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Klinik fiir kleine Haustiere der veterindrmedizinischen Fakulidt der Universitit Bern' und Oncology/
Hematology Service, Veterinary Teaching Hospital, The Obio State University?

Welche Diagnose stellen Sie?

D. Gonin Jmaa’, C. G. Couto®

Signalement

Mischlingshiindin, 13jihrig, 18 kg, kastriert.

Anamnese

Die Hiindin wurde in der veterindrmedizinischen Klinik
der «Ohio State University» wegen seit einer Woche an-
dauernder Apathie, Inappetenz und Erbrechen vorge-
stellt. Ein Therapieversuch mit Antibiotika und Antieme-
tika blieb erfolglos. Sie zeigte schon in den 3 Monaten
zuvor leicht verminderten Appetit und verzeichnete in
dieser Zeitspanne einen Gewichtsverlust von 7 Kilo-
gramm. Auch hatte die Besitzerin eine Schwellung im
ventralen Halsbereich bemerkt. Die Hiindin war regel-
maissig geimpft und entwurmt.

Abbildung 1: Lympbknotenpunktat (400fache
Vergrosserung, Wright's-Giemsa-Fdrbung):
Lympboblasten (L) mit basophilem Zytoplasma,
Sfeinkornigem Zellkernchromatin und deutlichen
Nukleolen (Pfeile). Lymphoblasten sind
bezeichnenderweise gleich gross oder grosser als
neutrophile Granulozyten (N).
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Klinische Untersuchung

Die Hindin war apathisch, abgemagert und hatte eine
Korpertemperatur von 39.7 °C. Sie hatte eine Herzfre-
quenz von 100 / Minute, ein leises systolisches Herzge-
rausch (Grad 2 von 6) und einen hyperkinetischen Puls.
Die Schleimhiute waren blass, die kapillire Fullungszeit
im Normbereich. Die Mandibular- und Buglymphknoten
waren vergrossert (2.5- bis 3fach) und verhirtet, die Po-
pliteallymphknoten erschienen ebenfalls verhirtet, aber
von normaler Grosse.

Feinnadelaspiration der Lympbknoten: Vorwiegend
Lymphoblasten, einige Plasmazellen und kleine Lympho-
zyten, wenige neutrophile und eosinophile Granulozy-
ten (Abb. 1).

Hdmatologie: Normozytire hypochrome, nicht-regene-
rative Andmie (Tab. 1); Leukopenie mit Linksverschie-
bung, Neutropenie, Lymphopenie und Monozytopenie;
reaktive Lymphozyten, wenige Blasten (weisse Blutzel-
len in einem sehr frithen Reifestadium); geringgradige
Thrombozytopenie.

Profil: Geringgradige Hypoalbuminimie und Hypokalz-
amie; leicht erhohte Aktivitit der alkalischen Phospha-
tase (AP; Tab. 1).

Tabelle 1: Blutwerte

Parameter Einheiten Werte Referenzwerte
Plasmapro‘téin' - g/l 68 60-80
Hamatokrit % 17 37-52
Himoglobin g/1 55 125-190
Erythrozyten x10'%/1 235 5.5-7.5
MCV fl 72 64-74
MCHC o/l 326 336-364
Retikulozyten % 0.5

Leukozyten x10%/1 37 6.6-19.0
- stabkernige x10%/1 0.4 0-0.3

- segmentkernige x10%/1 2.0 3.0-11.5
- Lymphozyten x10%/1 i 1.2-5.2
- Monozyten x10%/1 0.1 02-13
- Eosinophile x10%/1 0 0-1.2
Thrombozyten x10%/1 142 150-500
Kalzium mmol/l 2.07 2.35-2.99
Albumin g/l 27 31-44
AP U 195 20-130
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Problemliste

(1) generalisierte Lymphadenopathie mit vorwiegend
Lymphoblasten im Lymphknotenpunktat, (2) Panzyto-
penie, (3) Fieber, (49 Gewichtsverlust.

Wie lautet Ihr Verdacht?
Wie gehen Sie weiter vor?

Die Zytologie der Lymphknoten sprach fiir Lymphosar-
kom (malignes Lymphom). Differentialdiagnostisch ka-
men auch die akute Lymphoblastenleukimie (ALL) oder
die akute myeloische Leukimie (AML) mit sekundirer
leukamischer Infiltration der Lymphknoten in Frage. Die
folgenden Differentialdiagnosen wurden fiir die Panzy-
topenie in Betracht gezogen: (1) Erkrankung des Kno-
chenmarks (Myelophthise, Knochenmarkshypoplasie/
-aplasie, Myelodysplasie), (2) periphere Zerstorung der
Blutzellen (Sepsis, immunbedingt). Da die Andmie nicht
regenerativ war, wurde eine Erkrankung des Knochen-
marks vermutet und eine Knochenmarksaspiration vor-
genommen.

Spezialuntersuchungen

Knochenmarksausstrich: Ethohter Zellgehalt; ungefihr
85% Blasten, wenige Plasmazellen, wenige Vorldufer der
Erythrozyten- und der Granulozyten-Monozytenreihe,
keine Megakaryozyten (Abb. 2).

Zytochemische Farbungen der KnochenmarRksausstri-
che:Die Blasten waren negativ fiir alkalische Phosphata-
se (ALP), Chloroacetatesterase (CAE), a-Naphtylbutyra-
testerase (ANBE) und Sudanschwarz B (SBB).

Abbildung 2: Knochenmarksausstrich (400fache
Vergrosserung, Whright's-Giemsa-Farbung):
Lymphoblasten (1) mit basophilem Zytoplasma und
deutlichen Nukleolen (Pfeile), Plasmazelle (P)

und Makrophage (M).
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Diagnose

Die Diagnose lautete: akute Lymphoblastenleukimie
(ALL) mit leukidmischer Infiltration der Lymphknoten.

Diskussion

Leukidmie ist die maligne Proliferation von himato- oder
lymphopoetischen Zellen im Knochenmark. Neoplasti-
sche (leukimische) Zellen konnen sich durch die Blutzir-
kulation ausbreiten und himolymphatische Organe in-
filtrieren (Lymphknoten, Milz, Leber). Es weist jedoch
nicht jedes Tier mit Leukimie neoplastische Zellen in
der Blutzirkulation auf. In diesen Fillen werden die Be-
griffe aleukidmische oder okkulte Leukimie verwendet.
Leukimien werden eingeteilt in akut (Proliferation von
Zellen in einem sehr frithen Reifestadium, d.h. von Bla-
sten) oder chronisch (Proliferation von Zellen in spite-
ren Reifestadien) und, je nach Zellreihe, von der die neo-
plastischen Zellen abstammen, in lymphatisch oder mye-
loisch. Leukidmien sind selten beim Hund; die hiufigste
Form ist wahrscheinlich die chronische lymphatische
Leukimie (CLL), gefolgt von der AML und der ALL (Cou-
to, 1992). Die chronische myeloische Leukimie (CML)
ist dusserst selten beim Hund und daher nur wenig be-
schrieben.

Lymphosarkom ist die maligne Proliferation von Lym-
phoblasten (in seltenen Fillen Lymphozyten) ausgehend
von den Lymphknoten, der Milz und/oder der Leber
(multizentrische Form), dem Gastrointestinaltrakt (ali-
mentire Form), den Mediastinallymphknoten (mediasti-
nale Form, frither auch Thymusform genannt), den Nie-
ren, Augen, dem ZNS oder der Haut (extranodulire
Form). Eine sekundire Beteiligung des Knochemarks
tritt in 10-65% der Hunde mit multizentrischem Lym-
phosarkom auf (Madewell, 1986; Raskin und Krehbiel,
1989), wofiir im englischen Sprachgebrauch der Aus-
druck «ymphosarcoma cell leukemia» (Lymphosarkom-
zell-Leukidmie) verwendet wird. Manchmal werden ab-
norme Lymphoblasten in der Blutzirkulation von Hun-
den mit Lymphosarkom gefunden. Das Lymphosarkom
beim Hund ist dem beim Menschen auftretenden Non-
Hodgkins-Lymphom praktisch identisch. Es ist eine der
hiufigsten malignen Neoplasien des Hundes, wobei die
multizentrische Form weitaus die hiufigste ist (ca.80%).
Ein Hund mit generalisierter Lymphadenopathie und ei-
nem erhOhten Blastengehalt in den Lymphknoten und
dem Knochenmark kann also entweder an akuter Leuk-
imie mit Lymphknotenbeteiligung oder am multizentri-
schen Lymphosarkom mit Knochenmarksbeteiligung lei-
den. Im beschriebenen Fall basierte die Diagnose einer
akuten Leukidmie auf folgenden Richtlinien: Symptome
einer systemischen Erkrankung, Panzytopenie und ein
Blastengehalt des Knochenmarks von mehr als 50% wer-
den hiufiger bei den akuten Leukdmien als beim Lym-
phosarkom beobachtet (Couto, 1992). Dazu litt die Hiin-
din weder an einer massiven Lymphadenopathie (5-15-
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fache Lymphknotenvergrosserung), noch an einer
Hyperkalzimie, welche beides hiufige Symptome des
Lymphosarkoms sind.

Die Unterscheidung zwischen akuter Leukidmie und
Lymphosarkom kann von grosser Wichtigkeit sein, da
das Ansprechen auf die Therapie und die Prognose bei
letzterem deutlich besser sind. Bei Hunden mit Lympho-
sarkom werden heute,bei Behandlung mit unterschiedli-
chen Chemotherapieprotokollen, Remissionsraten von
80-90% erzielt, und man darf bei diesen Hunden eine
Uberlebenszeit von einem Jahr bei guter Lebensqualitit
erwarten (es muss jedoch angefiigt werden, dass die Pro-
gnose fiir Hunde mit Lymphosarkomzell-Leukdmie wahr-
scheinlich weniger gut ist). Die Uberlebenszeit von Hun-
den mit akuter Leukdmie betrigt bei Behandlung selten
mehr als 3 Monate (Couto, 1992). Die Uberlebenszeit
von nichtbehandelten Hunden mit Lymphosarkom be-
tragt etwa 4 bis 8 Wochen, wihrend unbehandelte Hun-
de mit akuter Leukdmie meist innerhalb von 2 Wochen
sterben.

Die Beurteilung von Knochenmarksausstrichen, die mit
den gingigen Firbemethoden gefirbt wurden (modifi-
zierte Romanowskifirbungen, Giemsa), erlauben oft kei-
ne prizise Unterscheidung zwischen Lymphoblasten
und Myeloblasten. Aus diesem Grund werden fiir die
genaue Unterteilung der akuten Leukidmien spezielle
Firbemethoden verwendet. Mit der Enzymzytochemie

Zusammenfassung

Ein Fall eines Hundes mit einer akuten Lympho-
blastenleukidmie (ALL), welche sich dhnlich wie
ein Lymphosarkom prisentierte, wird beschrie-
ben. Die Unterscheidungskriterien zwischen

~ akuter Leukimie und Lymphosarkom werden er-
klirt, und die in der veterinirmedizinischen Lite-

- ratur beschriebenen typ1schen Elgenschaftcn der
ALL Werden genannt -

Schliisselworter: Hund — Lymphosarkom—- ;
akute Leukamie — ALL —~ AML

Quel est votre diagnostic?'

. Un cas de leucerme algue a lymphoblastes (LAL)
ressernblant au lymphosarcome chez un chien
est décrit. La différence entre les leucémies ai-
gués et le lymphosarcome est expliquée et les
caractéristiques de la LAL décrites dans la littéra-
ture vétérinaire sont rapportées.
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lasst sich die ALL von der AML meist deutlich unterschei-
den. ALP, CAE, ANBE und SBB sind zytochemische Mar-
ker von Myeloblasten (Jain, 1989; Keller et al.,1985),
und da im beschriebenen Fall die Blasten des Knochen-
marks negativ flir diese Marker waren, wurde die Diagno-
se der ALL gestellt.

Die Anzahl der Berichte von Hunden mit ALL ist sehr
beschrinkt. Vor der Einfithrung der Zytochemie in der
Veterinardiagnostik von Leukdmien in den spiten Siebzi-
ger- und frithen Achtzigerjahren, waren die beschriebe-
nen Leukdmiefille in der Veterinirliteratur oft nicht klar
unterteilt. Im Jahre 1985 wurden di€ ersten zwei Studien
von zwei Serien von Hunden mit akuter Leukidmie mit
klarer Unterteilung in ALL und AML von Couto (19 Hun-
de) und Grindem et al. (17 Hunde) veroffentlicht. Von
den insgesamt 36 Hunden wurden 27 mit AML, 7 mit ALL
und 2 mit Lymphosarkomzell-Leukdmie diagnostiziert.
Die Hunde waren zwischen 1- und 14jihrig, weder Ras-
sen-noch Geschlechtsdispositionen waren zu erkennen.
Immerhin gehorten aber 16 der 17 Hunde der Studie von
Grindem et al.(1985) grossen Hunderassen an.Anorexie,
Apathie, Gewichtsverlust und Lahmheit waren hiufige
Symptome sowohl der Hunde mit AML als auch derjeni-
gen mit ALL. Einige Hunde wurden auch wegen Erbre-
chen, Durchfall, Polyurie/Polydipsie, Atemnot, himorr-
hagischer Didthese oder Augenerkrankungen (Hyphe-
ma, Glaukom, Retinaablosung und Chorioretinitis) vor-
gestellt. Bei der klinischen Untersuchung wurden meist

What’s your diagnnsis? «

The clinical presentation of a dog with acute
lymphoblastic leukemia (ALL) which ressembled
lymphosarcoma (LSA) is described. The differ-
ences between acute leukemias and LSA are ex-
plained and the most common clinical features
of ALL reported in the vetennary hterature are
hsted -

Key words' dog — lymphosarcoma acute
leukemia — ALL — AML

Ilual’é Ia‘vo“‘stra diagnosi?

Vlene descmto un caso d1 leucerma hnfoblastxca ‘
acuta (LLA) che si prcsentava come un linfosar-
coma. I criterii che permettono di distinguere fra
leucemia acuta e linfosarcoma vengono spiegati.
Vengono citate le caratteristiche tipiche della
LLA descritte nella bibliografia medico-veterina-
ria.
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Fieber, geringgradige generalisierte Lymphadenopathie,
Hepatosplenomegalie und blasse Schleimhiute festge-
stellt. Drei Hunde mit ALL und einer mit AML zeigten
Ataxie.

Ausgeprigte himatologische Verinderungen waren die
Regel. Die meisten Hunde wiesen leukidmische Zellen im
Blut auf. Fast alle Hunde waren animisch und/oder
wiesen eine Thrombozytopenie oder Panzytopenie auf.
Die Panzytopenie kann sich aus der Myelophthise erge-
ben. Myelophthise ist das «Verdringen» der normalen
Knochenmarkszellen durch die Infiltration von neopla-
stischen oder entziindlichen Zellen. Panzytopenie tritt
jedoch auch bei Leukdmiehunden auf, deren Knochen-
mark einen verminderten Zellgehalt aufweist. Es ist da-
her anzunehmen, dass es noch andere Mechanismen
gibt, welche zur Hemmung der Himatopoese fithren. Es
hat sich erwiesen, dass sich Vorlidufer der Granulozyten-
reihe nicht normal entwickeln, wenn sie mit leukiami-
schen Zellen in vitro kultiviert werden (Vincent, 1990).
Daraus kann geschlossen werden, dass leukimische Zel-
len moglicherweise Substanzen sezernieren, welche die
Himatopoese hemmen. Die Leukozytenzahlen der 36
Hunde reichten von 1500/ul bis zu 628 000/ul und wa-
ren im allgemeinen hoher bei den Hunden mit ALL als
bei denen mit AML. Das gleichzeitige Auftreten von kern-
haltigen Erythrozyten und unreifen Leukozyten (stabker-
nige Neutrophile und / oder Metamyelozyten) im Blut
wurde bei 12 der 27 Hunde mit AML festgestellt, kam
jedoch bei keinem Hund mit ALL vor. Dieses Phinomen
wird auch leukoerythroblastische Reaktion genannt und
ist ein Zeichen der verfrithten Ausschwemmung der hi-
matopoetischen Vorliufer-Zellen aus dem Knochen-
mark. Die leukoerythroblastische Reaktion wird bei
Myelophthise, erhohtem Bedarf an Blutzellen und bei
extramedulldrer Himatopoese beobachtet. Das Profil be-
treffend, waren geringgradig erhohte Aktivititen der Le-
berenzyme meist die einzige Verinderung. Diese kam
wahrscheinlich durch die leukdmische Infiltration der
Leber zustande.

Die Hiindin wurde mit Chemotherapie behandelt. Zu
Beginn wurden ausschliesslich schwach myelosuppres-
sive Zytostatika verwendet (I-Asparaginase, Vincristin
und Prednisolon), um die Panzytopenie nicht zu ver-
schlimmern. Zur Unterstiitzung der Therapie wurden

auch Antibiotika, Antiemetika und Infusionen verab-
reicht. Der Allgemeinzustand der Hindin verbesserte
sich daraufhin, wihrend sich die Panzytopenie trotzdem
weiter verschlimmerte (Tag 9: Himatokrit = 10%; Leuko-
zyten = 1.2X10°/L; Thrombozyten = 148X 10°/L). Aus
diesem Grunde wurden am 10.Tag stirkere Zytostatika
eingesetzt (Mitoxantron und Cytosin Arabinosid),und es
wurde eine Bluttransfusion verabreicht. Am selben Tag
verliess die Hiindin das Spital in einem guten Allgemein-
zustand. Einen Monat spiter ging es der Hiindin klinisch
sehr gut, und die Panzytopenie hatte sich deutlich ver-
bessert, worauf sie auf das «COP-Protokoll» (Cyclophos-
phamid, Vincristine, Prednisolon) gesetzt wurde. Bis 3
Monate nach Beginn der Therapie ging es der Hiindin
gut, danach konnte der Fall wegen Wegzugs der Besitze-
rin leider nicht mehr weiterverfolgt werden.
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