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Koiran reaktiivinen histiosytoosi
- kirjallisuuskatsaus ja tapausselostus

Reactive histiocytosis in dogs - literature review
and case report

YHTEENVETO

Reaktiivinen histiosytoosi on hyvdnlaatuinen sairaus, jossa bistiosyytteibin kuuluvia dendriittisoluja
proliferoituu ihoon, ihonalaiskudokseen ja joskus muualle elimistoén. Reaktiivinen bistiosytoosi jae-
taan muutosten levinneisyyden perusteella kutaaniseen ja systeemiseen muotoon. Kutaanisessa muo-
dossa nodulaarisia ja plakkityyppisid muutoksia esiintyy ihossa, ibonalaiskudoksessa sekdi paikallisissa
imusolmukkeissa. Systeemisessd muodossa muutoksia esiintyy muissakin kudoksissa ja liséiksi todetaan
yleisoireita. Kutaaninen histiosytoosi on selvdsti yleisempi sairaus kuin barvinainen systeeminen bis-
tiosytoosi. Tarkkaa etiologiaa ja patogeneesidi ei tunneta, mutta immuunipuolustuksen hdiriotd epdiil-
lddin syyksi. Diagnoosi varmistetaan kudosndiytteestd tehdylld bistopatologisella tutkimuksella. Hoitona
kéytetddin immunosupressiivista lddkitystd. Sairauden uusiutuminen on hoidosta huolimatta melko
yleistd. Kutaanisen bistiosytoosin ennuste on hyvd. Systeemisen bistiosytoosin ennuste on huonompi
sairauden suuren uusiutumisriskin sekd pitkdkestoisen lddkityksen takia. Reaktiivinen bistiosytoosi
kuuluu laajempaan bistiosyyttisten proliferatiivisten sairauksien rybmddn. Ndmd muodostavat kir-
Javan, ennusteeltaan bhyvin vaibtelevan joukon, jobon kuuluu sekd byvdnlaatuisia reaktiivisia ettd
hyvéin- ja pabanlaatuisia kasvainsairauksia. Kuvaamme reaktiivisen bistiosytoosi -tapauksen lancash-
irenkarjakoiralla. Diagnoosiin pdddyttiin anammneesin, kliinisten oireiden ja bistopatologisten [6ydds-
ten perusteella.

SUMMARY

Reactive bistocytosis is a benign disease where bistiocytic dendpritic cells proliferate to the skin, subcu-
taneous tissue and sometimes to other tissues. Reactive bistiocytosis can be divided upon lesion distri-
bution into cutaneous and systemic forms. In the cutaneous form nodules and plaques are seen within
the skin, subcutaneous tissue and local lymph nodes. In the systemic form non-specific clinical signs
are seen and lesions are distributed in other tissues too. Systemic bistiocytosis is rare whereas cutaneo-
us histiocytosis is far more common. The exact etiology and pathogenesis are unknown but immuno-
dysregulation is suspected. The diagnosis is confirmed bistologically. Immunosuppressive treatment is
used but relapses are common. The prognosis for cutaneous histiocytosis is good but worse for systemic
histiocytosis because relapses are common and long-term therapy is required. Reactive bistiocytosis be-
longs to a larger group of histiocytic proliferative diseases. These encompass a wide spectrum of diseases
with different prognosis, including both non-neoplastic reactive and neoplastic benign and malignant
Sforms. We describe a case of reactive bistiocytosis in a Lancashire beeler. Diagnosis was made based on
anamnesis, clinical picture and bistopathological examination.

KIRJALLISUUSKATSAUS

Histiosyyteilld tarkoitetaan luuyti-
men CD34*-kantasoluista erilais-
tuneita dendriittisoluja ja makro-
fageja (mukaan lukien maksan
Kupfferin solut, pernan sinusoi-
daaliset ja keuhkojen alveolaariset
makrofagit).!* Useat kantasolu-

tekijat ja sytokiinit vaikuttavat
CD34"-kantasolujen erilaistumiseen
dendriittisoluiksi tai makrofageik-
si13

Dendriittisolut jaotellaan: 1)
epiteliaalisiksi dendriittisoluiksi
eli Langerhansin soluiksi, 2) in-
terstitiaalisiksi dendriittisoluiksi,

joita esiintyy useissa eri elimissi
ja 3) perifeerisen imukudoksen T-
solualueella sijaitseviksi antigeene-
ja esitteleviksi dendriittisoluiksi.**3
Dendriittisolujen piidasiallisena
tehtivini on tunnistaa ja esitelld
antigeeneja CD4"-T-lymfosyyteil-
le.!35 Makrofagit puolustautuvat
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mikro-organismeja vastaan ja fa-
gosytoivat ei-toivottuja orgaanisia
ja epidorgaanisia partikkeleita.'?

Koiralla todettavat histiosyyttiset
proliferatiiviset sairaudet (taulukko
1) jaetaan hyvinlaatuisiin reaktii-
visiin sairauksiin sekd hyvin- ja
pahanlaatuisiin kasvainsairauk-
siin.?3>8 Sairaudet luokitellaan pro-
liferoituvan histiosyytin mukaan
dendriitti- tai makrofagialkuperii
oleviksi ja muutosten levinneisyy-
den perusteella ne jaotellaan pai-
kalliseen ja yleistyneeseen muo-
toon.>%?

Reaktiivinen bistiosytoosi

Reaktiivinen histiosytoosi on hy-
vanlaatuinen, tulehduksellinen
sairaus, jossa histiosyytteja prolife-
roituu ihoon, ihonalaiskudokseen
ja joskus muualle elimistoon.>¢7
Tauti jaetaan muutosten levinnei-
syyden perusteella kutaaniseen ja
systeemiseen muotoon. Kutaani-
sessa muodossa nodulaarisia ja
plakkityyppisid muutoksia esiin-
tyy ihossa, ihonalaiskudoksessa
ja paikallisissa imusolmukkeis-
sa.2301012 Systeemisessd muodossa

YDINKOHDAT:

e Koiran reaktiivinen histiosytoosi
on hyvinlaatuinen sairaus.

e Tauti jaetaan kutaaniseen ja sys-
teemiseen muotoon muutosten
levinneisyyden perusteella.

e Etiologiaa tai patogeneesid ei
tdysin tunneta.

e Diagnoosi varmistetaan histopa-
tologisella tutkimuksella.

e Hoitona kiytetiin immunosup-
ressiivista laakitysti.

e Relapsit ovat yleisii.

e Kutaanisella muodolla on pa-
rempi ennuste kuin systeemi-
selld.

Artikkeli tuli toimitukseen 7.10.2014.

Kirjoitusohje muuttui 6.3. ja artikke-
lien pituutta rajoitettiin.

muutoksia todetaan muissakin
kudoksissa ja koirilla esiintyy yleis-
oireita.?>*%1%12 Kutaaninen histi-
osytoosi on selvisti yleisempi
sairaus kuin harvinainen systee-
minen histiosytoosi.? Histopato-
logisessa tutkimuksessa havaitaan
ihon dendriittisolujen reaktiivinen

KUVA 1 FIGURE
Nodulaarinen muutos vasemmassa etujalassa.

Nodular lesion in the left front leg.
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proliferaatio.*""* Immuunipuolus-
tuksen arvellaan liittyvin taudin-
kulkuun ja patogeneesiin, koska
reaktiivinen histiosytoosi vastaa
immunosupressiiviseen ladkityk-
seen.’

Koiran kutaanisen histiosytoosin
raportoitiin olevan histiosyyttisten
solujen proliferatiivinen sairaus
ensimméistd kertaa 1986."! Tautia
on todettu 2-11-vuotiailla koirilla,
sekid uroksilla ettd nartuilla.® Tyyp-
pirotua ei ole todettu.

Systeeminen histiosytoosi kuvat-
tiin 1984 kuudella ldhisukuisella
berninpaimenkoiralla, joista viisi
oli uroksia.' Tautia on todettu
myos rottweilerilla, labradorinnou-
tajalla, kultaisella noutajalla seki
yksittdistapauksina muilla roduil-
la.® Sairastuneet koirat ovat olleet
1-9-vuotiaita.®

Kutaaninen bistiosytooma
Kutaaninen histiosytooma on ylei-
nen, tavallisesti alle 3-vuotiaalla
koiralla pdissi, korvalehdissi tai
raajoissa yksittiisenid esiintyvi
hyvinlaatuinen kasvain.>® Bokse-
reilla, miyrikoirilla, cockerspanie-
leilla, tanskandoggeilla, shetlannin-
lammaskoirilla ja bullterriereilld on
lisdantynyt alttius histiosytoomille.?
Histiosytooma voi levitid paikalli-
seen imusolmukkeeseen.’® Useita
histiosytoomia esiintyy harvoin.?"
Shar peilla todetaan muita rotuja
yleisemmin useita histiosytoomia
sekid etipesikkeiti alueellisissa
imusolmukkeissa.>*"* Kutaanisek-
si Langerhansinsoluhistiosytoosik-
si nimitetddn tautimuotoa, jossa
todetaan useita histiosytoomia ja
niiden lihettimii etipesikkei-
td.2*1° Histiosytoomat ovat periisin
Langerhansin soluista.>*'31% Etiopa-
togeneesid ei tiedetd.?* Histiosy-
toomat paranevat yleensi itsestiin
1-2 kuukaudessa, mutta tarvit-
taessa ne poistetaan kirurgisesti,
jdddyttimailld tai polttamalla.?!"

Histiosyyttinen sarkooma
Pahanlaatuisiin kasvainsairauksiin
kuuluva histiosyyttinen sarkooma
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KUVA 2 FIGURE
Esinaban alueen muutokset.

Lesions in the preputium.

jaetaan muutosten levinneisyyden
perusteella paikalliseen ja levin-
neeseen muotoon.?® Paikallisessa
histiosyyttisessd sarkoomassa tode-
taan tyypillisesti nopeasti kasvava
massa raajan pehmytkudoksessa
lihelld niveltid ja etipesikkeitd
alueellisissa imusolmukkeissa,
mutta kasvain voi muodostua
my0Os pernaan, keuhkoihin, ai-
voihin, nenionteloon, luuytimeen
tai keskushermostoon. #° Levin-
nyt histiosyyttinen sarkooma on
aggressiivinen monielinsairaus,
jossa todetaan useita kasvaimia
tavallisesti pernassa, keuhkoissa,
maksassa, luuytimessd ja imu-
solmukkeissa.’ Sairastuneet koirat
ovat yleensid vihintidn keski-
ikiisid.? Yleisoireina todetaan hei-
kentynyttd ruokahalua, laihtumis-
ta, visyneisyyttd ja kasvainten
sijainnista riippuen ontumista,
turvotuksia, hengitystieoireita, neu-
rologisia oireita, anemiaa, trombo-
sytopeniaa, hypoalbuminemiaa ja
maksaentsyymien nousua.>'” Histi-
osyyttinen sarkooma on dendriit-
tisolualkuperii.’ Etiopatogeneesii

ei tunneta, mutta perinnollisyydel-
14 on merkitystd, koska sairautta
esiintyy selvisti enemmin tietyilld
roduilla: rottweilerilla, berninpai-
menkoiralla seki siledkarvaisella ja
kultaisella noutajalla.?>'¥2 Paijkal-
lista tai levinnyttd histiosyyyttistd
sarkoomaa sairastavilla siledkarvai-
silla noutajilla on tutkittu geenieks-
pressiota ja todettu muutoksia
yhdeksissid geenissd.?

Raajassa sijaitsevan paikallisen
histiosyyttisen sarkooman hoitona
on laaja-alainen kirurginen poisto
tai raaja-amputaatio.?> Siade- tai
solunsalpaajahoitoa, erityisesti
lomustiinia (CCNU), kidytetdin
molemmissa tautimuodoissa.>>**

Paikallisella histiosyyttiselld sar-
koomalla on hieman parempi en-
nuste kuin ennusteeltaan erittdin
huonolla levinneelld sarkoomal-
la.2>% Paikallista nivelalueen his-
tiosyyttistd sarkoomaa sairastavilla
koirilla, joilla kaytettiin hoitona
amputaatiota, kemoterapiaa ja
sidehoitoa, todettiin keskimiai-
raiseksi elinajaksi 5,3 kuukautta
(vaihteluvili 0-16 kuukautta).*

Etipesikkeiti todettiin 91 %:lla.*!
Uudemmassa tutkimuksessa keski-
maariiseksi elinajaksi saatiin (me-
diaani) 568 vuorokautta, kun pai-
kallista histiosyyttistd sarkoomaa
sairastavia koiria hoidettiin sekd
kirurgisesti ettd lomustiinilddki-
tykselld.” Levinnyttd histiosyyttistd
sarkoomaa sairastavat koirat eldvit
ilman sairauteen tehoavaa hoitoa
alle 2 kuukautta.'%% Keskimiarii-
nen elinaika on 6 kuukautta, jos
kemoterapia tehoaa.!”?

Koiran dendriittisoluleukemiasta
loytyy kaksi tapausselostusta.?®?
Verindytteissd todettiin runsaasti
poikkeavia histiosyyttejd, joiden
varmistettiin olevan dendriittisolu-
alkuperid. Luuytimessi, pernassa,
keuhkoissa ja maksassa todettiin
diffuusi kasvainsoluinfiltraatti.®
Toinen potilas menehtyi muuta-
massa tunnissa diagnoosista ja
toinen lopetettiin 2 viikon kulut-
tua.23’28

Hemofagosyyttinen histiosyyt-
tinen sarkooma on muista histi-
osyyttisistd sarkoomista poiketen
makrofagialkuperidd.? Potilailla
todetaan regeneratiivinen anemia,
trombosytopenia, hypoalbumi-
nemia ja hypokolesterolemia.’
Primaareja esiintymispaikkoja ovat
luuydin ja diffuusisti laajeneva
perna. Metastaasit levidvit veriteit-
se maksaan ja keuhkoihin. Taudin
voi sekoittaa Evansin syndroo-
maan, jossa todetaan immuunivi-
litteinen hemolyyttinen anemia ja
trombosytopenia.>* Hemofagosyytti-
sessd histiosyyttisessd sarkoomassa
punasoluihin ei sitoudu IgG-vasta-
aineita, joten Coombs-testi on
negatiivinen.? Elinajanennuste on
alle 2 kuukautta.??

Hemofagosyyttinen syndrooma
Harvinaista hemofagosyyttistd
syndroomaa esiintyy immuunivilit-
teisissd, infektiivisissd, neoplastis-
myelodysplastisissa tiloissa seki
idiopaattisena.?3*3! Aktivoituneet
makrofagit proliferoituvat kudok-
siin T-solujen, makrofagien ja
sytokiinien hiiriintyneen vuoro-
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TAULUKKO 1 TABLE
Koiralla esiintyvid bistiosyyttisid sairauksia.>>

Histiocytic diseases of dogs.

Sairaus Solualkuperd Immunofenotyyppi

Disease Cell of origin Immunophenotype
Reakfiivisia Reaktiivinen hisfiosytoosi Aktivoitunut (D1q, (D4, CD11c/CD18, (D90
histiosyyttisiti x Kutaaninen histiosytoosi interstitiaalinen
sairauksia x Systeeminen histiosytoosi  dendriittisolu
Hyvinloatuisia ~ Kutaaninen histiosytooma Langerhansin solu  CD1a, (D11¢/(D18, Ekadheriini
kasvainsairauksia  Langerhansinsoluhistiosytoosi  Langerhansin solu  CD1a, (D11¢/CD18, Ekadheriini
Pahanlaatuisic  Histiosyyttinen sarkooma Interstifioalinen ~ C(D1a, (D11¢/(D18
kasvainsairauksia ~ x Paikallinen histiosyyttinen s.  dendriittisolu

x Levinnyt hisfiosyyttinen s.

Hemofagosyyttinen Makrofagi (DTq, CD11d/CD18

histiosyyttinen

sarkooma

Dendriittisoluleukemia Interstifioalinen ~ CD1a, (D11¢/(D18

dendriittisolu

vaikutuksen seurauksena.’*3 Oi-
reina todetaan kuumetta, ikterusta,
pernan ja maksan laajenemista
seki ripulia.® Ennuste vaihtelee
kohtalaisesta huonoon taustasyysti
riippuen.’! Idiopaattisen muodon
ennuste on huono.

REAKTIIVISEN
HISTIOSYTOOSIN OIREET

Kutaanisessa histiosytoosissa esiin-
tyy nodulaarisia ja plakkityyppisid
ihomuutoksia tavallisimmin péin,
niskan, ddreisosien seki kives-
pussien ja harvemmin rungon ja
vatsan alueella.®®!! Thon immuu-
nijarjestelmdn imusolmukkeet
voivat reagoida.? Oireet voivat
aaltoilla.>*!! Systeemisessi histiosy-
toosissa nodulaarisia ihomuutoksia
tulee samoihin paikkoihin kuin
kutaanisessa, mutta lisiksi myos
muihin elimiin, erityisesti imusol-
mukkeisiin, silmiluomiin, silmin
kovakalvolle, nendonteloon, kir-
suun, keuhkoihin, pernaan ja luu-
ytimeen.®'> Muutoksia on todettu
my0ds kielen alla, silmidmunassa,
nikohermossa sekd verkko- ja
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suonikalvolla.?*3 Vauriokohtien
pinta voi niyttdd normaalilta, pu-
noittavalta tai ulseroituneelta.?
Systeemisessid histiosytoosissa
todetaan yleisoireita, kuten ruo-
kahaluttomuutta, painonmenetysti,
hengitysvaikeutta sekd sidekalvo-
jen tulehdusta.*!?

DIAGNOOSI

Diagnoosi tehdidin anamneesin,
kliinisen kuvan ja histopatologis-
ten muutosten perusteella.” Sys-
teemisen histiosytoosin ja kasvain-
ten varalta rintaontelosta otetaan
rontgenkuvat ja vatsaontelo tut-
kitaan ultradinelld.' Oireista riip-
puen voidaan tehdi esimerkiksi
rinoskopia tai magneettikuvaus.!3

Kutaanisessa ja systeemises-
sd histiosytoosissa histopatologi-
set muutokset ovat identtisi. ®1°
Pidasiassa verinahassa ja ihon-
alaiskudoksessa todetaan nodu-
laarisista diffuuseihin vaihtelevia
runsassoluisia infiltraatteja.*® His-
tiosyyttejd, pienid lymfosyytteji ja
neutrofiileja kertyy verisuonten
ympirille.®!12 Eosinofiileji esiin-

tyy satunnaisesti ja plasmasoluja
harvoin.® Vauriot voivat sulautua
yhteen ja edetd syviksi ihotu-
lehdukseksi ja pannikuliitiksi,
ihonalaisen rasvakerroksen tuleh-
dukseksi.® Verisuoniin voi tulla
seinimavaurioita ja tukoksia, misti
voi seurata iskeemistd kudosnek-
roosia.’

Verindytteen hematologisissa ja
seerumin biokemiallisissa arvoissa
ei esiinny taudille ominaisia muu-
toksia.® Anemia, monosytoosi ja
lymfopenia ovat yleisid 16ydoksii
26 Hyperkalsemiaa todetaan har-
voin.2

HOITO

Suurin osa kutaanista histiosy-
toosia sairastavista koirista vastaa
immunosupressiiviseen hoitoon
(taulukko 2). Kutaanista histiosy-
toosia selvittineessi retrospektii-
visessd tutkimuksessa oli mukana
18 koiraa, joista seitsemin sai
systeemistd kortisoniladkitysti.®
Suurin osa vastasi hoitoon osit-
tain, mutta tauti uusi usein. Kaksi
koiraa parani spontaanisti, yhdelld
auttoi kirurgia, yhdelld vaurion-
sisdinen kortisoni-injektio ja yh-
delld lefluromidi. Uudemmassa
retrospektiivisessd tutkimuksessa'®
32 kutaanista histiosytoosia sairas-
tavaa koiraa hoidettiin erilaisilla
yhdistelmilld kortikosteroideja,
antibiootteja, tetrasykliinid, nia-
sinamidia, atsatiopriinii, siklospo-
riinia, ketokonatsolia, E-vitamiinia,
valttaimattomia rasvahappoja, an-
tihistamiineja ja paikallishoitoja.
Thovauriot paranivat kaikilla, myos
pelkkii kortisonilddkitystd saaneil-
la 12 koiralla. Oireiden hivittyd 17
koiralla jatkettiin yllipitohoitoa.
Niistd yhdeksilld oireet uusivat
(mediaani 130 vuorokautta). Oireet
palasivat todennikoisemmin koi-
rilla, joilla oli leesioita kirsussa tai
sieraimissa.

Systeemistd histiosytoosia sel-
vittineessi retrospektiivisessi tut-
kimuksessa pelkkidd systeemisti
kortikosteroidilddkitystd saaneista
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KUVA 3 FIGURE

Punoittava, turvonnut vilkkuluomi. Potilas on rauboitettu.

Hyperemic and swollen third eyelid. The patient is sedated.

koirista suurimmalla osalla ei saatu
hoitovastetta.® Siklosporiinilla,
leflunomidilla ja doksorubisiinil-
la todettiin hyvi terapeuttinen
vaikutus. My06s atsatiopriinille
on raportoitu vaste.? Hoitojen
onnistuminen T-soluja estivilld
ladkeaineilla, siklosporiinilla ja lef-
lunomidilla, viittaa T-lymfosyyttien
tirkedidn merkitykseen taudissa.?¢
Pitkdaikaista tai jaksottaista hoitoa
suositellaan oireiden pitkikestoi-
suuden ja relapsien yleisyyden
vuoksi.® Silmioireet ovat yleensi
hankalampihoitoisia ja vaativat
usein siklosporiinia sisidltivien
silmitippojen kayttod.?

ENNUSTE

Kutaanisen histiosytoosin ennuste
on hyvi.® Osa tapauksista para-
nee itsestidn. Koirat paranevat
keskimdirin 10-162 (mediaani
45) vuorokaudessa.® Syteemisen
histiosytoosin ennuste on kohta-
lainen.® Tautiin kuolee harvoin,
mutta moni koira lopetetaan pit-
kaaikaisladkityksen ja relapsien
VUOkSi.6'7’11’12'36

TAPAUSSELOSTUS

Yliopistolliseen Eldinsairaalaan
tuotiin 1-vuotias lancashirenkar-

2015, 121, 7

jakoirauros, jolla oli useita papu-
laarisia (kiinteitd, kohollaan olevia,
halkaisijaltaan alle 1 cm:n ihovau-
rioita)? ja nodulaarisia (paikallisia
kiinteitd halkaisijaltaan yli 1 cm:n
kohoumia, jotka yleensi ulottuvat
ihon syvempiin kerroksiin)¥ iho-
muutoksia etujalassa, esinahassa,
sidekalvolla ja seldssd. Koira oli
apea ja silld oli yldhengitystieoi-
reita. Koira oli rokotettu. Sille oli
annettu sisdloishdidto sidnnollisesti
eikd se ollut matkustellut ulkomail-
la. Koira oli kidynyt eldinlddkarissa
samankaltaisten, mutta lievempi-
en oireiden vuoksi jo aiemmin.
Niilla kdynneilld ihomuutoksista
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TAULUKKO 2 TABLE
Koiran reaktiivisen bistiosytoosin hoitoon kdytettdvid Idicikkeitd.

Drugs utilized in the treatment of canine bistiocytic diseases.

Lidke Annos
Drug Dose
Atsatiopriini 0,8-2,5 mg/kg/rk™

Leflunomidi

Niasiiniomidi ja tetrasykliini

2-4 mg/kg/wik *
Molempia 250 mg 3 x pivéssd < 10 kg koiralle tai

500 mg 3 x piivssd > 10 kg koirallg®"#2%

Prednisoni

Siklosporiini

0,5-2,5 mg/kg/vrk, ' 2,25 mg/kg/vik®
4 mg/kg/wik,”® 5-10 mg/kg/vrk ¥

3 mg/kg 2 x piiviissi®

oli jo otettu ohutneulaniytteet ja
koepalat.

Eldinladkirikdynnilld 7 viik-
koa aiemmin todettiin esinahassa
pieni, puhjennut, paiseenkaltainen
vaurio, papulaarinen muutos va-
semmassa etujalassa sekd seldssi
ja vasemmassa takajalassa suu-
rentunut popliteaalinen imusol-
muke. Seldn, jalan ja esinahan
papuloista sekd suurentuneesta
imusolmukkeesta otettiin tdlld
kidynnilli ohutneulaniytteet. Pa-
puloista otetut ohutneulaniytteet
viittasivat multifokaaliseen his-
tiosyyttiseen prosessiin tai ihon
lymfoomaan, mutta multifokaalista
inflammatorista vastetta ei voitu
patologin raportin mukaan sulkea
pois. Imusolmukeniyte viittasi
reaktiiviseen hyperplasiaan. Hoi-
doksi aloitettiin esinahan huuhtelut
vesi—jodi-laimennoksella (10:1).

Kontrollikdynnilld 17 vuorokau-
den kuluttua esinahan alue oli
turvonnut, punoittava ja kivulias.
Vasemman etujalan papulaarinen
muutos oli kasvanut nodulaari-
seksi. Se oli halkaisijaltaan 1,5 cm
ja selin papula oli kooltaan 0,5
cm. Vilkkuluomi oli punoittava ja
turvonnut. Muuten koira oli hyvi-
kuntoinen. Verenkuvan arvot olivat
viiterajoissa. Koirasta otettiin rau-
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hoituksessa koepaloja: kaksi esina-
hasta, kaksi vasemmasta etujalasta
ja kaksi vilkkuluomesta. Hoito
suunniteltiin aloitettavaksi koepa-
lavastausten perusteella. Koira sai
kipuldidkettd ja deksametasoni-
kloramfenikolisilmitippakuurin.
Esinahan huuhteluita jatkettiin.

Yleistutkimusloydokset
Tutkimushetkellid koira oli visynyt.
Se pirski ja niiskutteli. Koiran
ihossa oli kivuliaita nodulaarisia
muutoksia: vasemmassa etujalassa
oli kaksi lihes karvatonta nodu-
laarista muutosta halkaisijaltaan
2,2 ja 1,7 cm (kuva 1), oikeassa
lonkassa oli 1 cm:n kokoinen ja
seldssd 2 cm:n kokoinen nodulaa-
rinen sekid esinahassa haavautunut
papulaarinen muutos (kuva 2).
Oikean silmin vilkkuluomi oli
hypereminen ja turvonnut (kuva
3). Oikea sierain oli ahtautunut ja
limakalvoltaan turvonnut. Kuonon-
péillinen oli turvonnut (kuva 4).
Perifeeriset imusolmukkeet olivat
suurentuneet. Ruumiinldamp6 oli
normaali.

Laboratorio- ja kuvantamis-
loydokset

Hematologiset ja seerumin kliinis-
kemialliset arvot olivat viiterajoissa

lievid hypoproteinemiaa lukuun
ottamatta (proteiinipitoisuus 56
g/1, viitearvo 58-77 g/D). Koirasta
otettiin lisiksi kystosenteesilld
virtsandyte, josta tutkittiin ominais-
paino, liuskatesti ja sakka. Tuleh-
dusmuutoksia ei todettu.
Rintaontelosta otettiin kolmesta
suunnasta rontgenkuvat ja vat-
saontelo tutkittiin ultradidnelld
systeemisen histiosytoosin seki
kasvainten varalta. Rontgenkuvissa
ei todettu niihin viittavia muutok-
sia. Ultraddnitutkimuksessa todet-
tiin vatsaonteloimusolmukkeiden
olevan jonkin verran suurentunei-
ta. Syyksi epdiltiin koiran nuorta
ikd4, inflammaatiota tai infektiota.

Diagnoosi

Esinahan nodulaarisesta muutok-
sesta otetussa koepalassa todet-
tiin limakalvonalaisissa kudok-
sissa kohtalainen, pleomorfinen
histiosyytti-infiltraatio seki jonkin
verran lymfosyyttejd ja neutrofii-
lejd. Jalan nodulaarisesta muutok-
sesta otetussa koepalassa todettiin
samankaltaiset muutokset kuin
esinahan nodulassa. Histiosyyttien
tumat eivit olleet jakautuneet eiki
muutos ulottunut epidermikseen.
Loydokset viittasivat proliferatii-
viseen histiosyyttiseen muutok-
seen, reaktiiviseen histiosytoosiin.
Vilkkuluomen koepaloista todetut
muutokset viittasivat follikulaari-
seen konjunktiviittiin. Reaktiivisen
histiosytoosin eri muotoja ei erota
toisistaan histopatologisen tutki-
muksen perusteella. Yleisoireiden
perusteella pdddyttiin systeemiseen
muotoon.

Hoito

Koiralle aloitettiin immunosup-
ressiivinen ladkitys: prednisoloni
annoksella 1,6 mg/kg kahdesti pii-
vissd (Prednisolon 5 mg, Leiras)
ja siklosporiini annoksella 8 mg/
kg kerran piivissi (Atopica vet
50 mg, Novartis). Oikeaan silmdin
aloitettin hoito deksametasonia
sisdltiavilld silmitipoilla (Oftan
Dexa, Santen, tippa kolmesti pii-
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vissd viikon, sitten tippa kahdesti
pdivissi kontrolliin asti). Nuole-
misen estoon madrittiin kauluri.

Seuranta

2 viikon kuluttua koira oli edel-
leen apea, mutta hengitystieoireita
ei endd todettu. Nodulat olivat
lihes hivinneet, mutta esinahan
pad oli edelleen hieman turvoksis-
sa. Siklosporiinildikitystd jatkettiin
annoksella 8 mg/kg kerran pii-
vassi. Prednisoloniannosta vihen-
nettiin tasolle 1,6 mg/kg aamulla
ja 0,8 mg/kg illalla. Alavatsalla
todettiin lievi, pinnallinen iho-
tulehdus alueella, josta oli ajettu
karvat ultraddnitutkimusta varten.
Hoidoksi aloitettiin puhdistukset
vesi-jodi-laimennoksella (10:1) pii-
vittdin sekd fusidiini-kortisonigeeli
(Fuciderm vet, Dechra) kahdesti
vuorokaudessa viikon ajan.

2 viikon kuluttua nodulaariset
muutokset ja pinnallinen ihotu-
lehdus olivat parantuneet. Pred-
nisolonildikitystd vihennettiin
seuraavasti: 0,8 mg/kg kahdes-
ti vuorokaudessa 2 viikon ajan,
sitten 0,8 mg/kg vuorokaudessa
2 viikkoa ja lopuksi 0,8 mg/kg
joka toinen piivi. Kortisonilda-
kitys lopetettiin 2,5 kuukauden
kuluttua hoidon aloittamisesta.
Siklosporiinia oli tarkoitus jatkaa
ylldpitohoitona vield useiden kuu-
kausien ajan.

2,5 kuukauden kuluttua korti-
sonikuurin loppumisesta koiralle
kehittyi nodulaarisia muutoksia
selkdin ja lapaan. Sille aloitet-
tiin prednisoloni annoksella 0,8
mg/kg kahdesti vuorokaudessa.
Siklosporiiniladkitystd jatkettiin
entiselld annoksella. Muutokset
havisivit 3 viikossa. Talloin pred-
nisolonildikitysti vihennettiin (0,8
mg/kg vuorokaudessa 2 viikkoa,
sen jilkeen 0,4 mg/kg piivissi
3 viikkoa, sitten 0,4 mg/kg joka
toinen paivi).

2 kuukauden kuluttua sairauden
uusimisesta siklosporiiniannos-
ta vihennettiin tasolle 4 mg/kg
kerran piivissd. Reilun 8 kuu-

2015, 121, 7

KUVA 4 FIGURE
Turvonnut kuononpddllinen.

Swollen top of the nose.

kauden kuluttua hoidon aloittami-
sesta siklosporiinihoitoa jatkettiin
vain joka toinen piiva (4 mg/kg).
Prednisoloniannos vihennettiin
tasolle 0,2 mg/kg, kun hoidon
aloittamisesta oli kulunut vuosi.
Kortisoniannoksen vihentimi-
sen jalkeen koiran korvanjuureen
ilmestyi papulaarinen muutos.
Koira sai suurempaa prednisolo-
niannosta (0,8 mg/kg pdivissi)
3 piivad, jolloin oireet hivisivit.
Kortisoniannos vihennettiin ensin
tasolle 0,4 mg/kg piivissi ja 2,5
kuukauden kuluttua sairauden
uusimisesta annostelussa siirryttiin
joka toiseen paiviin.

5 kuukauden kuluttua koiral-
la todettiin jilleen papulaarisia
muutoksia. Siklosporiinilddkitys pi-
dettiin ennallaan. Prednisolonildi-
kitystd suurennettiin 3—5 piiviksi
annokselle 0,8 mg/kg piivissi,
kunnes papulaariset muutokset
hivisivit. Timdn jilkeen jatkettiin
annoksella 0,4 mg/kg joka toinen
piivi.

POHDINTA

Histiosyyttisten sairauksien Kirjo,
vaihtelevat ennusteet ja nimitykset
aiheuttavat sekavuutta. Yleensi
itsestddn paranevat histiosytoomat
luokitellaan kasvainsairauksiin,
mutta etidpesikkeitd lihettdvistd
histiosytoomista kidytetddn hu-
maanipuolen nimitystd kutaaninen
Langerhansinsoluhistiosytoosi.**
Thmisilld todettava Langerhansin-
soluhistiosytoosi kisittdd laajan
tautikirjon paikallismuodosta no-
peasti eteneviin systeemisairau-
teen.”* Levinnyt histiosyyttinen
sarkooma taas on pahanlaatuinen
kasvainsairaus, josta kiytettiin ai-
emmin harhaanjohtavaa nimitystid
maligni histiosytoosi,>*3® minki
saattoi sekoittaa reaktiiviseen his-
tiosytoosiin.

Koiralla erittdin harvinainen
pahanlaatuinen kasvainsairaus,
maligni sidekudoshistiosytooma,
on myos nimitykseltiin harhaan-
johtava. Oikeastaan kyseessd on
ryhmi huonosti erilaistuneita,
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monimuotoisia, fibroblasteista,
histiosyyteistd, polygonaalisista
soluista ja monitumaisista jatti-
soluista koostuvia pehmytkudos-
sarkoomia.?4 Kasvainta esiintyy
yleensi yksittdiseni jalassa.>¥ Se
voi levitd paikallisesti ja lahettdd
etipesikkeitd.?>*? Kasvaimesta kiy-
tetidn myos paremmin kuvaavaa
nimed anaplastinen jittisolusar-
kooma.

Histiosyyttisid sairauksia on
kuvattu koiralla, > kissalla,445
naudalla,® apinalla,®® porsaalla ja
ihmiselld.*® Eri lajeilla sairaudet
vaihtelevat.® Esimerkiksi koiralla
ei ole todettu kissalla tavattavia
pulmonaarista Langerhansinsolu-
histiosytoosia tai progressiivista
histiosytoosia eikid kissalla ole to-
dettu reaktiivista histiosytoosia tai
kutaanista histiosytoomaa.?

Histiosyyttisid sairauksia voi
olla vaikea erottaa standardiparaf-
fiinileikkeilld muista lymfoprolife-
ratiivisista kasvainsairauksista tai
granulomatoottisista reaktiivisista
sairauksista, joissa histiosyytteji
kertyy tulehduksen takia alueelle.?
Histiosytoomiin kertyy paranemis-
vaiheessa runsaasti lymfosyyttejd,
joten paranemisen loppuvaiheessa
histiosytooman voi sekoittaa none-
piteliotrooppiseen T-solulymfoo-
maan.>* Tulehtuneen kutaanisen
nonepiteliotrooppisen T-solulym-
fooman voi sekoittaa kutaaniseen
histiosytoosiin.>#

Histiosyyttisid sairauksia tut-
kittaessa pyritidn miirittelemiin
histiosyytin morfologiset ominai-
suudet ja fenotyyppi, jotta mak-
rofagit erotetaan dendriittisoluista
ja eri dendriittisolut toisistaan.>”
Tarkempaan diagnoosiin pddstiin
tutkimalla tuoretta, kiinnittimi-
tontd solulevitettd tai nopeasti
jaadytettyd kudosniytettd, joista
voidaan todeta useampia pinta-an-
tigeeneja kuin formaliinifiksoidusta
niytteestd.”” Jiddytetyn niytteen
lahettiminen on hankalampaa.’
Histiosyyttien alkuperidd tutkivat
immunohistokemialliset menetel-
mit ovat toistaiseksi ainoastaan
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tutkimuskiytdssi.’

Koiralla useimmat granuloma-
toottiset ja pyogranulomatoottiset
ihovauriot ilmenevit papulaarisina,
nodulaarisina tai plakkityyppisini
muutoksina.” Etiologian mukaan
nami jaotellaan: 1) infektiivisiin
sairauksiin, joita aiheuttavat bak-
teerit, sienet, alkueldimet ja levit
seki 2) ei-infektiivisiin sairauksiin,
joita aiheuttavat vierasesineet, en-
dogeeninen materiaali (karvat, tali,
keratiini, kalsiumsuolat, tyrosiiniki-
teet), parasiitit, granulomat (steriili
granuloma-pyogranuloma-synd-
rooma, reaktiivinen histiosytoosi,
juveniili steriili granulomatoosi
dermatiitti-lymfadeniitti eli juveniili
selluliitti), kutaaninen ksantooma
ja sarkoidoosi.

Tapauksen koira ei ollut matkus-
tellut, joten sienten, alkueldimien,
levien ja harvinaisempien bakteeri-
en, leishmanian ja mykobakteerien
aiheuttamat tartunnat olivat epato-
dennikoisid. Kudosniytteesti on
tosin vaikea erottaa leishmaniaa ja
mykobakteereita edes erikoisvarji-
ykselld.® Vierasesineet ja hyontei-
senpistot olivat epitodennikoisii
maaliskuussa. Juveniilia steriilid
granulomatoosia dermatiittia tai
lymfadeniittia esiintyy yleensi pen-
nuilla. Tapausselostuksen potilaan
todennikoisimmit erotusdiag-
noosit, steriili granuloma-pyogra-
nuloma-syndrooma, reaktiivinen
histiosytoosi sekd kasvainsairaus,
erotetaan histopatologisella tutki-
muksella.

Lancashirenkarjakoiralla ei ole
aiemmin raportoitu systeemistd
histiosytoosia, mutta yksittdistapa-
uksia on todettu muillakin kuin
tyyppiroduilla. Koiran ikd, nodu-
laaristen muutosten sijainti seki
yleisoireet sopivat sairauteen.

Kutaaninen ja systeeminen histi-
osytoosi erotellaan levinneisyyden
perusteella.!” Kutaaninen muoto
voi myOs edetid systeemiseksi.!®
Nodulaaristen muutosten lisik-
si voi esiintyd mikroskooppisia
muutoksia, jolloin taudin levin-
neisyys selvidd vasta patologin

tutkimuksissa.® Tapauksen koiran
paateltiin sairastavan systeemisti
muotoa yleisoireiden ja nodulaaris-
ten muutosten laajan esiintymisen
vuoksi. Tosin sidekalvosta otetusta
koepalasta ei todettu histiosyytteji
eikd ahtautuneesta sieraimesta
tai vatsaontelon suurentuneista
imusolmukkeista otettu niytetti.
Histopatologisella tutkimuksella
ei siten saatu varmennettua, ettd
tapauksen potilaan tauti oli sys-
teemistd muotoa.

Reaktiiviseen histiosytoosin hoi-
dosta 16ytyy ainoastaan muutamia
retrospektiivisid tutkimuksia ja
tapausselostuksia. Yhtidin lidkeai-
netta ei ole rekisterdity sairauden
hoitoon. Emme piityneet usean
kuukauden tetrasykliini-niasii-
niamidiyhdistelmihoitoon,'?3!>2
koska pitkd antibioottikuuri lisdd
bakteeriresistenssin riskid.'*? Sik-
losporiinia on kiytetty sairauden
hoitoon vaihtelevilla annoksil-
la.1%313 Siklosporiini on rekisteroi-
ty koirilla atopian hoitoon, missi
sen suositusannos on 5 mg/kg
(Pharmaca Fennica Veterinaria
2014). Reaktiiviseen histiosytoosiin
kiytetddn immunosupressiivista
ladkitystd.®193133 Immunosupres-
siivisessa kiytossi siklosporiinia
annostellaan yleensid vihintiin
atopian hoitoon rekisteroidylld
annoksella.>*>4%>% Yleisoireiden
takia piddyttiin suurempaan an-
nokseen. Siklosporiinildikitykselld
voi kestdd ainakin 2-3 viikkoa,
ennen kuin oireet helpottavat.>’
Annosta saadaan vihentdd ja vas-
tetta nopeuttaa antamalla samal-
la glukokortikoidia.”” Aloitimme
potilaallamme kortisonihoidon
yleisoireiden takia immunosupres-
siivisella annoksella, kunnes oireet
saatiin hallintaan. Sen jilkeen
viahensimme kortisoniladkitystd as-
teittain. Ylldpitoldikkeeni pidettiin
siklosporiinia. Relapseihin riitti an-
ti-inflammatorinen kortisoniannos.

Reaktiivinen histiosytoosi, var-
sinkin sen kutaaninen muoto, voi
olla luultua yleisempi, silld koiraa,
jonka ihon papulaarinen tai no-
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dulaarinen muutos paranee itsek-
seen, ei ehki tuoda elidinlddkirille
tai koepalaa ei oteta. Tapauksen
koirallakin todettiin jo puoli vuotta
ennen diagnoosia tautiin sopivia
nodulaarisia muutoksia sekd sil-
madoireita.

Systeemisen histiosytoosin
hyvinlaatuisuudesta huolimatta
moni omistaja pidityy eldimen
eutanasiaan relapsien ja pitkiai-
kaisladkityksen takia.®”12% Syitd
ei ole kirjallisuudessa tarkemmin
midritelty, mutta todennikoisesti
pitkiaikaislidkityksen sivuvaiku-
tukset, ladkityksen vaiva ja hinta
seki toistuvat eldinladkirikdynnit
saavat omistajan kylldstymidin
sairauden hoitoon. On tiarkedid
kertoa omistajalle taudin luon-
teesta, lidkityksen vaiheista ja
mahdollisista sivuvaikutuksista
sekd sivuoireiden helpottumisesta
yllipitovaiheessa.

KIITOKSET

Kiitimme kaikkia potilaan hoitoon
ja diagnostiikkaan osallistuneita
henkilo6ita.
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