Vaginalis angiofibroma diagnozisa kutyaban

Diagnosis of a vaginal angiofibroma in a dog
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy 6 éves nostény német torpe pincserbol miitétileg eltavolitott,
joindulatd, multiplex és multilobularis megjelenésii vagina eredetii
cellularis angiofibroma esetét mutatjak be. A kérszovettani vizsgalat soran
egyrétegi, differencialt endothelsejtekkel bélelt, vorosvérsejtekkel telt,
szabalytalanul elrendez6dd, kis- és kozépnagy méretii vérereket figyeltek

meg, collagen-rost gazdag kornyezetiikben, kotészoveti sejtekkel. A vegyes
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S-100 protein-, c-Kit/CD117-, claudin-5-, pancytokeratin AE1-AE3- és Ki-

67-alapu indirekt immunhisztokémiai vizsgalatot végeztek.

SUMMARY

Background: Angiofibroma is an uncommon benign mixed mesenchymal
tumor occurring mainly in the genital region of human beings. In dogs
angiofibroma reported in the frontal sinus, nasal cavity, and skin.
Objectives: The authors reported a clinicopathological case of primary
vaginal cellular angiofibroma in a 6-year-old female miniature pinscher.
Materials and Methods: Surgical biopsy vaginal multilobular, polypoid
tumour sample was conservated in 8% formalin for 24 hours at room
temperature, embedded in paraffin wax and further processed for
sectioning (3-4 pm) and immunohistochemistry (histopathology:
hematoxylin and eosin-, Azan-stainings; antibodies: anti-vimentin, -smooth
muscle actin, -S-100 protein , -c-Kit/CD117, -claudin-5,

-pancytokeratin AE1-AE3, and -Ki-67).

Results and Discussion: The spindle-shaped tumour cells were arranged
haphazardly and showed organization partly in short fascicles. They had
bland, oval to fusiform. The cytoplasm was ill-defined, pale eosinophilic.
The vascular component, consisted of small- to medium-sized blood vessels.
The tumour showed intense vimentin-positivty. The spindle cells were

negative for a-SMA, S-100 protein, c-Kit, claudin-5, and pancytokeratin.



The vascular components were positive for a-SMA, and claudin-5.
Intratumoural mast cells were positive for c-Kit. Ki-67-labeling index was:
12-13%. The definitive diagnosis was primary vaginal cellular
angiofioroma. It is the first description of the canine vaginal
angiofibroma/benign combinatory mixed tumour in the veterinary

literature.

A kutyakban kifejlédé hiively daganatok leggyakrabban mesenchymalis
eredetiick. THACHER és BRADLEY (1983) 99 kutyabol sebészileg eltavolitott,
vulvo-vaginalis tumort vizsgalt meg. Az érintett néstény kutyak atlagéletkora
10.8 év volt. A leggyakoribb tiinet a rendellenes hiivelyfolyas és a pérarésbe
hirtelen protrudalo, megjelend tumor volt. A koérszovettanilag megvizsgalt 99
daganatbdl 72 joindulatinak, 27 rosszindulatinak bizonyult. A leggyakrabban
eléfordult joindulatd daganatok a fibroma, a leiomyoma, és a leiomyofibroma
volt, ill. a rosszindulatiak kozott a leiomyosarcomat és a transmissibilis
venerealis tumort allapitottdk meg nagy szamban. A benignus tumorok esetén a
tumorectomiaval kombindlt ovariohysterectomia bizonyult a leghatdsosabb
eredetli benignus vegyes tumort: leiomyofibromat (18), lipoleiomyomat (17),

neurofibromat (15), fibroepithelialis polypust (4).



Eziddig az allatorvosi szakirodalomban, kutydkban, vaginalis
angiofibromat/cellularis angiofibromat nem irtak le. Jelen kozleményiinkben egy
ndstény kutya hiivelyébdl sebészileg eltavolitott, korszovettanilag és
immunhisztokémiailag diagnosztizalt jéindulati combinatiés vegyes daganat,

un. cellularis angiofibroma esetét mutatjuk be.

Anyag és modszer

Klinikum

Egy 6 éves ndstény német torpe pincser keriilt kivizsgalas céljabol az
Allatorvostudomanyi Egyetem, Sziilészeti és Szaporodasbioldgiai Tanszék és
Klinikajara 2016-ban. A tulajdonos elmondasa alapjan, egyik naprél a masikra
dionyi, nyalkahartyaval fedett szovetszaporulat esett eld a kutya hiivelyebdl. A
fizikalis vizsgalattal egy helyenként sériilt, de dontéen ép nyalkahartyaval fedett,
nyelesnek imponalo, tomott tapintati daganat jelenlétét allapitottuk meg. A mar
altatott allapotban végzett vizsgalat soran azt tapasztaltuk, hogy a daganat nem
huzhato eld kelld mértékben a hiivelybdl, mert az eldesett nagyobb
szovetszaporulat mogott kisebb daganatok is voltak a hiivelyben. A gatmetszés
mellett dontottiink. A gatmetszést kovetéen eléemelhetové valt a daganatos
szovet. A szOlofiirtszerlien Osszekapcsolodd daganatok hosszant elnytlo alapu
nyéllel kotddtek hiively ventralis faldhoz. A hiivelyfalrdl eredd nyél a hymen
vonalatol terjedt elére €s majdnem a fornixig elért. Hugycsdkatéter behelyezése

utan, a ny¢lszerli hiivelyfal rész tovében ejtett hosszanti, elliptikus metszéssel



eltavolitottuk a daganatot, majd a sebszéleket felszivodo futd varrattal zartuk. A
nyélszerli képlet szabalytalan alakja miatt a hiively ventralis falatoél induloan,
caudalis iranyban a jobb lateralis fal felé huzodo spiralis alak(i seb marat vissza
a hiivelyfalon, ami a hiively lumenének kozepes foku sziikiiletéhez vezetett. A
gat tajék harom rétegben tOrténd zarasa utdn a hiivelyt, steril gézzel
tamponaltuk.

A mitét utani napon a panaszmentes beteget hazaadtuk. A sebgydgyulas
rendben zajlott, a varratszedéskor a tulajdonos arr6l szamolt be, hogy az éllat

allapot a jo, a vizelet és a bélsariirités panaszmentes.

Patologia

Egy 4,5 x 5 cm nagysagu, szabalytalan, elnyult hengerded-ovaloid alaku, tobb
lebenybdl felepiild, tobbszordsen pedunculalt (kocsanyokkal rendelkezd), €p
nyalkahartydval fedett, kozepesen tOmott tapintata, sziirkésvords szind,
sebészileg eltavolitott vagina eredetli, lagyszoveti minta keriilt az
Allatorvostudoméanyi ~ Egyetem  Patologiai  Tanszékének  Diagnosztikai
Laboratoriumdba korszovettani vizsgéalat céljabol (1. abra). A miutétileg
eltavolitott, 24 oOran at, szobahOmérsékleten, 8 %-0s formaldehid-oldatban
konzervalt minta egy 6 éves ndstény német térpe pincser hiivelyébdl szarmazott.
A konzervalds utan elkésziilt paraffinos blokkokbdl 3-4 um vastagsagu

metszeteket készitettlink, amelyeket hematoxilinnal és eozinnal, és Azan-



modszerrel festettink meg. A metszeteket Nikon Optiphot-2 tipusu
fénymikroszkop segitségével analizaltuk.

Az indirekt immunhisztokémiai vizsgdlatot Ventana-immunfestd
automata segitségével végeztiik. A felhasznalt antitesteket az 1. tablazatban
foglaltuk  Gssze. Az  immunhisztokémiai  reakcidokat  avidin-biotin
immunperoxidaz rendszerrel (DAKO LSAB2 Kit) és DAB (diamino-benzidin)
chromogennel tettiik lathatovad. A kontrasztfestés hematoxilinnel tortént. A
negativ kontroll metszeteket az elsddleges antitestek kihagyésaval készitettiik.
Az immunhisztokémiai reakciok kiértékelése sordn kiilsé pozitiv kontrollokat
hasznaltunk. Az immunhisztokémiai reakcidok kiértékelése soran Nikon
Optiphot-2 tipust fénymikroszkop segitségével, 10 nagy nagyitasu (400x),
random szelektalt latomezdben tortént. A pozitiv immunreakciot mutatd
daganatsejtek aranya alapjan a kovetkezd scoring-rendszert alkalmaztuk: O
(negativ) = 0-5%; 1 = 5-20%); 2 = 20-40%; 3 = 41-60%); 4 = 60-80%; 5 = 80—

100% tumorsejt-pozitivitas.

Eredmények

A minta korszovettani vizsgalata soran egyrétegii, differencidlt endothelsejtekkel
bélelt, vorosvérsejtekkel telt, szabdlytalanul elrendez6dd, kis- €és kozépnagy
méretli vérereket figyeltiink meg, collagen-rost gazdag kornyezetiikben, elnyult,
orsd alaku, normochromaticus maggal rendelkezé kotdszoveti sejtekkel (2. és 3.

abra). A vorosvérsejtekkel telt differencialt véredények egy részében az
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érbelhartyahoz kitapadt neutrophil granulocytdk populaciojat, leukocyta-
marginatio jeleit észleltiik (4. abra). Az  enyhén  vizenyds  kotdszoveti
komponensben elszortan mastocytakat figyeltiink meg (5. abra). Az Azan-festés
soran diffuz, intenziv kék-elszinezOdést muttattak a fibroma komponens
collagen rostjai (6. abra).
Az immunhisztokémiai vizsgalat soran a tumor diffiz, intenziv, homogen
vimentin-pozitivitast mutatott (scoring-pontozas: 5). A daganat jelentGsebb
parenchymatdomegét adod orsosejtes komponens a-SMA-negativitdst, a vérér
eredeti komponens muralis simaizom elemei, sejtjei a-SMA-pozitivitast
mutattak (7. abra). A daganat parenchyma-komponensei S-100 protein-, c-Kit-,
ill. pancytokeratin negativitast mutattak. A daganat stromajaban 1€vé mastocytak
c-Kit-cytoplasmaticus-pozitivitast ~ mutattak. A daganatos  véredények
¢lberhartyasejtjei intenziv, claudin-5-membran-pozitivitast adtak (8. abra). A
tumor PCNAproliferatios-indexe 12-13%-nak bizonyult.

A korszdvettani €s immunhisztokémiai defintiv diagnozisunk a kovetkezd
volt: ép szdvetben kimetszett, vagina eredeti, multilobularis megjelenési,

benignus vegyes combinatids tumor, a cellularis angiofibroma volt.

Megvitatas
Az angiofibroma, a benignus vegyes combinatidos, mesenchymalis eredetii

daganatok csoportjaba tartozik. Eldszor, a human szakirodalomban, Nuccl és



mtsai irtak le, 1997-ben, ndbetegek vulvajaban (11). A daganat két parenchyma
komponense koziil az egyik a joindulatd, vérérképzOszoveti eredetii
haemangioma, a masik pedig a benignus, kotdszoveti-, fibroblast eredetii
fibroma. A két tumor egymastél el nem kiiloniilve, egyméssal vegyiilve
burjanzik a vegyes tumorban. Definitiv diagnodzisa csak korszdvettani, ill.
immunhisztokémiai vizsgalattal lehetséges. Az angioma komponens esetében az
endothel-markerek: CD31 (Cluster of Differentiation 31, vagy PECAM-1,
platelet endothelial cell adhesion molecule-1) (9), a CD34 (Cluster of
Differentiation 34, vagy Hematopoietic progenitor cell antigen CD34), a von
Willebrand faktor (VWF, factor VIll-related antigen, F VIII Rag) (12, 14), a
claudin-5 (8), az endogelin (CD105, END, FLJ41744, HHT1, ORW and ORW1)
(13); a fibroma komponens esetében a panmesenchymalis marker a vimentin
(16), a collagen-rost marker segit az immunhisztokémiai diagnosis felallitaisaban
(1). A collagen rostokat feltiinteté klasszikus festések a korszovettanban az
Azan- ¢s a van Gienson-festés.

Kutyaban leirtak mar angiofibromat MILLER ¢és mitsai, 1968-ban, az
orrmellékiiregben (a sinus frontalisban) (10), AVALLONE és mtsai, 2007-ben,
bérben (2), BURGESS és mtsai, 2011-ben, orriiregben. Az utobbi vizsgalatokba
bevont 13 kutyabol 9 ndstény, 4 him volt. Az egyedek atlagéletkora 11 év volt
(7-15 év). Négy keveréket, két Labrador retriever, tovabba egy-egy golden
retriever, collie-t, cocker spanielt, ir szettert, springer spanielt, shar-peyt és shi-

tzut vizsgaltak. A klinikai tiinet valamennyi éllat esetében az egyoldali idiilt



hurutos-gennyes orrfolyas volt, idészakor orrvérzéssel. Valamennyi esetben
core-biopsziat vettek, amelyet rutin korszovettani-festéssel dolgoztak fel. A
mintavételezés sordn kifejezett, massziv vérzést tapasztaltak a klinikus
allatorvosok (5).

A human angiofibroma, mindkét nemben, leggyakrabban a genitalis
szervekben fordul eld. Nokben a vulva, a labium majus €s a vagina a leginkabb
¢érintett szervteriiletek (7).

Az angiofibromat korszovettanilag és immunhisztokémiailag el kell
kiiloniteni az angiomyxomatodl, az angiomyofibroblastomatol, a jol vascularisalt
orsosejtes lipomatol, a periférids ideghiively tumortol és a leiomyomatdl. A
differencial diagnosztikaban segit az immunhisztokémiai vizsgalat. A daganat
stromalis sejtjeinek vimentin-pozitivitasa, CD34-, S-100 protein-, alpha-
Simaizom actin  (SMA)-, ill. desmin-negativitisa fibroblast iranyu
differencialodésra utal (11).

Munkank sordan az allatorvosi szakirodalomban eldszor irtuk le, hiively
eredetli, joindulata, elsédleges, angiofibroma esetét kutydban. A vegyes
combinatidos mesenchymalis daganat egyéb, orsdsejtes benignus tumoroktol
torténd differencialashoz vimentin-, a-SMA-, S-100 protein-, c-Kit/CD117-,
claudin-5- és pancytokeratin AE1-AE3-alapti indirekt immunhisztokémiai
vizsgalatot végeztiink. Esetismertetésiink felhivja a figyelmet arra, hogy a
korrekt, modern patoldgiai diagnézishoz, orsdsejtes karakterli, benignus

daganatok esetén is sziikséges az immunfenotipizalas. Ez ad elfogadhato alapot,



a megfelelden histotipizalt dagantos incidencia vizsgalatokhoz, kutatisokhoz,

gyakorlati konzultaciokhoz.
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1. abra. A formalin-konzervalt, sebészileg a hiivelybdl eltavolitott joindulatu
compositios vegyes daganat, un. angiofibroma makroszkopos felvétele
Figure 1. Macroscopic picture about the surgically removed, formaline-

conservated vaginal benign mixed compository tumour, angiofibroma
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2. abra. A vagina eredeti angioﬁbrom korszovettani felvéele. H.-E., 100x,
Bar = 100um
Figure 2. Histopathological picture of the vaginal angiofibroma from a

.. SRR o e R 3 i
3. abra. Nagyobb nagyitasu felvétel a tumorrol. H.-E., 200%, Bar = 50 um
Figure 3. Higher magnification about the angiofibroma
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4. abra. Leukocyta-marginatio jelei az angioma komponensben. H.-E.,
400%, Bar = 20pm

Figure 4. Histopathological sign of the leukocyte-margination in the

angioma component of the vaginal tumour

400x%, Bar = 20pum
Figure 5. Mast cells at the ends of the black arrows, in the fibroma
component of the mixed vaginal tumour
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6. abra. Azan-pozitiv, kék szinben eldtiing éollagen-fostok a fibroma
komponensben. Azan-festés, 400x, Bar = 20um

Figure 6. Azan-positive, blue-discolorated collagen fibers in the fiboroma
component of the vaginal angiofibroma
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7. abra. a-SMA-pozitivitds (barna szinreakcio, nyilak) a daganat angioma
komponensének muralis simaizomelemeiben. Csillagokkal jel6lve az a-
SMA-negativ fibroma komponens. 1HC., 200x, Bar = 50 um
Figure 7. a-SMA-positivity (brown colour reaction, arrows) in the wall of
the angioma component of the benign mixed vaginal tumour from a dog.
Asterisks indicate the a-SMA-ngative fibroma component of the vaginal
angiofibroma
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8. abra. Claudin-5-membran-pozitivitas (barna linearis szinreakcio) a
Jjoindulatu vegyes tumor angioma komponensének endothel-sejtjeiben.
I[HC., 400%, Bar =20 pm
Figure 8. Claudin-5-membran-positive endothelial cell (linear brown
colour reaction) in the angioma component of the canine vaginal benign
mixed tumour

Tablazatok:

Antitest Kiils6 pozitiv kontroll Immunreakcio
Vimentin (monoclonalis egér, 1:200, Kutya vaginalis fibroma Cytoplasmaticus
DAKO)
a-Smooth muscle actin (a-SMA) Szarvasmarha uterus (3) Cytoplasmaticus
(monoclonalis egér, 1:8000, Sigma)
S-100 protein (polyclonalis nyul, 1:50, Kutya periférias Cytoplasmaticus
DAKO) ideghiivelytumor
c-Kit/CD117 (polyclonalis nyul, 1:100, Kutya grade I-es Membran-
DAKO) mastocytoma cytoplasmaticus
Claudin-5 (monoclonalis egér, 1:100, Kutya haemangioma Membran
Zymed Inc.)
Pancytokeratin AE1-AE3 (monoclonalis Kutya ependymoma (6) Cytoplasmaticus
egér, 1:100, DAKO)
Ki-67 (monoclonalis egér, 1:100, DAKO) Kutya vegyes tumor (19) | Nuclearis (sejtmag)

Tablazat 1. 4 vizsgalatban haszndlt ellenanyagok, a felhasznalt kiilsé pozitiv kontrollok
osszesitése és az immunhisztokémai reakciok sejten beliili helye

Table 1. List of the antibodies, external positive controls and cellular types of the
immunoreactivities
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