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SAMMANFATTNING

Den hér litteraturstudien @mnar undersoka om de olika histiocytara neoplasierna har ursprung
i olika celltyper och om det kan forklara skillnaderna i malignicitet hos tumorerna. Histiocyter
ar ett gemensamt namn for makrofager samt de flesta dendritiska celler. De har en viktig
funktion for att immunforsvaret ska fungera korrekt. De kéanns bland annat igen
immunohistokemiskt genom sitt uttryck av MHC 1l. De olika typerna av histiocyter kan
skiljas fran varandra genom att varje celltyp har utmarkande ytmolekyler. Langerhans celler
uttrycker E-cadherin och makrofager uttrycker CD11d. Det har &nnu inte hittats nagon tydlig
markor for interstitiella dendritiska celler. Dessa skillnader i uttryck av ytmolekyler kan
anvandas for att diagnosticera histiocytara tumorsjukdomar korrekt. | denna litteraturstudie
har det visat sig att kutant histiocytom och kutan Langerhans cell-histiocytos uttrycker E-
cadherin, vilket tyder pa att de har ursprung i Langerhans celler. Hematofagocytara
histiocytara sarkom ar positiva for CD11d, vilket gor det troligt att de har utvecklats ur
makrofager. Histiocytdra sarkom har visats ha ursprung i dendritiska celler genom sitt uttryck
av MHC Il, CD11c, CD1 och CD45. Daremot kan inte exakt undergrupp av dendritisk cell
bestdmmas.

Skillnaderna i malignicitet for de olika tumorsjukdomarna kan sannolikt forklaras av att de
har olika celluldra ursprung. Kutant histiocytom och kutan Langerhans cell-histiocytos har
den lagsta dodligheten, vilket skulle kunna forklaras av att de har ursprung i den celltyp som
har mest begransad utbredning i kroppen. Histiocytara sarkom utvecklas ur nagon typ av
dendritiska celler som finns i de flesta organ. Dessa tumorer stor livsviktiga funktioner och
drabbade hundar har darmed lag chans till éverlevnad. Den allvarligaste av histiocytara
tumorer, som ger kortast dverlevnad hos individen, &r det hematofagocytdra histiocytara
sarkomet med sitt ursprung i makrofager. Detta beror inte sd mycket pa tumorens lokalisering
utan snarare pa tumorcellernas formaga att fagocytera erytrocyter. Detta leder till en kraftig
anemi, vilket troligen ar den mest bidragande faktorn till den snabba och dédliga utgangen.



SUMMARY

This literature study aims to investigate whether the different histiocytic neolpasias originates
from different cell types and if that can explain the differences in malignancy in the tumors.
Histiocytes is a common name for macrophages and most of the dendritic cells. They have an
important role for the correct function of the immune defense. They can be recognized
immunohistochemically by their expression of MHC I1. The different types of histiocytes can
be differentiated from each other through the unique expression of surface molecules for each
cell type. Langerhans cells express E-cadherin and macrophages express CD11d. A clear
marker for interstitial dendritic cells has not yet been found. These differences in expression
of surface molecules can be used to correctly diagnose histiocytic tumors. In this literature
study it has become clear that cutaneous histiocytomas and cutaneous Langerhans cell
histiocytosis express E-cadherin, which implies that their origin is in Langerhans cells.
Hemophagocytic histiocytic sarcomas are positive for CD11d, which makes it likely that they
have originated from macrophages. Histiocytic sarcomas have been shown to originate from
dendritic cells through their expression of MHC 1I, CD11c, CD1 and CD45. However, the
exact subpopulation of dendritic cells can not be determined.

The different tumors have slightly different origins, which could probably explain the
differences in malignancy for the different diseases. Cutaneous histiocytomas and cutaneous
Langerhans cell histiocytosis have the lowest mortality rates, which could be explained by
them originating from the subpopulation with the most limited distribution in the body.
Histiocytic sarcomas develop from dendritic cells which are present in most organs. These
tumors disturb essential functions and affected dogs therefore have a low chance of survival.
The most serious of these tumors, with the shortest survival time, is the hemophagocytic
histiocytic sarcomas. The localization of the tumors is not the most important aspect for this,
but rather the fact that the tumorcells can phagocyte erythrocytes. This leads to excessive
anemia, which probably is the most contributing factor to the quick and lethal end result.



INLEDNING

Det finns ett antal tumdrsjukdomar hos hund som utgar fran histiocyter (Maxie Grant, M. &
Jubb, K.V.F., 2007). Histiocyter, vilka ar en del av immunfodrsvaret, inbegriper makrofager
och de flesta dendritiska celler (Cline, M.J., 1994). Det har visat sig att histiocyterna har
ursprung i samma typ av stamcell, vilken uttrycker ytmolekylen CD34 (Merad, M., Ginhoux,
F. & Collin, M. 2008). Denna typ av precursorcell kan utvecklas till makrofager, Langerhan’s
celler och interstitiella dendritiska celler. Histiocyter finns i hela kroppen. Langerhan’s celler
aterfinns i epitelet i huden, mag-tarm-kanalen, respiratoriska organ, och reproduktionsorgan.
De interstitiella dendritiska cellerna finns runt blodkarl i nastan alla organ foérutom hjarnan.
Aven makrofager aterfinns i de flesta organ (Tizard, I. R., 2012).

Det finns nagra olika typer av tumorer med ursprung i histiocyter. Tva benigna varianter:
kutant histiocytom och kutan Langerhan’s cell-histiocytos, och tva maligna varianter:
histiocytart sarkom och hematofagocytért histiocytart sarkom (Moore, P.F. 2014). Tumérer
som utgar fran histiocyter har lange varit svara att identifiera, men i och med majligheten att
anvanda antikroppar for att pavisa olika ytmolekyler har det blivit lattare (Cline, M.J., 1994).

Denna litteraturstudie kommer att ge en Oversikt 6ver de ingadende cellerna och Gver de
histiocytara tumorsjukdomarna. Den kommer behandla de ytmolekyler som &r viktiga for
identifieringen av cellerna och darmed tumdrerna. Litteraturstudien &r inriktad pa dessa
tumorsjukdomar hos hund, dven om de kan férekomma hos fler djurslag. Det som undersoks
ar om de olika tumorerna utgar fran olika celler, och om det kan forklara skillnaderna i
malignicitet.

MATERIAL OCH METODER

Till bakgrundsfakta har larobdcker anvénts. FOr att hitta relevant fakta har sékningar gjorts i
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primo och google scholar. S6kord har dé varit "histiosarcoma canine”, ~origin of dendritic
cell”, “methods of identifying dendritic cells”, "methods of identifying macrophages cd11d”,
”Langerhans cell canine”, “Langerhans cell dog”. Ovriga artiklar har hittats genom de

referenser som funnits i de artiklar som erhallits via dessa sokningar.



LITTERATUROVERSIKT

Det finns flera olika typer av histiocytdra neoplasier. Det finns allt fran benigna varianter som
orsakar mindre allvarlig sjukdom, till maligna varianter med mycket kort dverlevnadstid.
Gemensamt for dessa sjukdomar &r att de utgar fran histiocyter (Maxie Grant, M. & Jubb,
K.V.F., 2007).

Histiocyter

Med histiocyter avses en grupp celler som utgér en komponent i immunférsvaret. Till
histiocyter rédknas de flesta dendritiska cellerna samt makrofager (Cline, M.J., 1994). De
dendritiska celler som inte hor till histiocyterna ar de med ursprung i lymfoida precursorceller
(Favara, B. E. et al., 1997). Histiocyterna har ett gemensamt ursprung i CD34+-stamceller
(Merad, M., Ginhoux, F. & Collin, M., 2008).

De flesta studier om histiocyter tycks vara baserade pa mus och méanniska, och inte pa hund.
De som hittats med hunden som utgangspunkt har dock varit konsistenta med 6vriga artiklar.

Dendritiska celler

Dendritiska celler beskrevs forst pa 70-talet av Steinman, R. M. och Cohn, Z. A. (1973). De
utforde en morfologisk beskrivning av cellerna, som de sag skilde sig kraftigt i utseendet fran
de redan kanda immuncellerna. Cellerna hade mycket cytoplasma som formade sig som
langa, fingerlika utskott. De fann di att namnet “dendritiska” celler skulle passa bra pa denna
cellpopulation. Dessa utskott kunde strackas ut och dras tillbaka, samt anta nya former. De
kunde inte pavisa nagon fagocytar aktivitet hos dessa celler. De fann att cellerna hade en stor
nukleol. De undersokte mjalte, lymfknutor och peyerska plaque och fann dendritiska celler i
dessa organ och strukturer.

Man kan dela in dendritiska celler i undergrupperna interstitiella dendritiska celler och
Langerhans celler (Tizard, I. R., 2012). De interstitiella dendritiska cellerna kan vidare delas
in i en mangd undergrupper, daribland dermala interstitiella dendritiska celler (Merad, M.,
Ginhoux, F. & Collin, M., 2008) vilka behandlas nedan.

Funktion

Dendritiska cellers normala funktion ar att k&nna igen och initiera en immunrespons mot
invaderande mikroorganismer. De kan gora det pa flera satt. Dels kan de fungera som
vaktpostceller, vilket innebér att de reagerar pA PAMP:s och darefter frisatter cytokiner. Detta
bidrar till att aktivera det medfédda immunforsvaret. Dels &r de professionella
antigenpresenterande celler (APC:s), vilket betyder att de kan fagocytera antigen och processa
det for att sedan effektivt visa det for T-celler, och ibland B-celler. Detta startar det adaptiva
immunforsvaret. De dendritiska cellerna anvander MHC 1l for att visa upp antigenet pa
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cellytan. De kan &ven styra om immunforsvaret ska bli antikroppsmedierat eller cellmedierat.
De dendritiska cellerna ar mer effektiva pa att visa antigen jamfort med andra APC:s. De kan
aven hantera manga fler slags antigen, exempelvis fran déda mikroorganismer. Dendritiska
celler &r de enda APC:s som kan visa antigen for naiva T-celler vilket far dem att mogna och
pa sa sétt initiera ett adaptivt forsvar mot nya mikroorganismer (Tizard, I. R., 2012).

Mikroskopiskt utseende

Dendritiska celler har ofta en liten cellkropp med manga och langa cytoplasmatiska utskott.
Dessa kallas dendriter. Utskottens uppgift ar att fanga upp invaderande mikroorganismer,
vilket underlattas av stor cellyta. Dessutom &r den stora cellytan fordelaktig nar den
dendritiska cellen migrerat till lymfknutan och ska visa upp det infangade antigenet fér manga
T-celler, for att sedan aktivera den mest passande T-cellen (Tizard, I. R., 2012).

Undergrupper

Dendritiska celler finns i hela kroppen. De flesta ar beldgna strax under kroppsytorna dar
risken for invasion ar storst (Tizard, I. R., 2012). Langerhans celler finns i epidermis.
Langerhans celler kan genereras pa tre satt. Dels fran CD34+ stamceller. Dels kan de dela sig
i huden vid steady state. Dels kan de genereras fran monocyter i narvaro av inflammatoriska
cytokiner. Langerhans celler finns i alla typer av flerskiktat epitel (Merad, M., Ginhoux, F. &
Collin, M., 2008). Interstitiella dendritiska celler finns perivaskulért i de flesta organ, forutom
i hjarnan. De finns dock i meningerna och plexus choroideus (Moore, P.F. 2014). Dermala
dendritiska celler finns i dermis (Merad, M., Ginhoux, F. & Collin, M., 2008).

Ytmolekyler

Dendritiska celler kan identifieras via deras ytmolekyler. Gemensamt for alla dendritiska
celler &r deras uttryck av CD45 och MHC 11 (Freudenthal. P.S. och Steinman R.M. 1990; Ito,
T. et al., 1999). De dendritiska cellerna uttrycker fa eller inga av de typiska markorerna for B-
och T-celler, exempelvis FcR och C3R. De uttrycker inte heller for makrofager typiska
markorer, exempelvis CSF-1. De skiljs fran monocyter genom pavisandet av hoga nivaer av
ICAM-1 och LFA-3 samt laga nivaer av FcR, C3R, CD11b, CSF-1R (Freundenthal, P.S. &
Steinman, R.M. 1990). Ytterligare studier har gjorts for att identifiera ytmolekyler hos
dendritiska celler. I en studie gjord av Ricklin, M., Roosje, E. och Summerfield, P. (2010)
fann de att dendritiska celler i huden (bade Langerhans celler och dermala interstitiella
dendritiska celler) uttryckte MHC 11, CD1, CD11b, CD11c och CD80. MCH II, CD1 och
CDB80 uttrycktes av alla dendritiska celler. CD11b uttrycktes av vissa dermala dendritiska
celler. CD11c uttrycktes av de flesta dendritiska celler, bade Langerhans celler och dermala
dendritiska celler, dock inte av alla. Van Der Vieren et al. (1995) har undersokt CD11-
familjen specifikt. De fann att CD11a uttrycks av de flesta myeloida celler, medan de 6vriga
CD11-molekylerna hade mer specifika uttryck. CD11b hittades framst pa granulocyter.
CD11c uttrycktes framfor allt av dendritiska celler. De var bland de forsta att understka
5



CD11d, vilken de kallade alfa-d. Denna ytmolekyl behandlas under avsnittet om makrofager.
Van Der Vierens et al. (1995) slutsatser stods av Danilenko, D. M., et al. (1995), som har
visat liknande resultat angdende CD11-familjen.

Langerhans celler kdnns igen genom att de utdver de gemensamma markorerna for
dendritiska celler aven uttrycker E-cadherin (Merad, M., Ginhoux, F. & Collin, M., 2008).
Langerhans celler har flera ganger visats uttrycka E-cadherin, medan dermala dendritiska
celler har visats inte gora det (Larregina, A. et al., 2001). Andra viktiga markdrer for
Langerhans celler & CD1a, CD11c, CD33, CD13, CD1c, CD2, CD49c, CD95, CD45R0,
CD11b och E-cadherin (lIto, T. et al., 1999).

Dendritiska celler hos hund

Dendritiska celler har visats finnas dermalt och epidermalt hos hund vid atopiska tillstand
(Olivry, T. et al., 1996). Dendritiska celler som anses vara Langerhans celler har ocksa
isolerats fran hund med hjalp av CD1a-antikroppar och immunomagnetisk separation (Peters,
S.M. et al., 2016).

Makrofager

Makrofager finns i de flesta organ i kroppen. De ar viktiga for ett fungerande immunférsvar,
samt lakande processer i vavnader. Aven makrofager kan delas in i manga olika undergrupper
(Tizard, I. R., 2012).

Funktion

Makrofager har manga funktioner, bland annat fungerar de som vaktpostceller och kan
fagocytera invaderande mikroorganismer. De kan dven bryta ner doda delar av vavnaden for
att underlatta lakeprocessen och fungera som APC (Tizard, I. R., 2012).

Mikroskopiskt utseende

| 16sning &r makrofager runda till formen, medan de i vdavnad kan bilda utskott och ha
oregelbunden form. Dess karna &r rund eller bonformad (Tizard, I. R., 2012).

Undergrupper

Makrofager har manga olika funktioner och kan delas in i flera undergrupper. Omogna
makrofager i blodet kallas monocyter. Nar de tar sig ut i vavnaden mognar de och kallas da
makrofager. De finns i stora mangder i mjaltens sinusoider, liksom i benmarg och lymfknutor.
Makrofager i levern kallas Kupfer celler och de som finns i hjarnan kallas mikroglia. |
lungornas alveoler finns alveoldra makrofager och i kapillérerna i lungan finns pulmonéra
intravaskulara makrofager (Tizard, I. R., 2012).



Ytmolekyler

Som tidigare namnt ar pavisandet av specifika ytmolekyler viktiga for identifiering av
celltyper. Enligt Bain C. C. et al. (2014) uttrycker makrofager MHC Il. Van Der Vieren et al.
(1995) var tidiga med att undersbka CD11d (som de kallade alfa-d). De fann att denna
ytmolekyl framfor allt uttrycktes pa makrofager. CD11d sags &ven hos enstaka dendritiska
celler, men var betydligt vanligare pa makrofager. De menar vidare att CD68 ar en viktig
makrofag-markor. Celler som uttryckte CD68 var dven i hog grad positiva for CD11d. Aven
Danilenko D. M. et al., (1995) har i en studie kommit fram till att CD11d uttrycks av
makrofager. | deras studie fann de &ven att CD8+ lymfocyter uttryckte CD11d.

Histiocytéra cellers ursprung

De histiocytéra cellernas ursprung har lange diskuterats. Inaba K. et al. (1993) har i sin studie
odlat fram bade dendritiska celler och makrofager ur samma typ av precursorcell, vilken
isolerades ur benmarg. Precursorn var MHC Il-negativ, medan makrofagerna uttryckte laga
nivaer av MHC Il och de dendritiska cellerna uttryckte hga nivaer av molekylen. De anvande
tillvaxtfaktorn GM-CSF for att odla fram de dendritiska cellerna. Denna studie visar alltsa att
dendritiska celler och makrofager har gemensamt ursprung.

Neoplasier

Det finns fyra typer av neoplasier som har ursprung i histiocyter. Tva benigna varianter:
kutant histiocytom och kutan Langerhan’s cell-histiocytos, och tva maligna varianter:
histiocytart sarkom och hematofagocytart histiocytart sarkom. (Maxie Grant, M. & Jubb,
K.V.F., 2007)

Kutant histiocytom

Kutant histiocytom hos hund ar en benign tumortyp som utgar fran Langerhans celler i
epidermis. Denna tumortyp ar vanligast pa unga individer, men forekommer &ven pa éldre
hundar. Tumoren har setts hos de flesta raser. Predisponerade raser ar tax, dobermann och
cocker spaniel. Histiocytomen uppkommer oftast pa huvud, 6ron och extremiteter. De
forekommer oftast enskilda eller ar fa till antalet (Maxie Grant, M. & Jubb, K.V.F., 2007).

Forekomst

| en studie av Taylor, D.O.N.O., Dorn, C.R.R. och Luis, O.H.H. (1969) beskrevs tumdren som
en benign tumar da den inte &r invasiv. De fann att tax och boxer hade signifikant hogre risk
att drabbas an andra raser. Hélften av de drabbade var under tva ar gamla. I undantagsfall sags
fler @ en tumor per individ, och fa av tumodrerna aterupptradde efter regression.



Overlevnadsgraden for denna sjukdom &r hog, ingen hund i deras studie dog pa grund av
denna sjukdom under studietiden.

Makroskopiska fynd

Tumorer av denna typ ar oftast upp till tvd cm i diameter. Ibland kan de bli sa stora som fyra
cm. De ar kupol-formade och det véxer vanligen inget har pa de kutana histiocytomen
(Taylor, D.O.N.O., Dorn, C.R.R. & Luis, O.H.H., 1969).

Mikroskopiska fynd och immunohistokemi

Kutana histiocytom hos hund har ofta en karaktaristisk histologi, vilken forandras alltefter att
tumoren tillbakabildas. Cellernas cytoplasma &r stor och fargas jamnt. Deras karnor kan ha
varierande form, fran runda till ovala eller njurformade. Karnorna ar 1,5-2 ganger sa stora
som erytrocyter. Ibland kan multinukledra celler ses. Anisokaryos och megalokaryos &r
séllsynt, daremot ar graden av mitos hog. Cellerna éar beldgna under basalmembranet i huden.
De ar ofta kompakt packade djupt i dermis och losare packat narmare epidermis. I cirka 30 %
av sjukdomsfallen vaxer cellerna upp i epidermis. For att klassas som kutant histiocytom far
de inte invadera intilliggande vavnad, till exempel blodké&rl (Maxie Grant, M. & Jubb, K.V.F.,
2007).

De ytmolekyler som histiocytomen uttrycker har undersokts i flera studier. Moore P.F. (2014)
menar att vanliga markorer for tuméren ar CD1a, CD11a, CD11c, CD44, CD45, MCH Il och
E-cadherin. Vissa tumdrceller uttryckte &ven CD11b och CD54. De uttryckte inte CD90
(=Thy-1) eller CD45RA. Baines, S.J., Mcinnes, E.F. och Mcconnell, 1. (2008) fick liknande
resultat i sin studie. De fann att E-cadherin, CD1b, CD11, CD45 och MCH | & Il var viktiga
markdrer for kutant histiocytom hos hund.

Regression och behandling

Nar regression av tumaéren har paborjats ses allt mer infiltration av lymfocyter, framfor allt av
CD8+ lymfocyter. Dessa far de tuméromvandlade Langerhan’s celler att gd i nekros. En
ulcererad tumor ar ofta infiltrerad av neutrofiler. | slutfasen av regressionen kan lesionen
misstas for ett icke-epiteliotropt lymfom, da det knappt finns nagra igenkéannbara histiocyter
kvar. Istallet finns mest lymfocyter kvar. Dessa skiljs &t med hjalp av immunohistokemi
(Maxie Grant, M. & Jubb, K.V.F., 2007).

Tumorerna undergar spontan regression och ulcererar da. Hos unga hundar leder det ofta till
total lakning, medan de kan persistera langre hos aldre hundar. N&r knélarna ulcererar irriterar
de hunden. Aven om tumdren tas bort kirurgiskt sker sillan nagon atervaxt, och det
uppkommer séllan nya tumdrer. | vissa fall sker spridning till regionala lymfknutor, men &ven
dessa tumorer gar i regression. Den spontana regressionen ar karaktaristisk for de kutana



histiocytomen, &ven om dess mekanismer inte &r klarlagda (Maxie Grant, M. & Jubb, K.V.F.,
2007).

Kutan Langerhan’s cell-histiocytos

Kutan Langerhans cell-histiocytos hos hund paminner om de kutana histiocytomen hos hund,
med den stora skillnaden att den har typen av tumor genererar manga fler lesioner. Detta leder
till en mycket kraftig och allvarlig inflammation nar manga tumorer ulcererar samtidigt
(Maxie Grant, M. & Jubb, K.V.F., 2007).

Forekomst

Tumdrerna ar framst beldgna i huden, men kan aven spridas djupt till underliggande vévnad
och till dranerande lymfknutor. | ovanliga fall kan &ven inre organ drabbas. Det uppstar
manga tumdorer hos varje drabbad individ, ibland flera hundra stycken, och de ar ofta
irriterande. Shar Peis &r Overrepresenterade att drabbas, men tumorformen kan &ven
forekomma hos andra raser (Maxie Grant, M. & Jubb, K.V.F., 2007).

Makroskopiska fynd

Den makroskopiska bilden ar lik den for de kutana histiocytomen med kupolformade, harldsa
lesioner (Maxie Grant, M. & Jubb, K.V.F., 2007).

Mikroskopiska fynd och immunohistokemi

Histologiskt &r varje enskild lesion lik de som ses vid kutana histiocytom. Den storsta
skillnaden histologiskt &r att lesionen ar strre och att den kan strécka sig djupare ner i
vavnaden. Mikroskopiskt ses stora celler med mycket cytoplasma och stora karnor.
Anisokaryos kan ses, liksom multinukleéra celler (Maxie Grant, M. & Jubb, K.V.F., 2007).

Karaktaristiska ytmolekyler for denna tumortyp innefattar CDla, CD11la, CD11lc, CD44,
CD45, MCH Il och E-cadherin. Vissa tumorceller uttryckte aven CD11b och CD54. De
uttryckte inte CD90 (=Thy-1) eller CD45RA (Moore, P.F. 2014).

Regression och behandling

For att prognosen vid kutan Langerhans cell-histiocytos ska vara god bor regression av
tumorerna paborjas inom tio manader. Annars sker en sa massiv ulceration, och darmed
inflammation, av tumdrerna att de flesta fall leder till avlivning. Avlivning ar aven en vanlig
utgang om tumoren har spridits till inre organ. | dessa fall ses framforallt peribronkiella
lesioner i lungorna (Maxie Grant, M. & Jubb, K.V.F., 2007).

Histiocytéart sarkom

Histiocytart sarkom kan upptrdda som enskilda, lokaliserade tumorer eller som multipla,
disseminerade tumérer. De har sitt ursprung i dendritiska celler. Det ar inte klarlagt om den
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disseminerade varianten bestar av en modertumor med manga metastaser eller om den ar
multicentrisk. Histiocytart sarkom karaktériseras av snabb progression (Maxie Grant, M. &
Jubb, K.V.F., 2007).

Hur disseminerat histiocytart sarkom ska bendmnas har lange diskuterats. Tidigare kallades
detta ofta for malign histiocytos. Pa grund av risken for forvaxling med den immunologiska
sjukdomen reaktiv histiocytos har det faststallts att ett lampligare namn &r disseminerat
histiocytart sarkom (Favara, B E et al., 1997).

Forekomst

Tumorerna uppkommer framst i mjalte, lymfknutor, lungor, benmérg, hud, periartikulart pa
benen och i centrala nervsystemet. Vissa raser ar predisponerade att drabbas: berner sennen,
golden retriver, labrador retriver, flat coated retriver och rotweiler. D& manga organsystem
kan vara drabbade visar sjuka hundar en rad olika kliniska symptom. Nagra exempel ar
viktnedgang, anorexi, letargi, respiratoriska svarigheter, neurologiska symptom, och hélta
(Maxie Grant, M. & Jubb, K.V.F., 2007).

Vilka organ som drabbas av disseminerat histiocytart sarkom har &ven undersokts i fler
studier. Moore, P.F. och Rosin, A. (1986) fann att tumérer i lungorna var vanligast, men att de
aven forekom i mjélte, lymfknutor, benmdrg, centrala nervsystemet, hud och subkutant,
periartikulért och artikulart. | studien av Affolter V. K. och Moore P. F. (2002) var denna
tumorform vanligast i mjalte, men forekom &ven i lever, benmarg, lungor, lymfknutor,
subkutant och skelettmuskulatur, njurar, myokardium, munhala, hjarna, prostata, testiklar och
binjurar. Affolter och Moore undersokte aven lokaliserat histiocytért sarkom. De menar denna
tumortyp framforallt hittades subkutant och i skelettmuskulatur, men att den forekom &ven i
mijalte, lever, benmarg, lungor, lymfknutor, mun- och nashala och hjarna.

Makroskopiska fynd

Makroskopiskt &r histiocytéra sarkom ofta vita till tanfargade. De & homogena med en slat
snittyta. De forekommer som enstaka tumorer vid lokaliserat histiocytart sarkom eller spridda
i stora delar av kroppen vid disseminerat histiocytart sarkom (Maxie Grant, M. & Jubb,
K.V.F., 2007).

Mikroskopiska fynd och immunohistokemi

Histologiskt ses stora, distinkta, pleomorfa och ofta hogt anaplastiska celler. De har stor och
atypisk eller vakuloiserad cytoplasma. Multinukledra jatteceller, megalokaryos och celler med
markliga karnor ar vanligt. Manga mitoser ses, och det ar vanligt att mitoserna ar atypiska.
Vissa typer av histiocytdra sarkom, framfor allt periartikuldra och subkutana tumdrer, kan
dven ha ”spindelceller” med otydliga cellgrinser och mindre tydlig pleomorfism. Dessa
behover, i annu hogre grad, diagnosticeras genom immunohistokemi for att skiljas fran andra
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mjukdelssarkom. Det &r vanligt med infiltrat av neutrofiler, lymfocyter och plasmaceller.
Infiltreringen kan vara sa markant att den déljer den neoplastiska cellpopulationen (Maxie
Grant, M. & Jubb, K.V.F., 2007).

| en studie av Affolter, V. K. och Moore, P. F. (2002) fann man att viktiga ytmolekyler for att
identifiera histiocytdra sarkom var CDla, CD1b, CD1lc, CD18, CD1la, CD11b, CD1lc,
CD44, CD45, CD50 (ICAM-3), CD54 (ICAM-1) och MHC Il. Dessa uttrycktes av
majoriteten av tumorcellerna. Vissa av cellerna var aven positiva for CD45RA, CD49d och
CD90 (Thy-1). Inga av cellerna i studien var positiva for CD3, CD4/CD8, TCR, CD21 eller
CD79a.

Behandling och prognos

Det enda séttet att bota denna tumdrsjukdom ar att avlagsna tumoren i ett tidigt stadium. Detta
gors pad kutana och periartikulara lokaliserade histiocytara sarkom. For disseminerade
histiocytara sarkom finns ingen bot, och den genomsnittliga 6verlevnaden &r 5-8 manader
efter diagnos (Maxie Grant, M. & Jubb, K.V.F., 2007).

Hematofagocytart histiocytart sarkom.

Detta ar den enda kéanda neoplasin som utgar fran makrofager. Karaktaristiskt for denna
tumortyp att de tumdéromvandlade makrofagerna fagocyterar erytrocyter, vilket leder till en
kraftig anemi (Maxie Grant, M. & Jubb, K.V.F., 2007).

Forekomst

Det finns ingen kand ras- eller alderspredisponering. Hematofagocytart histiocytart sarkom
kan forekomma samtidigt som histiocytart sarkom hos vissa individer. Kliniskt liknar
sjukdomen immunmedierad hemolytisk anemi, pa grund av den kraftiga anemin (Maxie
Grant, M. & Jubb, K.V.F., 2007).

Makroskopiska fynd

Drabbade hundar har splenomegali och hepatomegali, samt en snabbt framatskridande,
regenerativ anemi och trombocytopeni. De dr ofta ikteriska, med tydlig hyperbillirubinemi,
hypoalbuminemi och hypocholesterolemi. Diaremot &r de negativa pA Coomb’s test, vilket
innebér att ingen 1gG-bindning till erytrocyter kan pavisas. Den kliniska bilden &r ett resultat
av att de neoplastiska makrofagerna fagocyterar erytrocyter (Maxie Grant, M. & Jubb, K.V.F.,
2007).

Morfologiskt ses sallan stora noduli eller lesioner, utan sjukdomen karaktériseras
makroskopiskt av splenomegali. Om bade splenomegali och sma noduli ses bestar tumoren
oftast av bade neoplastiska makrofager och dendritiska celler. Detta &r dock ovanligt (Moore,
P.F., Affolter, V.K. & Vernau, W., 2006).

11



Mikroskopiska fynd och immunohistokemi

De neoplastiska cellerna finns framfor allt i mjalte, lever och benmarg. De syns séallan som
noduli, vilket gor sjukdomen svar att uppticka. Mikroskopisk bild i mijélten innefattar
neoplastiska celler som ger en diffus forstoring av den roda pulpan. Aven lokala ansamlingar
av celler kan ses. Ibland trangs den vita pulpan bort helt. Nekrotiska omraden kan ses. Det kan
ocksa forekomma omraden med extramedullar hematopoies. Neoplasin kan metastasera till
sinusoider i levern och vaskulaturen i lungorna. Metastaserade celler kan &ven finnas i
benmargen. De neoplastiska cellerna fagocyterar erytrocyter och andra blodceller och
innehaller darfor ofta hemosiderin. Cellerna ar relativt valdifferentierade och uppvisar lag
grad av pleomorfism. Den stora cytoplasman &ar eosinofil och ofta vakuoliserad. Karnorna &r
ofta runda eller ovala, andra former ar ovanliga. Mitoser &r ovanligt. Den hégsta graden av
pleomorfism ses i modertumdren i mjélten, dar anisokaryos, anisocytos, och enstaka
multinukledra jatteceller ibland kan ses (Maxie Grant, M. & Jubb, K.V.F., 2007).

Dessa tumorer identifieras immunohistokemiskt framst genom sitt uttryck av CD11d och
MHC II. De visar laga eller inga nivaer av CD1 och CD11c, vilka annars ar vanliga for
histiocytéra sarkom (Moore, P.F., Affolter, V.K. & Vernau, W., 2006).

Behandling och prognos

Tumoren svarar ofta daligt pa kemoterapi vilket leder till att dverlevnaden efter diagnos &r
kort for de drabbade individerna (Maxie Grant, M. & Jubb, K.V.F., 2007). De
hematofagocytéra histiocytéra sarkomen har den kortaste dverlevnadstiden efter diagnos av
alla de histiocytara sjukdomarna. Medianen ar 4 veckor och medelvardet ar 7 veckor (Moore,
P.F., Affolter, V.K. & Vernau, W., 2006).

DISKUSSION

Det finns ett antal histiocytara neoplastiska sjukdomar, med varierande allvarlighetsgrad. Allt
fran de kutana histiocytomen som sallan orsakar dodsfall (Maxie Grant, M. & Jubb, K.V.F.,
2007) till de hematofagocytdra histiocytara sarkomen med en medeléverlevnadstid pa 7
veckor efter diagnos (Moore, P.F., Affolter, V.K. & Vernau, W., 2006). En mdjlig orsak till
den stora skillnaden i svarighetsgrad &r att sjukdomarna utvecklas ur olika typer av
histiocyter.

Det mesta tyder pa att de kutana histiocytomen och Langerhans cell-histiocytosen harror fran
Langerhans celler. Dels tyder lokaliseringen av tumdrerna pa att de utgar fran celler i huden.
Den mikroskopiska bilden starker misstankarna att det rér sig om dendritiska celler (Maxie
Grant, M. & Jubb, K.V.F., 2007). Immunohistokemin bidrar till att visa att de kommer fran
Langerhans celler. Tumdrcellerna uttrycker ytmolekyler som Overensstimmer med
Langerhans cellers ytmolekyler. De viktigaste ar E-cadherin, CD1a, CD11labc, CD45 (Moore,
P.F., 2014; Baines, S.J., Mcinnes, E.F. & Mcconnell, 1., 2008). Kutant histiocytom orsakar
12



sallan dodsfall. Detta beror pa det faktum att tuméren i sig inte ar invasiv (Taylor, D.O.N.O.,
Dorn, C.R.R. & Luis, O.H.H., 1969). Jag antar att tumdren inte stor hudens normala funktion
allt for mycket, och att den darmed inte heller gor sa stor skada i kroppen. Hundar med
Langerhans cell-histiocytos avlivas oftare da den massiva ulcerationen av de manga
tumorerna orsakar kraftig inflammation och stort lidande (Maxie Grant, M. & Jubb, K.V.F.,
2007).

De histiocytara sarkomen visar tecken pa att harrora fran dendritiska celler framfor allt genom
sitt uttryck av ytmolekyler, da den makro- och mikroskopiska bilden ar for otydlig for att ge
ledtradar om tumérens ursprung (Maxie Grant, M. & Jubb, K.V.F., 2007). Ytmolekylerna
talar dock sitt tydliga sprak. Dessa tyder pa att cellerna &r av dendritiskt ursprung. De
viktigaste markorerna & MHC 11, CD11c, CD1 och CD45. Avsaknaden av CD79a och CD3
tyder pa att de inte ar av lymfocytart ursprung. Avsaknaden av CD11d tyder pa att de inte
harror fran makrofager. De &r troligen inte heller Langerhans celler pa grund av avsaknaden
av E-cadherin (Affolter, V. K. & Moore, P. F. (2002). Det kvarstar att bestimma undergrupp
av dendritiska celler for de histiocytara sarkomen. For att avgora detta behdver man troligen
finna markorer som ar specifika for de interstitiella dendritiska cellerna. Det skulle ocksa
kunna vara sa att histiocytara sarkom har sitt ursprung i lagre differentierade dendritiska celler
an de kutana tumérerna. Aven detta skulle krava att man finner ndgon typ av skillnad i
uttrycket av ytmolekyler. Anledningen till den hogre maligniciteten hos de histiocytara
sarkomen jamfort med de kutana tumorerna ar troligen att dessa uppkommer i mer vitala
organ. De har &ven betydligt hogre grad av metastaserning (Maxie Grant, M. & Jubb, K.V.F.,
2007) vilket gor att kroppens egna immunfdrsvar inte hinner motverka tumaren.

Den tumdortyp med snabbast progression &r det hematofagocytdra histiocytéra sarkomet. Den
ar latt att skilja fran de Ovriga histiocytdara tumdrerna genom den specifika makroskopiska
bilden (splenomegali) och den kliniska presentationen (grav anemi). D&remot kan de vara
svara att skilja fran icke-neoplastiska sjukdomar. Immunohistokemiskt ar de latta att
identifiera med hjalp av pavisandet av CD11d (Moore, P.F., Affolter, V.K. & Vernau, W.,
2006). Det ar den allvarliga anemin som bidrar mest till att denna sjukdom har en snabb,
dodlig utgang.

Det har lange saknats forskning som visar att hundar faktiskt har Langerhans celler i
epidermis under normala forhallanden. Olivry, T. et al. (1996) kunde visa att det fanns
dendritiska celler i epidermis hos hundar med atopisk dermatit. P& senare tid har dven
dendritiska celler kunnat isoleras fran hundar med normal hud med hjalp av markéren CD1a.
Detta tyder alltsa pa att hundar har Langerhans celler i epidermis, dd CD1a ar en viktig
markor for Langerhans celler (Ito, T. et al., 1999). Jag har dock inte hittat ndgon information
om att Langerhans celler i hud fran friska hundar uttrycker E-cadherin. Detta skulle vara
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intressant att undersoka da E-cadherin gar att pavisa i kutana histiocytom och Langerhans
cell-histiocytos hos hund (Baines, S.J., Mcinnes, E.F. och Mcconnell, 1., 2008).

Det verkar inte rada ndgon konsensus i forskningen angaende CD11b och dess férekomst pa
olika typer av dendritiska celler. Vissa forfattare menar att den ar en viktig markor for
Langerhans celler (Ito, T. et al., 1999), medan andra menar att den kan anvéndas for att
identifiera dermala interstitiella dendritiska celler (Ricklin, M., Roosje, E. och Summerfield,
P., 2010). Ytterligare andra menar att den inte ar anvandbar for att identifiera dendritiska
celler 6ver huvud taget (Van Der Vierens et al., 1995). Det tycks finnas behov av ytterligare
forskning for att klargéra forekomst av CD11b hos dendritiska celler. Darefter gar det att dra
slutsatser om den gar att anvanda som markér eller gj.

Anmarkning betraffande kallor

Forskningen inom histiocytara sjukdomar domineras av tva forfattare, Affolter och Moore,
som varit delaktiga i merparten av forskningen. Darmed finns risken att sjukdomarna har
studerats med ett ensidigt perspektiv.

Det har varit svart att hitta artiklar om de histiocytara cellerna som utgar fran hund. De flesta
studier verkar ha gjorts pa mus eller manniska. Det innebér att det finns en osakerhet om
mojligheterna att 6verfora slutsatserna i dessa studier pa hund.

Slutsats

Skillnaden i malignicitet kan sagas bero pa att de olika tumdrerna har olika cellulart ursprung.
Man tror sig veta att de kutana tumdrerna har sitt ursprung i Langerhans celler, att de
histiocytara sarkomen utvecklas ur ndgon typ av dendritiska celler, och att de
hematofagocytéra histiocytara sarkomen utvecklas ur makrofager. Det behdvs mer forskning
for att faststalla det exakta ursprunget och pa sa satt battre forsta de histiocytara sarkomen.

Man kan &dven spekulera i om namnen behdver uppdateras ytterligare. De histiocytdra
sarkomen skulle kunna kallas dendritisk cellsarkom (dendritic cell sarcoma) och de
hematofagocytéra histiocytdra sarkomen skulle kunna byta namn till makrofagsarkom
(macrophage sarcoma). Kutant histiocytom dar ett bra namn for en benign tumdr, men
eventuellt skulle a&ven namnet pa Langerhans cell-histiocytos kunna uppdateras till ndgot som
for tankarna mot neoplasier.
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