré6zach ilea a duodena bez zesileni stény strev, pankre-
as mirné atroficky, ale bez makroskopicky viditelnych
zmén. Byla provedena biopsie mezenteridlni mizni uzli-
ny. Biopsie zaludku a stfev nebyly odebrany vzhledem
k peritonitidé a predchozi endoskopické vizualizaci lumi-
na. Byla provedena profylakticka incizni gastropexe,
omentalizace zménénych Useku tenkych stfev a masivni
lavaz bricha fyziologickym roztokem s odsatim veskeré-
ho obsahu. Intravenézné jsme podali metronidazol,
amoxycilin-clavulonat a flunixin meglumin, symptoma-
ticky injekéni metoclopramid a ranitidin. Pokracovalo se
v infuzi HES, HRS a glukézy 5%.

Treti den po operaci 24. 5. 2013 doslo ke vzniku ascitu
a vyrazného subkutdnniho edému na obou hrudnich
koncetinach a relativné méné na obou panevnich kon-
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Cetinach. Paracentézou jsme z dutiny bfisni ziskali asi
200 ml krvavé tekutiny. Predpokladali jsme vznik DIC.
Pokracovalo se v intenzivni infuzni podpore, medikace
byla ponechdna beze zmén.

25. 5. 2013 pretrvdvala anemie sliznic, Cerstva krev
byla viditelna i ve stolici. Bficho bylo jiz bez ndplnég, stale
palpacné citlivé, edém koncetin béhem dne kolisal
v intenzité. Sonograficky byl u apexu moc¢ového méchy-
fe zjistén heteroechogenni Utvar asi 3,5 cm v prdméru
(susp. coagulum), volna tekutina v dutiné bfisni nepfiby-
vala, zjistovala se stdle stejna splenomegalie.

27.5.2013 stoupla teplota na 39,7 °C, sliznice byly ane-
mické az subikterické, fena jiz nezvracela, ve stolici bylo
stéle trochu krve, mirné edémy koncetin se objevovaly
nepravidelng, v krevnim obrazu pfetrvavala anémie, ale
trombocyty a leukocyty byly jiz v normé (viz tab. 1).

V dalsich dnech se stav jiz celkové lepsil, stale kolisaly
teploty mirné nad 39 °C, pfijem vody i potravy byl jiz bez
problémd, sonograficky byla slezina stale zvétSen3,
volné tekutiny v bfisni dutiné bylo minimalné.

Histologie miznich uzlin ukazala jen nespecifické
zmény - masivni edém a mirnou difuzni infiltraci neutro-
fily (obr. 1).

Kontrola 7. 6. 2013 (16. den po operaci) — teploty se
doma pohybovaly kolem 39 °C, majitelé pozorovali
obcasné zvraceni. Bficho bylo sonograficky suché s pre-
trvavajici splenomegalii. V krevnim obrazu erytrocyty
stoupaly, leukocyty zUstavaly stejné (viz tab. 1).

15.7.2013 (tfi tydny po operaci ) byla fena bez jakych-
koliv problému, pfibrala, bficho bylo bez bolesti, suché,
sonograficky byla slezina subjektivné jiz normalni veli-
kosti, jatra méla homogenni vzhled, hematologie byla jiz
s normalnimi hodnotami (viz tab 1).

1.8.2013 (zhruba deset tydnl od operace a tfi mésice
od nastupu prvnich nespecifickych ptiznakd) doslo
ndhle k vysevu volné pohyblivych, nebolestivych koz-
nich a podkoznich nodull pribyvajicich v poctu. Nejprve
vznikl vysev na vnitini strané stehen a na bfise, pak
postupné pokracoval na hibété a krku (obr. 2). Periferni
mizni uzliny byly palpa¢né bez reaktivniho zvétseni.

Byla odebrana FNAB s nalezem pleomorfni populace
histiocytl (obr. 3). Na zakladé klinického obrazu a cyto-
logie byla vyslovena diferencialni diagnéza systémova
maligni histiocytéza/jiny round cell tumor.

Tab. 2 - Biochemicky profil

Ukazatel 15.5.2014 Referenc¢ni hodnoty
Celkova bilkovina 33,5 57 -77 9/l
Albumin 22,0 27 -384q/l
Globuliny 11,5 25 - 45 g/l
Glukoza 54 3,5 -6,1 mmol/I
ALP 1,41 0,53 - 3,51 pkat/Il
ALT 1,15 0,17 — 1,24 pkat/I
Urea 7,01 2,87 = 9,6 mmol/I
Kreatinin 99 35 = 159 umol/I
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Obr. 4 - RTG plic

K potvrzeni definitivni diagndzy byla 5. 8. 2013 ode-
brana kozni biopsie. V té dobé dochéazelo nad nékterymi
starsimi lézemi k povrchovému erytému klze bez patr-
nych ulceraci.

RTG hrudniku v dobé odbéru kozni biopsie zobrazoval
normalni plicni vzor bez nodularnich nebo intersticial-
nich zmén v parenchymu plic (obr. 4). Sonograficky byl
normalni nadlez na viech organech, slezina nezvétsena,
mezenteridlni mizni uzliny nezvétSeny. Hematologie
ukazala jen trombocytopenii a mirnou relativni eozinofi-
lii (1029/1) beze zmén celkového poctu erytrocytl a leu-
kocytt (viz tab 1).

7. 8.2013 se jiz nesvédivé histiocytomy nachézely po
celém téle, na obou ocich vznikla episkleritida a chemo-
sa spojivek (obr. 5). Sonograficky byla opét mirné zvét-
Send neprekrvend slezina, znovu mirné zvétsené mezen-
teridIni mizni uzliny, subjektivné edém sliznice strev.

13.8.2013 byla dokon¢ena histologie z koznich novo-
tvarll s nalezem histiocytomu v dermis a subcutis s vice-
jadernymi burikami a mirnou anizocytézou a se zavé-
rem, Ze se jedna o maligni tumory (obr. 6).

Majiteldm byla vysvétlena diagnéza suspektni maligni
histiocytézy se 3$patnou prognézou. Byl medikovan
prednisolon, symptomaticky famotidin, lokdlné do spo-
jivkovych vakl hydrokortizon.

Za tyden po nasazeni terapie nas majitelka telefonicky
informovala, Ze se pocet nodull nezménil, terapie byla
snasena dobre.

25. 8. 2013 byla obvodnim veterinarnim Iékafem pro-
vedena eutanazie pro celkové zhorseni stavu, kolikové
bolesti a nastup akutni paraparézy. Kadaver nebyl pre-
dan k patoanatomickému vysetfeni.

VETERINARSTVI 6/2014

Diskuse

Hovavart nepatfi mezi vyjmenovana plemena predis-
ponovana k systémovym a malignim histiocytarnim pro-
cesim psd. Systémové onemocnéni fenu postihlo
v raném véku deset mésicl. Typicky vyskyt MH uvadi
Ettinger v rozmezi 2 — 8 let véku, nejcastéji viak u stred-
névékych a starsich jedincd.?

Progrese onemocnéni byva podle Withrana, MacEwena
velmi rychla a pribéh fatalni.® Celkova doba trvani one-
mocnéni byla u naseho pacienta asi ¢tyfi mésice od
prvnich ptiznakl. Fena byla denné sledovana a pribéh
procesu dokumentovan po dobu uvodnich 14 dnl dia-
gnostiky, pak pribézné po celou dobu trvani onemoc-
néni.

Problémy zacaly travicimi potizemi s progresivnim
vznikem suspektni vaskulitidy zpUsobujici gastroenteri-
tidu, edém pankreatu a mezenteridlnich miznich uzlin,
splenomegalii se symptomy kolikovych bolesti. Postupné
se vyvijela kolisajici chronickd anémie potencialné svéd-
¢ici pro infiltraci kostni diené jako typického predilekéni-
ho mista systémového histiocytarniho procesu. V bilém
krevnim obraze nebyly suprese tak markantni, pouze na
zacatku diagnostiky byly leukocyty na spodni hranici
referencniho rozmezi, s progresi procesu se prakticky
normalizovaly. Aspirdt kostni diené nebyl provadén
vzhledem k Uvodnim nespecifickym pfiznakdim trvajicim
az do doby vzniku markantni kozni infiltrace, kdy se jiz
diagndéza uzavirala cytologicky a histologicky z koznich
bioptaty, takze jiz zakrok nebyl indikovan.

Pooperacni prechodné komplikace povazované za DIC
mohly retrospektivné hodnoceno mit jen ¢asové souvis-
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Obr. 5 — Chemdza spojivky a episkleritida

losti. Ke vzniku hemorrhagického ascitu a nasledného
zformovani suspektniho koagula v dutiné btisni pravdé-
podobné vedla histiocytarné zprostfedkovana vaskuliti-
da. Odpovida tomu histologicky nalez bioptatu mezen-
teridIni mizni uzliny s edémem a mirnou zanétlivou reak-
ci, ktera byla vsak bez prokazané histiocytarni infiltrace.
Pfechodné edémy podkozi viech koncetin patfi rovnéz
mezi typické projevy MH jako dusledky piimé histiocy-
tarni infiltrace i sekundarni vaskulitidy.

Pacient nemél v celém pribéhu onemocnéni zadné
dechové potize, ani pfiznaky onemocnéni plic, rovnéz
RTG nédlez v dobé odbéru kozni biopsie nevykazoval
zadnou zjevnou patologii. Po celou dobu progrese pato-
logického procesu nebyly postizeny zadné periferni
mizni uzliny. Rovnéz nebyly pozorovdny zmény na
mukokutannich spojich.

V pribéhu onemocnéni s nespecifickymi a kolisajicimi
pfiznaky vedly k diagnéze az ndhle vzniklé kozni zmény
manifestované s progresi onemocnéni. Podle Ettingerem
popsané nomenklatury Ize pfipad vzhledem k postupné
progresi ptiznakl uzaviit jako klinickou diagnézu Maligni
histiocytéza resp. Diseminovany histiocytarni sarkom.
Tyto procesy podle Ettingera nelze v dobé diseminace
jiz v podstaté od sebe odlisit.?

O¢ni zmény (chemoéza spojivek a episkleritida) vzniklé
kratce po koznim rozsevu, stejné jako retrospektivni
dikazy enteritidy, edému pankreatu, miznich uzlin, sliz-
nice stfev a podkozi, kolisajici dlouhodoba splenomega-
lie bez noduldrnich strukturalnich zmén a snad i rozvoj
predpokladané DIC Ize vysvétlit jako systémové dusled-
ky imunitni vaskulitidy provazejici systémovy maligni
histiocytarni proces. Stoupajici relativni eozinofilii a final-
ni akutni paraparézu vzniklou dlsledkem suspektni
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Obr. 6 — Masivni edém v mizni uzliné mesenteridlni (HE 200x)

neuritidy povazujeme rovnéz za imunitni disledky sys-
témové MH, prestoze chybéji postmortalni patoanato-
mické dlkazy a imunohistochemicka fenotypizace
k definitivnimu potvrzeni malignity procesu.

Zavér

Kazuistika popisuje pribéh maligniho systémového
histiocytarniho onemocnéni u sténéte hovavarta. Vyskyt
tohoto procesu je vzacny jak u tohoto plemene, které neni
primdrné geneticky disponované, tak v tomto raném
véku. Podle popsaného pribéhu onemocnéni a biologic-
kého chovani procesu Ize vyslovit klinickou diagnézu sys-
témové maligni histiocytdzy resp. diseminovaného histio-
cytarniho sarkomu.

Literatura:

1. Fulmer, A. K., Mauldin, G. E. Canine histiocytic neoplasia: An overview, Can
Vet J. Oct 2007;48(10):1041-1050.

2. Ettinger, S. J,, Feldman, E. C. Veterinary Internal Medicine, 7th Ed, St.Louis,
2010:(2)2202-2206.

3. Scott, D. W, Miller, W. H., Griffin, C. E. Small animal dermatology. 6™ Ed,
Philadelphia 2001:1078.

4, Ogilvie, G. K., Moore, A. S. Managing the Veterinary Cancer Patient:
A practical manual, Trenton 1996:499

5. Jubb, K. V. F, Kennedy, P. C., Palmer, N. C. Pathology of Domestic Animals.
4t Ed, San Diego, 1991:(3):730.

6. Withran, S. J,, MacEven, E. G. Small animal clinical oncology. 3 Ed,
Philadelphia, 2001:670.

Adresa autora:

Veterinarni klinika Vedilab s.r.o.
Pod Vrchem 51

312 80 Plzen

e-mail: muzik@vedilab.cz

VETERINARSTVI 6/2014



