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Departement de Pathologie et Microbiologie
et Departement de Medecine de la Faculte de Medecine veterinaire de l'Universite de Montreal

Un epithelioma cholangiocellulaire chez un chien.
Dissemination neoplasique generalisee aigue avec destruction

de l'hypophyse et metastases glomerulaires meningees et oculaires

E. Teuscher', P. Blouin et Y. Gosselin

Introduction

On rencontre occasionnellement des neoplasmes se manifestant par des signes
cliniques qui peuvent suggerer un trouble de la coagulation. Le premier cas observe
par Tun des auteurs ä l'Universite du Minnesota etait un adenocarcinoma de la prostate

chez un chien. Les examens effectues alors par le Dr J. B. Stevens en pathologie
clinique etaient compatibles avec une coagulation intravasculaire disseminee. Ce qui
nous avait frappe chez cet animal, c'est la presence de cellules tumorales trappees
dans les glomerules. De telles metastases s'observent generalement dans des cancers ä
evolution clinique rapide. Elles sont parfois bien differenciees, comme dans le cas
d'un epithelioma du poumon que nous avons observe recemment (Fig. 1). Mais, le
plus souvent, ces metastases glomerulaires sont peu differenciees, comme dans le cas
rencontre au Minnesota et celui que nous presentons dans cet article. II s'agit cepen-
dant d'une trouvaille assez rare et la complexite des signes et lesions observees nous
semblent justifier une description detaillee pouvant servir de point de depart ä quelques

considerations theoriques.

Histoire clinique et examens complementaires

II s'agit d'une chienne colley, croisee, ägee de huit ans qui nous est referee pour
evaluation. Pres de trois ans auparavant, la chienne aurait presente des signes de
Polyurie et Polydipsie, sans que le veterinaire ait pu poser de diagnostic precis. Par la
suite, eile a ete traitee pour differents problemes tels que cystite, conjonctivite, bron-
chite et gastrite. Environ six mois avant de nous etre refere, l'animal fut hospitalise
suite ä la persistance des signes de polyurie et Polydipsie, accompagnes de vomisse-
ments frequents et d'un abdomen distendu. D'apres les resultats des examens d'he-
matologie et de biochimie, les diagnostics de diabete sucre et d'hyperadrenocorti-
cisme furent poses par le veterinaire referant. L'animal fut traite a l'o,p-DDD (mito-
tane)2 durant une periode de six semaines.

Adresse de corresp.: Prof. Dr E. Teuscher, Faculte de Medecine veterinaire, C. P. 5000,
jaint-Hyacinthe, Quebec, Canada
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Le traitement fut par la suite interrompu, sans raison apparente. Toutefois, les

symptomes de polyurie et polydipsie ne sont jamais reapparus. Une semaine avantde

nous etre referee, la chienne est de nouveau presentee chez son veterinaire qui note

une difficulte respiratoire, une faiblesse du train posterieur avec perte de proprioception

et une conjonctivite gauche. Apres examen, le veterinaire prescrit alors de 1'am

picilline, 500 mg trois fois par jour pendant une semaine. La veille de son admission ä la

clinique des petits animaux de la Faculte de Medecine veterinaire de l'Universite de

Montreal, 1'animal tremble beaucoup et est anorexique. Sa temperature atteint 40 °C

et on note en plus de la tachycardie, une douleur ä la palpation du dos ainsi que de la

difficulte ä se lever et ä marcher. L'examen ophtalmologique revele une miosis avec

hyphema et de l'oedeme corneen, en plus d'une conjonctivite avec augmentation de la

vascularisation. La tonometrie digitale semble indiquer une augmentation de la pres-

sion intraoculaire.
Des l'admission, nous avons procede ä un examen general systematique. La

chienne etait lethargique et faible. Elle ne pouvait ni se lever, ni se porter sur se-

membres. Le Systeme tegumentaire nous revele un poil sec et cassant qui chute exage

rement. Les muqueuses sont tres pales avec un temps de remplissage capillaire aug

mente (3 sec.). A 1'auscultation, on note une augmentation des bruits vesiculaires

A l'examen neurologique, en plus de la paresie des quatre membres, on note de-

tremblements musculaires generalises. A l'examen oculaire, l'oeil gauche (Fig. 2) pre

sente une exophtalmie peu prononcee, ainsi qu'une congestion moderee des vaisseam

episcleraux. Un leger cedeme corneen diffus est note, tandis que la peripheric cor

neenne inferieure est opacifiee par une infiltration cellulaire prononcee. Un hyphema

noirätre remplit le quart inferieur de la chambre anterieure. Le phenomene de Tyn

dall est fortement positif dans l'humeur aqueuse et l'iris semble congestionne. La pu

pille miotique, de forme irreguliere, est fixee sur toute sa circonference par des sync

chies posterieures produisant ainsi un iris bombe. Un exsudat fibrineux blanchätre

adhere au bord superieur de la pupille. La capsule anterieure du cristallin est partiel

lement opaque et l'examen du fond de l'oeil est impossible.
L'oeil droit (Fig. 3) presente egalement de la congestion episclerale. L'humeur

aqueuse contient un caillot translucide de fibrine et le phenomene de Tyndall est for

tement positif. La pupille est moderement dilatee, mais l'iris montre de la congestion

ainsi qu'un nodule pale en partie superomediale. L'opacite diffuse de l'humeur

aqueuse empeche un examen plus detaille des autres structures intra-oculaires L

pression intra-oculaire est evaluee au moyen du tonometre de Schiotz (poids A

10 gm). La lecture obtenue sur l'echelle est de 10 (normal) pour l'oeil gauche et de 11

(hypotonic) pour l'oeil droit. L'absence ou la presence de vision et de douleur ocula®

Fig 1 Metastases d un epithelioma glandulaire (adenocarcinome) du poumon dans un glomeflr
H.P.S. Obj. 10.

Fig. 2 CEil gauche: legere exophthalnue, congestion episclerale, hyphema occupant le quart
chambre anteneure, infiltration cellulane de la penphene corneenne infeneure, ins bombe
Fig. 3 CEil droit: exsudat fibnneux dans l'humeur aqueuse, infiltration nodulaire de l'ms
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sont impossibles ä evaluer, en raison de l'etat lethargique de 1'animal. On conclut ä

un diagnostic d'iridocyclite bilaterale avec hyphema et infiltration des structures or-

bitaires du cöte gauche.
A l'examen hematologique, on decouvre une anemie sans signe de regeneration

(hematocrite 23), accompagnee de leucocytose (21 700/mm3), avec neutrophilic

(19 530/mm3) et eosinopenie (eosinophiles absents). A l'examen biochimique, on

observe une augmentation de l'uree (11,6 mmol/L), de la creatinine (398 gmol/L), du

calcium (3 mmol/L), du phosphore (4,2 mmol/L) et du potassium (6,6 mEq/L). La

SGPT et la phosphatase alcaline sont normales. L'examen radiologique nous suggere

la presence d'une masse dans le cadran anterieur droit de l'abdomen, semblant prove-

nir du foie. A l'examen electrocardiographique, on mesure une faible amplitude du

complexe QRS ainsi qu'un axe electrique de + 180° (normal + 40° ä + 100°), la

frequence cardiaque etant de 100 b/min.
En resume, les donnees cliniques nous ont permis de mettre en evidence les pro-

blemes suivants: masse intra-abdominale dans la region hepatique; insuffisance
renale; anemie non regeneratrice, iridocyclite; paresie.

Seul un traitement symptomatique de soutien fut entrepris en attendant le resul-

tat des diverses analyses. L'animal est decede en clinique le quatrieme jour et la ne-

cropsie fut effectuee.

Lesions macroscopiques

A l'examen externe on note une hyperpigmentation abdominale avec alopecie bilaterale ph
accentuee du cote droit. Les muqueuses ont une couleur jaunätre. L'examen des globes ocularis

apres fixation dans une solution de Bouin, revela une opacification diffuse des humeurs aqueusesel

vitrees dans les deux yeux et la presence d'un iris bombe dans l'oeil gauche. Les ganglions lymphm

ques sont d'apparence normale, sauf le ganglion axillaire gauche qui mesure environ 6x4x2ffl
avec une surface de coupe homogene, gris-blanchätre et une consistance ferme. Le poumon contiem

quelques nodules blanchätres d'environ 1 cm de diametre, situes surtout dans la partie caudale do

lobes diaphragmatiques. Du sang est present en petite quantite dans la cavite abdominale. Le/«
tres volumineux, montre des lobes indistincts. De consistance ferme, il contient de nombreux nodu

les kystiques mesurant de 1 ä 5 cm de diametre et contenant un liquide sero-sanguinolent (Fig. 4)

La rate est irregulierement tumefiee, ferme, et montre en surface de nombreuses taches de couleur

rouge fonce de 1 ä 3 mm de diametre. Les reins sont petits, fermes, irreguliers. La capsule s'enifc

difficilement. Leur surface apparait nodulaire et rugueuse. A la section, des cicatrices irreguhere-

atteignent parfois le bassinet. Dans le rein gauche, un foyer d'ossification est present dans la flis

dullaire. La glande surrenale droite contient, k l'une de ses extremites, un nodule de 1,2 cm dedia

metre. Sur la coupe, un tissu tumoral blanchätre semble present dans la partie centrale, bilaterale

ment. Le cerveau montre des hemorragies dans la region des lobes piriformes. Des hemorragies son

egalement importantes dans la region hypophysaire avec necrose probable de la glande (Fig. 5). --
autres visccres ne presentent pas de lesions significatives.

Fig. 4 Foie: de nombreux kystes hemorragiques sont presents dans tous les lobes.
Fig. 5 Aspect macroscopique des lesions hypophysaires. Au microscope, on decouvre des iM'a>

tases tumorales et des hemorragies importantes.
Fig. 6 Foie: un kyste contient une substance d'apparence colloi'de, limite par un tissu tumoral

stroma abondant. En haut, un reste de tissu hepatique est visible. H.P.S. Obj. 10.
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Lesions microscopiques

Dans le foie, une grande partie de la surface est occupee par des formations kystiques, et le

reste est partage entre le tissu hepatique et le tissu tumoral (Fig. 6). Le parenchyme present montre

une degenerescence centrolobulaire marquee. Les cellules affectees contiennent ä la fois des lxpides

et du glycogene. Les cellules peripheriques sont depourvues de glycogene. Entre les hepatocytes
tumefies des thrombi biliaires sont visibles dans les canicules. Les travees hepatiques sont separees

par des sinus dilates dans lesquels se trouvent parfois des groupes de cellules tumorales. Les kystes

contiennent une substance homogene d'aspect «colloide» et parfois de la fibrine et des globules

rouges. On voit, par endroits, des fragments d'epithelium tres aplati. Le reste de l'organe est occupe

par un tissu tumoral tres abondant, fibreux, contenant des llots epitheliaux qui ressemblent parfois

ä des canaux biliaires aux cellules aplaties (Fig. 7). La variability morphologique de la tumeur est

documentee sur la figure. L'aspect infiltratif de la tumeur et le rapport nucleocytoplasmique eleve

sont des indices de malignite. Dans le tissu conjonctif on observe de nombreux macrophages rem-

plis d'hemosiderine. Les metastases ont ete confirmees par l'examen microscopique dans la rate

(Fig. 8 et 9), le ganglion lymphatique axillaire et les surrenales. Leur structure est tres variable, mais

l'ongine glandulaire est evidente lorsque, par endroits, les cellules forment des ebauches
polymorphes de canaux. Dans la moelle osseuse des petites metastases n'ont pu etre reconnues de facet

certaine que dans le tissu adipeux. Dans le myocarde gauche, on note des metastases
microscopiques. Les cellules tumorales s'infiltrent entre les fibres (Fig. 10). On observe aussi de nombreusa

cellules isolees dans les capillaires. Dans le myocarde droit, outre des micrometastases semblablesa

Celles qui ont ete vues ä gauche, un foyer plus important est present. Dans le poumon, des cellules

neoplasiques en nappes peu differenciees se trouvent dans les alveoles formant des petits foyers

autour des arterioles. Des cellules tumorales isolees ou en petits groupes sont disseminees dans I»

capillaires des parois alveolaires de l'ensemble du poumon (Fig. 11). Les lesions renales sont tres

etendues et, dans l'ensemble, diffuses. Dans les glomerules on observe de nombreuses metastases

formees de groupes cellulaires basophiles (Fig. 12). Des metastases avec stroma fibreux importaal

sont egalement presentes dans la region sous-capsulaire. On observe, en outre, de nombreux rayon'

de tissu conjonctif allant de la capsule au bassinet, et contenant des ilots de metastases semblables

ä Celles qui ont ete precedemment decrites. Les tubules sont necroses ou presentent des lesions lit

degenerescence avec dilatation. Des depots de calcium sont visibles par endroits. Toute la rep«

hypophysaire est envahie par du tissu tumoral englobe dans des masses de sang. Aucun tissu adeno-

hypophysaire normal n'a ete trouve. La destruction hypophysaire semble totale. Dans la neurotic

pophyse, des infiltrations neoplasiques sont egalement visibles. Les metastases s'etendent dans Is

meninges et meme dans la paroi des vaisseaux avoisinants. Des hemorragies envahissent le tissu

cerebral, et un epanchement sanguin a dilate le troisieme ventricule. Des metastases meninges

(Fig. 13) sont visibles en plusieurs endroits et dans la region du cervelet elles penetrent parfois dan'

la couche moleculaire. Dans la substance cerebrale proprement dite, des cellules tumorales sonl

presentes en petits groupes dans les vaisseaux. Aucune metastase n'a ete decelee dans la moelle epi

niere.

Dans I'asil gauche, on observe une infiltration prononcee de cellules neoplasiques dans Ii

chambre anterieure, Tangle irido-corneen, l'iris et le corps ciliaire (Fig. 14). Des cellules tumoralc

sont egalement presentes en petit nombre dans la sclerotique, la choroi'de et dans l'exsudat sous

Fig. 7 Aspect de la tumeur hepatique. Des petits ilots rappelant la structure des canaux bihaii®

sont disperses dans un stroma abondant. Le rapport nucleocytoplasmique est eleve. H. P. S. Obj- 40

Fig. 8 Rate: Les cellules tumorales semblent remplir des sinus tres dilates, ce qui donne auxk

sions une apparence nodulaire. H.P.S. Obj. 40.
Fig. 9 Des ilots de cellules neoplasiques non differenciees infiltrent la pulpe splenique. H.P

Obj. 40.
Fig. 10 Nodule metastasique dans le myocarde. Entre les ilots epitheliaux on remarque

des®'
^

lules d'origine conjonctive fusiformes ou etoilees. H.P.S. Obj. 40.
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retimen. La chambre anteneure est presque completement remplie par un exsudat k forte teneurei

proteines et contenant de nombreux globules rouges. Des synechies anteneures et posteneures in

portantes et constitutes pnncipalement de cellules neoplastques peuvent Stre observees. L'humem

vitree ainst que l'espace sous-retimen, contiennent un exsudat eosinophilique parseme de cellules

neoplastques. Les photorecepteurs sont degeneres Ik ou la retine est separee par son epithelium pig

mentaire.
Uoeil droit demontre un exsudat hemorragique abondant dans la chambre anteneure D'un

cote, la base de Pins, Tangle lndo-corneen et la partie anteneure du corps cihaire sont envahis pai

un nombre massif de cellules tumorales. Une infiltration neoplasique de degre momdre peut egale

ment etre observee dans la choroide ainsi que dans les tissus retro-bulbaires. La retine est presque

entierement decollee par un exsudat proteique contenant de rares cellules pigmentees. On remarqw

egalement une hemorragie diffuse imphquant les couches tapetales de la choroide.

Discussion

Le cas decrit dans cet article nous a permis de documenter la presence simultane!

de plusieurs lesions relativement rares. Chez le chien, contrairement ä ce qu'on ob

serve en medecine humaine [1, 10], les carcinomes des voies biliaires sont plusfre

quents que les carcinomes hepatocellulaires [11, 15, 18, 20]. Dans le cas present, de-

lesions hepatiques, d'aspect kystique, sont caracteristiques d'un epithelioma des ca

naux biliaires qui, chez le chien, sont souvent diffus ou multicentriques. L'aspeci

squirrheux du stroma semble indiquer une evolution lente, alors que le developpe

ment terminal de la tumeur fut tres aigu. Bien que l'origine hepatique des metastase

ne puisse etre prouvee morphologiquement, nous pensons cependant que l'hypothe«

la plus probable est qu'il s'agit d'un epithelioma cholangio-cellulaire ä evolution ter

minale rapide.
Dans cette observation, ce n'est pas tant l'origine de la tumeur qui nous interest

mais son caractere de dissemination aigue, caracterise par les metastases glomeruli

res, la presence de cellules tumorales isolees ou en petits groupes dans les capillar
de plusieurs organes, les metastases meningees et oculaires et les troubles de la coagi

lation avec hemorragies abdominales et cerebrales. II est aussi interessant de noter f
cas rare chez le chien de destruction hypophysaire par une invasion tumorale metas

tatique et necrose consecutive. Les consequences de la maladie ont ete decouvertt

avant que la tumeur elle-meme soit soupqonnee. Un cas d'insuffisance renale d'on

gine tumorale par metastase est tres rare, sauf dans certains cas de lymphosarco®

Fig. 11 Metastase pulmonaire. Dans ce foyer, les cellules tumorales, tres polymorphes, ont enval

1 espace alveolaire. On voit egalement des petits ilots de cellules intravasculaires. H. P. S. Obj "g

Fig. 12 Les metastases glomerulaires sont bien visibles, ainsi que les necroses tubulaires. HP

Obj. 40.
Fig. 13 Aspect microscopique des metastases memngees. On reconnait leur origine glandule
H.P.S. Obj. 40.

Fig. 14 Metastase intraoculaire. On observe la presence de cellules neoplasiques dans la cb1^"
anteneure, ainsi qu'un exsudat. Le processus tumoral envahit egalement l'angle mdo-corneen,

'
j

et le corps cihaire. Fl.P.S. Obj. 40.
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chez le chien et surtout chez le chat. Bien que les reins aient ete affectes auparavam

par une pyelonephrite chronique, on peut supposer que l'insuffisance renale
terminale a ete produite ou brusquement aggravee par l'invasion des glomerules qui a en

traine une ischemie tubulaire. Un diagnostic precis aurait pu etre pose par une biop

sie renale.
Les metastases spleniques ne sont pas tres frequentes dans les cas de carcinomes

mais elles ne sont pas exceptionnelles. Elles s'expbquent ici par la dissemination mas

sive, comme les metastases meningees.
Les tumeurs secondaires de l'oeil sont quelquefois rencontrees chez les an imam

domestiques. Selon Saunders [21], ce sont les metastases par invasion directe de l'epi

thelioma spinocellulare des paupieres chez les bovins qui sont les plus frequente-

Parmi les tumeurs hematogenes, le lymphosarcome est le plus souvent trouve chez It

chien et le chat [2, 5, 17]. On a signale des metastases du sarcome de Sticker ouln

meur venerienne contagieuse du chien [3]. On a aussi decrit un osteosarcome secon

daire de l'oeil [19] ainsi qu'un hemangiosarcome [22],
Des metastases de tumeurs epitheliales ont ete signalees d'une maniere sporadi

que chez le chien et le chat [2, 4, 6, 7, 8, 12, 13, 17, 23, 24], mais il n'est pas certain que

tous les cas soient decouverts, sauf si l'examen clinique permet de supposer l'ex;>

tence d'un trouble oculaire. La probabilite des metastases oculaires ne depend pa

tant de l'origine de la tumeur que de son degre de malignite.
La coagulation intravasculaire disseminee est probable dans le cas decrit ici, mai-

elle n'a pas ete prouvee par des epreuves hematologiques. Elle a surtout ete decrit

pour les cancers de la prostate et de la thyro'ide [14, 16]. Ces tissus sont particulars

ment riches en thromboplastine tissulaire. Mais, d'autres tumeurs ont ete incri mines-

y compris un hemangiosarcome [9], II est probable qu'une lyse rapide ou massive de-

cellules cancereuses est le facteur determinant dans le cas decrit ici.
Le syndrome d'hyperadrenocorticostero'idisme qui a ete diagnostique par le vete

rinaire traitant ä une certaine epoque, n'a pu etre documente par des resultats objei

tifs. L'hyperpigmentation observee pourrait etre associee ä un probleme surrenalier

mais cela n'a pas pu etre prouve dans ce cas-ci. II est theoriquement possible qu'ffi

tel syndrome ait existe ä un certain moment, mais ait disparu par suite de la destruc

tion de l'hypophyse et des surrenales.

R6sum6

Un cas d'epithelioma cholangiocellulaire est rapporte chez une chienne de huit ans. Les a'

teurs mettent l'accent sur l'evolution extremement rapide de la tumeur dont les cellules sont p«m

tes dans les glomerules.
Des metastases oculaires ont fait l'objet d'une etude clinique et anatomo-pathologique
Les surrenales etaient affectees d'une maniere etendue et l'hypophyse etait apparemment ff

tierement detruite par les metastases et les necroses. Des metastases ont ete egalement observe

dans un ganglion lymphatique, les meninges et la rate.
Des hemorragies etendues et multiples etaient probablement dues ä un syndrome de coag»-

tion intravasculaire disseminee.
La chienne avait souffert d'une pyelonephrite chronique.
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Zusammenfassung

Es wird über ein cholangiozytares Karzinom bei einer 8j ahrigen Hundin berichtet. Die Autoren

betonen die aussergewohnhch rasche Entwicklung des Neoplasmas, das u.a m die Nierenglo-
merula metastasierte.

Die bereits klinisch erfassten intraokularen Metastasen werden pathologisch-histologisch
beschneben

Die Nebennieren waren von ausgedehnten Metastasen betroffen und die Hypophyse war vom
Prozess völlig mvadiert und nekrotisch. Weitere Metastasen wurden m einem Lymphknoten, in den
Meningen und m der Milz beobachtet.

Ausgedehnte Blutungen (Gehirn; abdominal) waren vermutlich durch disseminierte intravasale

Gennnungsprozesse verursacht
Das Tier hatte schliesslich an einer chronischen Pyelonephritis gehtten

Riassunto

E descntto un carcinoma colangiocitano m un cane femmina dl 8 anm. Gli Auton sottoline-
ano la crescita straordmanamente rapida del neoplasma, che fra l'altro ha formato metastasi nei
glomeruli renali.

Le metastasi mtraoculan individuate giä chmcamente sono descntte sotto l'aspetto patologico-
lstologico

Le surrenah erano diffusamente colpite da metastasi e l'ipofisi era completamente invasa e ne-
crotiea Altre metastasi vennero trovate in un hnfonodo, nelle meningi e nella milza

Diffuse emorragie (cervello, addonunali) erano probabilmente causate da processi di coagula-
zione intravasah e disseminati.

L'animale era moltre colpito da una pielonefnte cromca

Summary

An account is given of a cholangiocytic carcinoma in an eight-year-old bitch The authors
draw attention to the unusually rapid development of the neoplasm, which metastasized inter alia
in the glomerules of the kidneys.

The intraocular metastases which had already been recognized clinically are descnbed patho-
logico-histologically

The adrenals were affected by extensive metastases and the hypophysis was completely invaded
and necrotic Further metastases were observed m a lymph node, m the memnges and in the

spleen

Widespread haemorrhages (bram, abdomen) were probably caused by disseminated intravascular

coagulation.
Finally the animal had been suffering from a chronic pyelonephritis.
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