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INLEIDING

Thymomen zijn relatief zeldzame tumoren en wor-
den sporadisch beschreven bij het konijn (Kostolich
en Panciera, 1991; Vernau et al., 1995; Clippinger et
al., 1998; Wagner et al., 2005). De thymus is geloka-
liseerd in het craniale mediastinum en bestaat uit twee
celtypes: epitheliale cellen en T-lymfocyten (Withrow,
2001). Een thymoma is een tumor uitgaande van de
epitheliale cellen van de thymus, gepaard gaande met
de infiltratie van een variabel aantal kleine, goed ge-
differentieerde, mature lymfocyten (Withrow, 2001).
De tumor kent een eerder trage groei en is relatief
goedaardig (Withrow, 2001). Metastasen treden zel-
den op (Bellah et al., 1983). Een thymoma moet steeds
gedifferentieerd worden van een mediastinaal lym-
foma. Hoewel een thymoma beschouwd wordt als cy-
tologisch goed te onderscheiden van een lymfoma,
blijft de diagnose een uitdaging omwille van de over-
matige aanwezigheid van kleine lymfocyten in een
thymoma (Rae et al., 1989). Andere differentiaal-
diagnosen voor een massa in het craniale mediastinum
bij huisdieren zijn een chemodectoma, ectopisch
schildklierweefsel of een schildkliercarcinoma, cysten

van de thymus, een mediastinaal granuloom of abces,
hyperplasie van de thymus, mediastinale bloeding,
mastocytoma en secundaire metastasen (Morrisey en
McEntee, 2005). 

CASUSBESPREKING 

Een acht jaar oud, mannelijk, gecastreerd, midden-
slagkonijn (Oryctolagus cuniculus) van 2,6 kg werd
aangeboden omwille van protrusie van beide ogen. Het
konijn had geen medische voorgeschiedenis en had
een goede eetlust waar recent niets aan veranderd was.
Het klinisch onderzoek was volledig normaal behalve
een milde hyperpnee die kon toegeschreven worden
aan stress. Tijdens mondinspectie met behulp van een
otoscoop werden geen scherpe tandpunten aangetrof-
fen, evenmin erosieve letsels op de binnenzijde van de
kaken of de tong. 

Tijdens het oftalmologisch onderzoek werd een bi-
laterale, voorbijgaande en stressgerelateerde exoftalmie
vastgesteld met protrusie van het derde ooglid. De exof-
talmie was beter zichtbaar aan het linkeroog (Figuur 1),
maar was al duidelijk minder uitgesproken nadat het
konijn wat tot rust was gekomen. Een beperkte rotatie
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SAMENVATTING

Een acht jaar oud, mannelijk, gecastreerd, middenslagkonijn werd aangeboden met een
bilaterale, intermitterende en stressgerelateerde exoftalmie. Op de thoraxradiografieën was een
massa zichtbaar in het craniale mediastinum. Het konijn werd kort daarna geëuthanaseerd omwille
van ernstige ademhalingsproblemen. Tijdens het pathologisch onderzoek werd een grote, goed
omschreven, niervormige massa aangetroffen craniaal van het hart, zonder macroscopische
afwijkingen aan andere organen. Op histologisch onderzoek waren zowel kleine als middelgrote
ronde cellen aanwezig, ingebed in een fijn reticulair stroma. Het cytoplasma van de tumorcellen
kleurde positief aan voor cytokeratine, wat de diagnose van thymoma bevestigde en een lymfoma
uitsloot. 

ABSTRACT

An 8-year-old, male, castrated, medium-sized domestic rabbit presented with a bilateral, transient and
stress-related exophthalmos. Thoracic radiographs revealed a large mass cranial to the heart. The rabbit
was euthanized because of severe respiratory distress. At necropsy, a large well-circumscribed, kidney-
shaped mass was present in the cranial mediastinum without macroscopic abnormalities in the other organs.
The mass itself was composed of a mixed population of small and medium sized round cells in a fine
reticular stroma. The medium sized cells and large cells stained intensely positive for cytokeratin in the
cytoplasm, confirming the diagnosis of thymoma and excluding lymphoma. 
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van beide oogbollen in laterale en dorsale richting
werd opgemerkt. Net zoals de exoftalmie was de pro-
trusie van beide derde oogleden niet constant. Er werd
geen weerstand waargenomen bij retropulsie van beide
ogen in de oogkas. De pupillaire, cornea en palpebrale
reflexen waren normaal. Fluoresceïne kleurde niet aan
ter hoogte van de cornea. De intraoculaire druk werd
gemeten met behulp van een applanatietonometer
(Tono-Pen XL®, Mentor, Norwell, Massachusetts, Ver-
enigde Staten) en bedroeg 19 mmHg voor het rechter-
oog en 20 mmHg voor het linker. De normale
intraoculaire druk bij een konijn ligt gemiddeld tussen
de 15 en 23 mmHg (Williams, 2007).

Bij onderzoek van de cornea, de voorste oogkamer,
de lens en het voorste gedeelte van het vitreum met de
spleetlamp (Kowa SL-15®, Hamamatsu, Japan) wer-
den geen afwijkingen gezien. De indirecte oftalmos-
coop (Heine Omega 1000®, Herrsching, Duitsland)
werd gebruikt voor het onderzoek van de retina. Zowel
de retina zelf, de diameter van de retinale bloedvaten
als de papil van de nervus opticus waren normaal.
Enkel de positionering van de retinale bloedvaten was
niet volledig horizontaal maar eerder schuin georiën-
teerd. Dit kan verklaard worden door de rotatie van de
oogbol. 

Een links laterale en een dorsoventrale radiografie
van de thorax werd genomen toen het konijn wakker
was (Figuur 2 en 3). Tijdens het nemen van de radio-
grafieën vertoonde het konijn, naast de al aanwezige
hyperpnee, geen dyspnee. Op de radiografieën was een
wekedelenmassa zichtbaar in het craniale mediasti-
num. Omwille van de uitgesproken ademhalingspro-
blemen die progressief erger werden tijdens de weken
die volgden, werd er voor euthanasie gekozen, met
aansluitend een postmortem onderzoek. Voor de eu-
thanasie werd gebruik gemaakt van het, via de oorvene
toegediende barbituraat, Dolethal® (Natrium pento-
barbital, Vétoquinol, Lure, Frankrijk). 

Tijdens de lijkschouwing werd een grote, welom-

Figuur 1. Exoftalmie van het linkeroog, met protrusie
van het derde ooglid.

Figuur 2 en 3. Op zowel de dorsoventrale als laterale radiografie is een grote wekedelenmassa zichtbaar in de craniale
thorax. De massa reikt van de derde tot de negende rib en van het sternum tot dorsaal aan de ruggenwervels met een
dorsale verplaatsing van de trachea.

schreven massa aangetroffen, craniaal van het hart (Fi-
guur 4). Het ging om een omkapselde, niervormige
tumor met een grootte van 7x4x5cm, gelokaliseerd in
het craniale mediastinum, gaande van de derde tot de
negende rib en van het sternum tot aan de ruggenwer-
vels. De massa was verantwoordelijk voor een caudale
verplaatsing van het hart, de longen en het diafragma
samen met een compressie en dorsale verplaatsing van
de trachea. Op doorsnede werd de massa gekenmerkt
door een multilobulair patroon, was ze wit van kleur en
waren er enkele bloedingen aanwezig in het centrum. 

Hoewel het hart en de longen naar caudaal ver-
plaatst waren door de mediastinale massa, werden er
geen macroscopische afwijkingen aangetroffen aan het
hart, de longen of de abdominale organen. Er werden
verschillende stalen genomen van de mediastinale
massa en deze werden gefixeerd in formaline. De sta-
len werden in paraffine ingebed, ingesneden en ver-
volgens gekleurd met hematoxyline en eosine (H&E). 

Tijdens histologisch onderzoek werd vastgesteld dat
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er een zeer dun bindweefselkapsel aanwezig was rond
de massa. De massa zelf bestond voor het grootste deel
uit kleine en middelgrote ronde cellen (10-20µm) met
tussen deze cellen een sterk ontwikkeld bloedvatennet-
werk en dunne bindweefselstrengen (Figuur 5). De
kleine cellen hadden een donkere ronde kern omgeven
door een moeilijk te onderscheiden smalle zone van
cytoplasma. Op verschillende plaatsen hadden deze
cellen de neiging zich te organiseren in follikels. De
middelgrote cellen werden gekenmerkt door een licht
eosinofiel cytoplasma en een bleke ronde kern met een
fibrillaire schikking van chromatine. Enkele van deze
cellen hadden een middelgrote nucleolus. Verspreid
tussen deze cellen lagen er enkele grote cellen met een
excentrische ronde, bleke kern met fibrillair chroma-
tine en een grotendeels eosinofiel cytoplasma.

Aanvullend werd een immunohistochemische kleu-
ring voor cytokeratine uitgevoerd om een onderscheid
te kunnen maken tussen een lymfoma van de thymus
en een thymoma. Naast een cytokeratinekleuring wer-
den de snedes ook gekleurd voor CD3 en CD20. Voor
deze  immunohistochemische kleuringen werden de
snedes vooraf onderworpen aan een “antigen retrie-
val”, gebruik makend van een microgolf-druk-koker-
procedure. Het endogeen peroxidase werd geremd
door gebruik te maken van waterstofperoxide (H2O2).
Primaire antilichamen waren polyklonaal konijn-anti-
humaan CD3 verdund tot 1/100 30 minuten (Dako,
Glosstrup, Denemarken), polyklonaal konijn-anti-hu-
maan CD20 verdund tot 1/100 30 minuten (Dako), en
monoklonaal muis-anti-humaan cytokeratine verdund
tot 1/50 30 minuten (Dako). De kleuring werd zicht-
baar gemaakt met behulp van de Envisiontechniek
(Dako) volgens de instructies van de fabrikant. 

De middelgrote en grote cellen kleurden sterk po-
sitief aan voor de aanwezigheid van cytokeratine in het
cytoplasma, waardoor de epitheliale oorsprong van de
tumor bevestigd werd (Figuur 6). Cytokeratine kleurde
diffuus aan in het cytoplasma, maar het meest uitge-
sproken in het perifere cytoplasma, net onder het cel-
membraan. Daarnaast liet de immunohistochemische
kleuring toe om de CD3-positieve cellen (T-cellen) te
onderscheiden van de CD20-positieve cellen (B-cel-
len). De lymfocytenpopulatie bestond uit ongeveer de
helft B- en de helft T-cellen.

DISCUSSIE

Het relatief zeldzame optreden van een thymoma
bij het konijn kan te maken hebben met zijn korte le-
vensduur. Dit type van tumor komt immers voorna-
melijk voor bij oudere individuen, onafhankelijk van
de diersoort (Morrisey en McEntee, 2005). Een thy-
moma kent meestal een eerder trage groei maar heeft
wel de capaciteit om te infiltreren in de omliggende
weefsels, uit te zaaien tot in de pleura en te metasta-
seren (Morrisey en McEntee, 2005). Hoewel dit laat-
ste zelden optreedt, werden metastasen beschreven in
de thoracale organen en abdominale lymfeknopen bij
een konijn met een thymoma (Heatley en Smith,
2004). Gezien de expansieve groei, het kapsel rond de

Figuur 6. Een netwerk van cytokeratine positieve cellen
is zichtbaar na immunohistochemische kleuring van de
mediastinale massa (x250).

Figuur 4. Tijdens pathologisch onderzoek werd een goed
omschreven, niervormige massa (aangeduid met naald)
aangetroffen in het craniale mediastinum. De longen zijn
naar caudaal en dorsaal gedevieerd.

Figuur 5. Hematoxyline- en eosinekleuring van het ge-
zwel toont talrijke gedifferentieerde lymfocyten met
daartussen enkele grotere cellen met een grote ronde
kern met korrelig chromatine. De lymfocyten maskeren
grotendeels de eigenlijke tumorale epitheliale cellen
(x200).
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massa en de afwezigheid van macroscopisch waar-
neembare metastasen en cytologische kenmerken van
maligniteit (mitosefiguren, anisokaryose) betreft het
in de huidige casus een goedaardige vorm.

Het konijn dat beschreven wordt in dit artikel, ver-
toonde een opvallende, intermitterende en bilaterale
exoftalmie. Het uitpuilen van de oogbol uit de oogkas
bij het konijn heeft verschillende oorzaken. Zo kun-
nen konijnen ten gevolge van stress of angst een voor-
bijgaande, bilaterale exoftalmie vertonen (Wagner en
Fehr, 2007). Daarnaast kan een bilaterale exoftalmie
optreden als teratogeen effect na een behandeling met
cyclofosfamide (Ujházy et al., 1993), alsook na het
langdurig ter plaatse houden van een katheter in de
vena jugularis (Hoyt et al., 1994). Een bilaterale exof-
talmie werd meermaals beschreven bij het konijn in
aanwezigheid van een mediastinale massa, zoals een
thymoma (Kostolich en Panciera, 1991; Vernau et al.,
1995), een lymfoma (Harcourt-Brown en Harcourt-
Brown, 2002) of een carcinoma van de thymus (Wag-
ner et al., 2005). De pathogenese van deze exoftalmie
is niet volledig bekend. Men vermoedt dat de bilaterale
exoftalmie ontstaat als gevolg van druk door de tumor
op de veneuze terugvloeiing naar het hart. Hierdoor
treedt er een zwelling op van de grote orbitale veneuze
sinus, die bij het konijn erg sterk ontwikkeld is, met
een intermitterende of permanente exoftalmie als ge-
volg (Harcourt-Brown en Harcourt-Brown, 2002).
Niet alle mediastinale thymomen gaan echter gepaard
met een exoftalmie (Drieux en Poisson, 1938; Orr,
1939; Greene en Strauss, 1949; Fox et al., 1971; Clip-
pinger et al., 1998).

Een thymoma is opgebouwd uit thymusepitheel dat
geïnfiltreerd wordt door een variabel aantal lymfocy-
ten. Door de aanwezigheid van deze lymfocyten is het
vaak moeilijk een thymoma te onderscheiden van een
lymfoma uitgaande van de thymus. Om dit onder-
scheid te maken kan gebruik gemaakt worden van im-
munohistochemische kleuringen (Jacobs et al., 2002).
Door een immunohistochemische kleuring voor cyto-
keratine kleurt het cytokeratine aan in het cytoplasma
van de epitheelcellen van een thymoma. Lymfocyten
bevatten geen keratine in hun cytoplasma en kleuren
dus niet aan. Bij het konijn van de huidige casus was
de infiltratie van lymfocyten erg uitgesproken, wat
grotendeels de ware natuur van de tumor maskeerde
op de H&E-kleuring. Toch was de identificatie van de
tumor zeer duidelijk na gebruik te maken van de im-
munohistochemische kleuring voor cytokeratine. Bij-
komend liet de immunohistochemische kleuring toe
om de infiltrerende lymfocyten te identificeren als een
mengsel van B- en T-lymfocyten.

Hoewel paraneoplastische syndromen vaak voor-
komen bij andere diersoorten met een thymoma, wor-
den ze zelden beschreven bij het konijn. Myastenia
gravis als paraneoplastisch syndroom komt vaak voor
bij honden met een thymoma en in eerder zeldzame
gevallen bij de kat (Poffenbarger et al., 1985; Scott-
Moncrieff et al., 1990; Uchida et al., 2002; Wood et
al., 2001; Stenner et al., 2003). Exfoliatieve dermatitis
is beschreven als paraneoplastisch syndroom van thy-

moma bij de kat (Scott et al., 1995; Smits et al., 2003;
Turek, 2003; Pelsmaekers et al., 2012). De beschreven
paraneoplastische syndromen bij konijnen met een
thymoma zijn hemolytische anemie en hypercalcemie
(Fox et al., 1971; Meier en Fox, 1973; Vernau et al.,
1995; Clippinger et al., 1998). Bij het konijn werd een-
malig een exfoliatieve dermatitis beschreven als mo-
gelijk paraneoplastische syndroom van een thymoma
(Florizoone, 2005). De klinische en histopathologische
bevindingen geleken sterk op een met thymoma geas-
socieerde exfoliatieve dermatitis zoals die beschreven
wordt bij de kat. Bij het konijn van de voorliggende
casus werd er geen bloedonderzoek uitgevoerd ter op-
sporing van hypercalcemie of anemie. Het konijn ver-
toonde geen klinische tekenen van myastania gravis,
zoals zwakte of paralyse. Ook radiografisch werd geen
megaoesofagus vastgesteld.

De prognose van een mediastinaal lymfoma is zeer
gereserveerd. Slechts één konijn zonder enige vorm
van behandeling leefde nog vier maanden na het stel-
len van de diagnose en werd vervolgens geëuthana-
seerd omwille van ernstige ademhalingsproblemen
(Kostolich en Panciera, 1991). In de huidige casus
werd het dier eveneens geëuthanaseerd wegens de pro-
gressief verergerende dyspnee. Toch kan in sommige
gevallen overwogen worden om het dier te behande-
len. De meest gebruikte behandeling voor thymoma
bij het konijn is chirurgie en in toenemende mate ook
radiatietherapie (Morrisey en McEntee, 2005). Het ge-
middelde overlevingspercentage bij het chirurgisch
verwijderen van een thymoma bij een konijn bedraagt
50% met een grote kans op genezing (Vernau et al.,
1995; Clippinger et al., 1998; Morrisey en McEntee,
2005). Thymomen zijn stralingsgevoelige tumoren,
maar de nabijheid van vitale organen, zoals het hart en
de longen, beperkt de dosis die kan toegediend wor-
den. Radiatietherapie wordt aangeraden in geval van
onvolledige chirurgische wegname van een thymoma
of wanneer de patiënt geen goede kandidaat is voor
chirurgie. Het gebruik van radiatietherapie werd meer-
maals beschreven bij konijnen met een thymoma met
een gemiddeld overlevingspercentage van 80% en een
gemiddelde overlevingsduur van 2 tot 23 maanden
(Quesenberry, 2003; Morrisey en McEntee, 2005).
Nochtans is het risico op recidieven en complicaties,
zoals fibrose van het longweefsel en trombose van de
thoracale bloedvaten, groter na radiatietherapie dan na
chirurgische wegname van een thymoma (Quesen-
berry, 2003; Morrisey en McEntee, 2005). Chemo-
therapie kan eveneens worden aangewend. Hoewel
de doeltreffendheid van chemotherapie niet beschre-
ven is bij konijnen met een thymoma, wordt chemo-
therapie succesvol aangewend voor de behandeling
van thymoma bij de mens (Morrisey en McEntee,
2005). Hiervoor maakt men gebruik van een combi-
natie van cisplatine, doxorubicine en cyclofosfamide
met of zonder prednisone, of een combinatie van cis-
platine, doxorubicine, vincristine en cyclofosfamide,
of een combinatie van cisplatine, etoposide en epiru-
bicine. Een respons van 79% tot 100% werd beschre-
ven na gebruik van deze chemotherapieprotocollen bij
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de mens (Kesler et al., 2004).Tot slot kan een pallia-
tieve therapie worden aangewend. Corticosteroïden
(Prednisolone aan 0,5-2 mg/kg, per os, tweemaal per
dag) werden succesvol gebruikt als aanvullende the-
rapie bij konijnen die radiatietherapie ondergingen
(Morrisey en McEntee, 2005). Corticosteroïden ver-
minderen de neveneffecten waarmee radiatietherapie
gepaard gaat zoals bestralingspneumonitis (Morrisey
en McEntee, 2005). 
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