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SAMENVATTING

Myeloproliferatieve ziekten of het myeloproliferatief syndroom (MPS) zijn zeldzame aandoeningen die
ontstaan door tumorale ontaarding van myeloide precursorcellen in het beenmerg. Dit in tegenstelling tot
de lymfoproliferatieve ziekten die ontstaan uit lymfoide precursorcellen. Bij honden zijn geen duidelijke
etiologische factoren voor MPS bekend, terwijl infectie door het leukemievirus een belangrijke rol speelt
bij katten. MPS wordt onderverdeeld in acute myeloide leukemie (AML), chronische myeloide leukemie
(CML) en het myelodysplastisch syndroom (MDS). Voor de verdere classificatie baseert men zich tegen-
woordig in de diergeneeskunde vooral op de humane criteria, voorgesteld door de ‘French-American-
British Cooperative Group’. De symptomen van MPS zijn niet pathognomonisch en zijn het gevolg van
begeleidende cytopenie(én). De diagnose van MPS gebeurt op basis van de uitsluiting van andere differen-
tiaaldiagnosen en de cytomorfologische evaluatie van bloed- en beenmergstalen, eventueel aangevuld met
immunohistochemie en immunofenotypering. De behandeling van MPS bestaat uit een symptomatische
therapie al dan niet gecombineerd met chemotherapie. De prognose van AML is zeer slecht terwijl het
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verloop van CML en MDS meer chronisch is met een gereserveerde prognose.

INLEIDING

Myeloproliferatieve ziekten bij gezelschapsdieren
zijn een reeks zeldzame entiteiten die behoren tot het
myeloproliferatief syndroom. Deze beenmergaan-
doeningen worden het meest gediagnosticeerd bij
honden en katten en slechts zeer zelden bij andere
huisdieren (Jain et al., 1991). Tot voor kort was de
classificatie van MPS problematisch en onoverzich-
telijk, onder andere door het gebruik van meerdere
benamingen voor één entiteit (Jain et al., 1991). Te-
genwoordig worden criteria, voorgesteld voor de hu-
mane geneeskunde door de ‘French-American-Bri-
tish (FAB) Cooperative Group’ en aangepast door de
‘animal leukemia study group’, algemeen aanvaard
en gebruikt in de diergeneeskunde (Weiss, 2003). In
de humane geneeskunde zijn recentelijk nog verdere
aanpassingen gebeurd (McManus, 2005).

Ook de diagnose en behandeling zijn een hele
uitdaging voor de clinicus. Omwille van de vage en
aspecifieke symptomen en het ontbreken van patho-
gnomonische afwijkingen op het klinisch en het
bloedonderzoek worden deze aandoeningen vermoe-
delijk ondergediagnosticeerd. De differentiatie tus-
sen myeloide en lymfoide aandoeningen en tussen
verschillende myeloproliferatieve ziekten is noodza-
kelijk voor het instellen van een geschikte therapie en
het bepalen van een accurate prognose. Daarvoor zijn
meer gespecialiseerde testen nodig die vaak alleen
mogelijk zijn in academische omstandigheden. Voor
de behandeling wordt meestal beroep gedaan op che-
motherapie en een ondersteunende behandeling met
meestal teleurstellende resultaten (Young, 1985).

Het doel van dit artikel is om via een literatuur-

studie de verschillende aspecten van deze zeldza-
me ziekten zo duidelijk mogelijk weer te geven, met
aandacht voor de recente evoluties. De etiologie van
de myeloproliferatieve ziekten wordt kort besproken
waarna de classificatie nauwkeurig wordt belicht
om eventuele verwarring op het vlak van terminolo-
gie op te helderen. De bespreking van de meest typi-
sche klinische symptomen en laboratoriumafwijkin-
gen en van de tegenwoordig gebruikte diagnostische
testen kan de clinicus helpen in het herkennen van
deze ziekten. Tenslotte wordt een overzicht gegeven
van de gebruikte behandelingen en de prognose van
de verschillende ziekten.

ETIOLOGIE

In de humane geneeskunde wordt algemeen aan-
genomen dat myeloproliferatieve ziekten primaire
neoplastische aandoeningen zijn van hematologische
stamcellen en gekenmerkt worden door (mono)klo-
naliteit. Dit betekent dat het om neoplasie van een
pluripotente stamcel gaat, hoewel dikwijls maar één
cellijn is aangetast (Harvey, 1981). Het ontstaan van
MPS is een meerstaps gebeuren, waarbij verschillen-
de etiologische agentia een rol kunnen spelen (Evans
en Gorman, 1987a). Naast genetische vatbaarheid
kunnen chemicalién (bijvoorbeeld een eerdere che-
motherapie), ioniserende en elektromagnetische stra-
ling en virussen oorzaak zijn van MPS.

Net zoals in de humane geneeskunde zijn zowel
genetische als omgevingsfactoren mogelijke oorza-
ken van MPS bij gezelschapsdieren (Evans en Gor-
man, 1987a). Bij de kat is bewezen dat het ‘feliene
leukemie virus’ (FeLV) de oorzaak is van vele geval-
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len van MPS (Evans en Gorman, 1987a). FeLV, een
oncogeen retrovirus, is waarschijnlijk verantwoorde-
lijk voor de hogere prevalentie van MPS bij katten
dan bij honden (Harvey, 1981). De etiologie van MPS
bij honden is veel minder duidelijk. Ook hier zijn ge-
netische vatbaarheid, somatische mutaties, virussen
en immunosuppressie de meest waarschijnlijke oor-
zaken. Er zijn echter nog geen sluitende bewijzen
(Harvey, 1981; Evans en Gorman, 1987a).

CLASSIFICATIE
Historiek en terminologie

De term ‘myeloproliferatieve ziekten’” werd in
1951 in de humane geneeskunde ingevoerd en groe-
peerde een aantal aandoeningen van beenmergcel-
len, die voordien als aparte entiteiten werden aanzien
(Harvey, 1981). Meloproliferatieve ziekten worden
gekenmerkt door proliferatie van één, meerdere of
alle beenmergcellijnen, namelijk de granulocytaire,
monocytaire, erytrocytaire en megakaryocytaire cel-
lijnen (Evans en Gorman, 1987a). Om verschillende
redenen (frequent simultane aantasting van meerdere
cellijnen, mogelijke evolutie naar andere celtypes en
de pluripotente stamcel als gemeenschappelijke af-
stamming van verschillende beenmergcellijnen) zijn
de vroegere aparte entiteiten gegroepeerd onder de
term myeloproliferatief syndroom. (Harvey, 1981).
De myeloproliferatieve ziekten omvatten dus enkel
abnormaliteiten uitgaande van myelopoétische cel-
len terwijl de neoplasieén uitgaande van lymfopoé-
tische cellen worden omschreven als lymfoprolifera-
tieve ziekten.

Als gezamenlijke naam voor myelo- en lymfopro-
liferatieve ziekten wordt de term ‘leukemie’ gebruikt
(Andrews, 2000). Ook de termen ‘aleukemie’ en
‘preleukemie’ worden regelmatig gebruikt (Harvey,
1981). Aleukemie duidt op een dominante aanwezig-
heid van abnormale cellen in het beenmerg maar zon-
der suppressie van andere cellijnen of vrijstelling van
neoplastische cellen in de bloedbaan. Dit wordt ook
‘smeulende leukemie’ genoemd, hoewel deze vorm
van leukemie toch zeer snel kan evolueren. Preleu-
kemie is een niet-neoplastische aandoening waarbij
één of meerdere cellijnen in het beenmerg dysplas-
tisch zijn. Dit wordt ook het ‘myelodysplastisch syn-
droom’ (MDS) genoemd. Aangezien MDS kan evolu-
eren naar leukemie wordt het ook bij MPS gerekend
(Evans en Gorman, 1987a).

MPS wordt naast MDS verder opgesplitst in acute
en chronische leukemie. Bij acute leukemie is er
een abnormale proliferatiec van een hematopoétische
stamcel waarbij geen maturatie optreedt. Het resul-
taat is een accumulatie van niet-gedifferentieerde
blastcellen. Bij chronische leukemie daarentegen ziet
men dat naast de abnormale proliferatie wel maturatie
optreedt. Hierbij ziet men dan accumulatie van goed
gedifferentieerde cellen die dikwijls cytologisch niet
te onderscheiden zijn van normale beenmergcellen
(Young 1985; Evans en Gorman, 1987a).

Toen MPS werd onderkend, baseerde men zich
voor de diagnose van de diverse entiteiten op het
morfologisch onderzoek van cellen in bloed en been-
merg, op hematologische abnormaliteiten, clinicopa-

thologische veranderingen en in sommige gevallen
ook op cytochemische kleuringen. Er was echter een
grote variatie in de gehanteerde diagnostische crite-
ria, nomenclatuur en classificatie. Naarmate men de
pathofysiologie van MPS beter begreep en er steeds
betere behandelingen gebruikt werden, werd het in de
humane geneeskunde noodzakelijk om uniforme dia-
gnostische criteria voor de verschillende typen van
leukemie in te voeren. Deze criteria werden in 1976
ontwikkeld door de FAB Group (Jain et al., 1991).
De FAB-criteria waren gebaseerd op de morfolo-
gie en het aantal van de verschillende blastcellen in
beenmerguitstrijkjes. Chronische myeloide leukemie
werd niet opgenomen in de nieuwe classificatie (Ra-
skin, 1996). Het gebruik van de nieuwe criteria ver-
beterde de uniformiteit in de diagnose van AML en
MDS en klinische en therapeutische studies konden
nu beter vergeleken worden (Jain et al., 1991).

In 1985 werd de ‘animal leukemia study group’
gevormd die criteria ontwikkelden voor de classifi-
catie van AML en MDS bij honden en katten, geba-
seerd op de FAB-criteria in de humane geneeskunde
(Jain et al., 1991).

Acute myeloproliferatieve ziekten of acute my-
eloide leukemie (AML)

De FAB-criteria zijn gebaseerd op het aantal en de
differentiatie van blastcellen in het beenmerg. Min-
stens 200 hematopoétische beenmergcellen moeten
geteld en gedifferentieerd worden (Blue et al., 1988;
Raskin, 1996). De cellen die in deze telling wor-
den inbegrepen, zijn gekernde cellen uit de erytroide
reeks, myeloblasten, gedifferentieerde granulocyten
en monocyten, en megakaryocten. Andere gekernde
cellen, zoals lymfocyten, plasmacellen, macrofagen
en mastcellen, worden niet in de telling inbegrepen
(Blue et al., 1988). Deze telling noemt men ook de
‘all nucleated cells’ (ANC) (Jain et al., 1991).

Het aantal blastcellen wordt berekend op twee ma-
nieren: als percentage van ANC en als percentage
van ‘nonerythroid cells’ (NEC) (Jain et al., 1991). De
NEC worden berekend als de ANC min de erytroide
cellen (Raskin, 1996). De blastcellen die geteld wor-
den in deze berekeningen, zijn de myeloblasten, pro-
myelocyten, monoblasten, promonocyten en me-
gakaryoblasten. Rubriblasten worden niet in de
blastceltelling inbegrepen (Jain et al., 1991).

Op basis van de celtellingen kan onderscheid ge-
maakt worden tussen de verschillende vormen van
AML en MDS met behulp van het schema weerge-
geven in Figuur 1.

Acute ongedifferentieerde leukemie (AUL)

Tot deze categorie behoren gevallen waar de blast-
cellen met de lichtmicroscoop niet in te delen zijn in
een bepaalde categorie (Raskin, 1996). Ook de cyto-
chemische kleuringen zijn negatief (Grindem et al.,
1985a). Vele van deze blastcellen hebben pseudopo-
dia. Door het toepassen van elektronenmicroscopie,
ultrastructurele cytochemie en immunofenotypering
kunnen de blastcellen dikwijls wel geidentificeerd
worden en dus is AUL (Figuur 2) voor deze gevallen
maar een tijdelijke diagnose (Jain ef al., 1991).
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Bone Marrow Erythroid Cells

<50% >50%
Blast cells Blast cells Blast cells
(% of ANC) (% of NEC) including rubriblasts
(% of ANC)
>30% <30% >30% <30% <30% >30%
AUL MDS
AML CML M6 MDS-Er MG6Er

Figuur 1. Classificatieschema voor AML en MDS bij honden en katten (Uit: Jain ef al., 1991)
ANC = all nucleated cells, NEC = non erythroid cells, AUL = acute undifferentiated leukaemia AML = acute myeloid
leukaemia, MDS = myelodysplastic syndrome, CML = chronic myeloid leukemia, Er = erythroid predominance.

Figuur 2. Blastcellen uit beenmergaspiraat van een
hond met AUL. Wright-giemsakleuring, vergroting

400x. (Uit:Tarrant et al., 2001)
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Figuur 4. Beenmergaspiraat van hond met AML-M2.
er zijn veel myeloblasten aanwezig. Wright-giemsak-
leuring - streep = 10pm. (Uit: McManus, 2005)

Figuur 3. Myeloblast type 1 uit beenmergaspiraat van
een hond met AML-MI1. A: wright-giemsakleuring; B:
Sudan black B - streep = 10pm. (Uit: McManus, 2005)

Myeloblastische leukemie zonder maturatie (M1)

Het dominerende celtype in het beenmerg is de
type 1-myeloblast, terwijl de type 2-myeloblast veel
minder voorkomt (Jain et al., 1991). Samen bedragen
ze meer dan 90% van de NEC. Het overige deel van
de NEC bestaat uit meer gedifferentieerde stadia van
progranulocyten tot neutrofielen, eosinofielen en mo-
nocyten (Raskin, 1996) (Figuur 3).

Myeloblastische leukemie met maturatie (M2)

De myeloblasten bedragen meer dan 30% en min-
der dan 90% van de NEC met een variabel aandeel
van type 2-myeloblasten. De gedifferenticerde gra-
nulocyten bedragen meer dan 10% van de NEC en de
monocytaire component bedraagt minder dan 20%
van de NEC (Jain et al., 1991; Raskin, 1996). In som-
mige gevallen van M2 bij de kat ziet men erytroi-
de hyperplasie. Dit kan gedifferentieerd worden van
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Figuur 5. Perifeer bloed van een hond met AML-M4.
Niet-classificeerbare cellen met een dysplastische
morfologie en kenmerken van zowel myeloblasten als
monoblasten. Wright-giemsa kleuring - streep = 10pm.
(Uit: McManus, 2005)
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Figuur 7. Beenmergaspiraat van een kat met AML-M6.
Vier rubriblasten, 1 metarubricyt en 2 myeloblasten
type 1. Wright-giemsa kleuring - streep = 10pm. (Uit:
McManus, 2005)

M6 door de afwezigheid van cellulaire abnormalitei-
ten in de erytroide cellen (Grindem et al., 1985b) (Fi-
guur 4).

Promyeloblastische leukemie (M3)

De promyelocyt, die al dan niet veel granules kan
bevatten in het cytoplasma, is bij deze vorm de do-
minante cel in het beenmerg. M3 is in de diergenees-
kunde nog nooit vastgesteld (Jain et al., 1991; Ra-
skin, 1996).

Myelomonoblastische leukemie (M4)

Bij M4 is er een predominantie van zowel granulo-
cytaire als monocytaire cellijnen (Christopher et al.,
1986). Dit is het gevolg van een tumorale ontaarding
van de gemeenschappelijke stamcel van neutrofielen
en monocyten (Graves ef al., 1997). De myeloblas-
ten en monoblasten bedragen samen meer dan 30%
van de ANC en de gedifferentieerde granulocyten en
monocyten bedragen elk meer dan 20% van de NEC
(Jain et al., 1991). Indien de myeloide of monocytai-
re cellen duidelijk overheersen, kan de aandoening
lijken op respectievelijk M2 en M5. De bevestiging
van een aandeel van meer dan 20% van de NEC voor
de monocyten en de granulocyten zorgt voor de diffe-
rentiatie (Grindem et al., 1985b) (Figuur 5).

Figuur 6. Beenmergaspiraat van een hond met AML-
MS. A: twee monoblasten; B: drie promonocyten (pijl:
indeuking van nucleus). Wright-giemsa Kkleuring -
streep = 10pm. (Uit: McManus, 2005).
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Figuur 8. Beenmergaspiraat van een hond met AML-
M7. De meeste cellen zijn megakaryoblasten, soms met
meerdere nucleoli. Wright-giemsakleuring - streep =
20pm. (Uit: McManus, 2005)

Monoblastische leukemie (M5)

MS5 wordt opgedeeld in M5a en M5b op basis van
de maturiteit van de monocyten (Raskin, 1996). Bij
M5a is de monoblast de predominante cel en bedra-
gen de monoblasten en promonocyten samen meer
dan 80% van de NEC. Bij M5b is de promonocyt
de predominante cel en bedragen de monoblasten
en promonocyten samen meer dan 30% maar min-
der dan 80% van de NEC (Jain et al., 1991). In beide
gevallen is het beenmerg bijna volledig ingenomen
door leukemische cellen en bedraagt de granulocy-
taire component minder dan 20%, meestal zelfs min-
der dan 10% van de NEC (Grindem et al., 1985a) (Fi-
guur 6).

Erytroleukemie (M6) en erytroleukemie met ery-
troide predominantie (M6Er)

In tegenstelling tot M1-MS5 en M7 bedraagt de ery-
troide component in het beenmerg bij M6 meer dan
50% van de ANC (Jain et al., 1991). De myeloblas-
ten en monoblasten bedragen samen meer dan 30%
van de NEC. De onderverdeling M6Er wordt ge-
bruikt als rubriblasten meegeteld worden als blast-
cellen en het resultaat daarvan meer dan 30% van de
ANC bedraagt (Raskin, 1996). Er is dus een predo-
minantie van rubriblasten in de erythroide compo-
nent (Jain et al., 1991). M6Er wordt soms nog aange-
duid met de term ‘erythremic myelosis’ (Comazzi et
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Figuur 9. Bloeduitstrijkje van een hond met CML.
Neutrofielen zijn dysplastisch met hypersegmentatie
en basofiel cytoplasma. Wright-giemsakleuring, ver-
groting 400x. (Uit: Tarrant ef al., 2001)
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Figuur 10. Bloeduitstrijkje van een kat met chronische
cosinofiele leukemie. Hypogranulaire en hypergeseg-
menteerde eosinofielen met dysplastische veranderin-
gen. May-griinwald giemsakleuring, Vergroting 400x
(Uit: Gelain et al., 2006)

al., 2000). M6 ontwikkelt zich heel vaak tot M1, M2
of M4 (Grindem et al., 1985b) (Figuur 7).

Megakaryoblastische leukemie (M7)

M7 (Figuur 8) wordt gediagnosticeerd als de mega-
karyoblasten meer dan 30% van de ANC of de NEC
bedragen (Raskin, 1996). Met deze telling kan men
M7 differentiéren van het MDS door de megakaryo-
cytaire predominantie of essenti€le trombocythemie
waar de megakaryoblasten minder dan 30% van de
ANC en de NEC bedragen. Myelofibrose komt zeer
vaak voor bij patiénten met M7 (Jain et al., 1991;
Park et al., 20006).

In een retrospectieve studie van Jain (1993) wer-
den 107 katten met AML geclassificeerd op basis van
de humane FAB-criteria. Jain (1993) kwam tot het
besluit dat de classificatie bruikbaar was bij katten.
De volgende verhoudingen werden vastgesteld: M1
en M2 gecombineerd 30,9%; M6 en M6Er gecombi-
neerd 17,1%; AUL, M4 en M5 elk minder dan 5%.
M3 en M7 werden niet teruggevonden. Analoge re-
trospectieve studies met honden werden niet gevon-
den.

Myelodysplastisch syndroom
De FAB-group verdeelde MDS in de humane ge-

neeskunde in 5 syndromen: refractaire anemie (RA),
refractaire anemie met ring sideroblasten (RARS),
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refractaire anemie met excessief veel (myelo)blasten
(RAEB), refractaire anemie met excessief veel (mye-
lo)blasten in transformatie (RAEB-T) en chronische
myelomonocytaire leukemie (CMMoL) (Shimoda et
al., 2000). De differentiatie gebeurt op basis van een
myeloblastentelling, het percentage ring sideroblas-
ten, de aanwezigheid van monocytose en het aantal
cellijnen dat dysplasie vertoont. Sideroblasten zijn
erytroblasten die ijzerafzetting hebben in de mito-
chondrién in plaats van in de lysosomen. Bij de mens
liggen deze mitochondrién rond de kern, wat de naam
‘ring sideroblast’ verklaart (Weiss, 2005a). Ook bij
de hond werden deze ring sideroblasten reeds aange-
toond (Weiss, 2003). Bij de kat liggen de mitochon-
drién echter meer verspreid (Blue et al., 1988).

De animal leukemia study group stelde voorwaar-
den op voor de diagnose van MDS op basis van de
FAB-criteria. Het onderscheid met AML wordt ge-
maakt zoals voordien beschreven (Figuurl).

MDS refractaire cytopenie (MDS-RC) en MDS
erytroide predominantie (MDS-Er)

MDS-RC wordt gekenmerkt door een niet-regene-
ratieve anemie of multipele cytopenieén, dysplasti-
sche kenmerken, meestal in de erytroide cellijn (maar
uitzonderlijk ook in megakaryocytaire of granulocy-
taire cellijn) en minder dan 5% myeloblasten in het
beenmerg. MDS-Er is gelijkaardig aan MDS-RC
maar heeft een erytroide predominantie in het been-
merg. De myeloid:erytroid (M:E) ratio is bij MDS-
Er dus typisch kleiner dan één, terwijl de M:E-ra-
tio bij MDS-RC normaal of verminderd is (Weiss,
2005b). Een normale M:E-ratio ligt tussen 1:1 en
2:1. Bij een waarde onder 1:1 spreekt men van ery-
troide hyperplasie terwijl myeloide hyperplasie ge-
kenmerkt wordt door een M:E-ratio hoger dan 2:1
(Weiss, 2006a). De rubriblasten bij MDS-Er zijn va-
riabel gestegen (Weiss, 2005b).

MDS excess blast (MDS-EB)

Deze vorm verenigt de categorieén RAEB en
RAEB-T uit de humane geneeskunde. Patiénten met
MDS-EB vertonen multipele cytopenieén en dyspla-
sieén en de myeloblasten bedragen tussen 5 en 30%
van de ANC. Het is de meest voorkomende vorm van
MDS bij honden (Weiss, 2005b) en katten (Weiss,
2006b). De progressiec naar AML komt meer voor
dan bij MDS-RC en kan voorspeld worden aan de
hand van het percentage myeloblasten in het been-
merg (Weiss, 2003).

MDS met sideroblastische differentiatie (MDS-
SD)

Nog maar enkele gevallen van deze vorm van
MDS werden beschreven bij de hond en de kat. Het
onderscheid met MDS-RC en MDS-EB werd ge-
maakt door microcytose, hypochromasie en het ver-
hoogd aantal sideroblasten in het bloed (Weiss, 2003;
Weiss, 2005a).
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Chronische myeloproliferatieve ziekten

Chronische myeloproliferatieve ziekten worden
gekenmerkt door een dominante aanwezigheid van
goed gedifferentieerde tumorale cellen afkomstig uit
een myeloide cellijn. (Evans en Gorman, 1987a). In
tegenstelling tot AML en MDS zijn deze ziekten niet
opgenomen in de FAB-criteria.

Chronische myelogene leukemie (CML)

CML (Figuur 9) wordt ook ‘chronische granulocy-
taire leukemie’ genoemd en wordt regelmatig gezien
in de humane geneeskunde (Harvey, 1981), maar
slechts zelden bij de hond en de kat (Fine en Tved-
ten, 1999; Tarrant et al., 2001). CML wordt geken-
merkt door een overmatige productie van mature gra-
nulocyten en door hyperplasie van deze serie in het
beenmerg. Hoewel ook immature cellen in het bloed
kunnen voorkomen, zijn de mature granulocyten dui-
delijk in de meerderheid (Young, 1985). Het onder-
scheid met AML is dus enkel gebaseerd op de ver-
houding van immature en mature granulocyten en is
niet altijd even vanzelfsprekend (Harvey, 1981). Bij
mensen transformeert CML zeer vaak naar AML,
wat ook ‘blast crisis’ genoemd wordt (Tarrant et al.,
2001). Ook bij de hond heeft men dit al kunnen docu-
menteren (Raskin, 1996; Tarrant et al., 2001).

Analoog aan CML zijn de zeer zeldzame aandoe-
ningen chronische monocytaire leukemie (CMoL) en
chronische myelomonocytaire leukemie (CMMoL).
CMoL progresseert meestal zeer snel naar een acute
vorm. CMMoL kan ook evolueren naar acute leuke-
mie, maar wordt meestal geassocieerd met myelo-
dysplastische kenmerken (Messick, 2000).

Eosinofiele (EL) en basofiele (BL) leukemie

Beide vormen worden beschouwd als varianten
van CML (Harvey, 1981). Eosinofiele leukemie (Fi-
guur 10) wordt gekenmerkt door een proliferatie van
eosinofielen waarbij de mature vormen in het peri-
fere bloed domineren (Raskin, 1996). De aanwezig-
heid van blastcellen met de infiltratie in diverse weef-
sels is niet zeldzaam (Huibregtse en Turner, 1994).
De aandoening werd reeds enkele keren beschreven
bij katten maar is nog niet duidelijk aangetoond bij
honden (Young, 1985).

Ook basofiele leukemie wordt gekenmerkt door
een proliferatie van voornamelijk mature cellen. Dit
staat in contrast met de predominantie van blastcel-
len bij basofiele leukemie in de humane geneeskun-
de (Young, 1985). De aandoening werd al enkele ke-
ren beschreven bij honden, maar nog nooit bij katten
(Mears et al., 1997).

Polycythemia vera (PV)

Deze ziekte wordt gekenmerkt door de klonale ex-
pansie van erytrocyten met een normale morfologie
(Raskin, 1996). Het beenmerg is gewoonlijk hyper-
cellulair met een normale M:E ratio (Young, 1985).
In tegenstelling tot bij de mens, worden in de vete-
rinaire geneeskunde geen splenomegalie, trombo-
cytosis en slechts soms leukocytosis gezien (Har-
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vey, 1981; Young, 1985). Volgens Raskin (1996) zou
trombocytosis echter wel aangetoond zijn bij PV, net
zoals bij andere chronische myeloproliferatieve ziek-
ten. Een ander verschil met de humane geneeskun-
de is dat de transformatie naar een andere myelopro-
liferatieve ziekte nog nooit is aangetoond bij hond of
kat. Door de verschillen met polycythaemia vera in
de humane geneeskunde en andere myeloprolifera-
tieve ziekten, wordt soms ook de term ‘primaire ery-
trocytose’ gebruikt (Young, 1985; Raskin, 1996). De
ziekte is zeldzaam bij de hond en komt zeer uitzon-
derlijk voor bij de kat (Raskin, 1996).

Essentiéle trombocytemie (ET)

Bij mensen wordt ET gekarakteriseerd door hy-
perplasie van megakaryocyten in het beenmerg en
een toename van trombocyten in het bloed (Harvey,
1981). In het beenmerg kunnen blastcellen voor-
komen, maar mature megakaryocyten zijn toch het
overheersende celtype (Raskin, 1996). Veel mega-
karyocyten in het beenmerg hebben een abnormale
morfologie en ook abnormale trombocyten kunnen
voorkomen in de circulatie (Harvey, 1981). Deze
aandoening werd slechts enkele keren aangetoond bij
de hond en kat (Favier et al., 2004).

SYMPTOMEN EN CLINICOPATHOLOGISCHE
BEVINDINGEN

Acute myeloproliferatieve ziekten

Klinische tekens bij honden of katten met een
acute vorm van MPS zijn meestal vaag en niet speci-
fiek (Grindem et al., 1985a; Blue et al., 1988). Veel
voorkomende symptomen zijn lethargie, anorexie,
gewichtsverlies, parese en ademhalingssymptomen.
Symptomen treden meestal acuut op. Bij honden en
katten is geen duidelijke geslachts- of raspredispo-
sitie aangetoond, maar de meeste honden behoren
tot grote rassen. De leeftijd van de patiénten varieert
zeer sterk, de meeste dieren hebben echter een jon-
ge tot gemiddelde leeftijd (McManus, 2005). Veel
voorkomende abnormaliteiten bij het klinisch on-
derzoek zijn organomegalie, lymfadenopathie, bleke
mucosae, dyspnoe en koorts (Couto, 1985; Goldman
en Graham, 2000). Andere onderzoekers beschrijven
echter geen lymfadenopathie bij gevallen van acute
myeloide leukemie (Rohrig, 1983; Antognoni et al.,
2003). Bij het bloedonderzoek vindt men vaak niet-
regeneratieve normochrome anemie, trombocytope-
nie, neutropenie, leukocytose en blastcellen (Couto,
1985; McManus, 2005) die verklaard kunnen wor-
den door de proliferatie van neoplastische cellen in
het beenmerg die de normale hematopoése onder-
drukt en de permeabiliteit van de sinusoidale barriere
voor immature cellen verhoogt (Couto, 1985). He-
pato- en splenomegalie zijn de meeste voorkomen-
de vormen van organomegalie en worden voorname-
lijk veroorzaakt door de infiltratie van neoplastische
cellen (Evans en Gorman, 1987b; McManus, 2005).
Bij een aantasting van de lever kan een verminderde
leverfunctie optreden met een verminderde synthese
van albumine, stollingsfactoren en complementfac-
toren tot gevolg. Verschillende symptomen, zoals
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koorts en dyspnoe, kunnen veroorzaakt worden door
secundaire infecties als gevolg van een onderdrukte
afweer geassocieerd met neutropenie (Evans en Gor-
man, 1987b).

Myelofibrose met beenmergfalen is een veel voor-
komende pathologie bij dieren in een eindstadium
van AML, hoewel het nog frequenter wordt gezien
bij honden en katten met chronische vormen van
MPS (Weiss en Smith, 2002). Ook bij patiénten met
MDS wordt het frequent opgemerkt (Blue, 1988).
Blue (1988) beschreef dat myelofibrose bij kat-
ten met acute MPS of MDS in 61% van de gevallen
voorkomt.

Chronische myeloproliferatieve ziekten
Chronische myelogene leukemie (CML)

Algemene, vage symptomen zijn meestal de klacht
bij patiénten met CML. Meestal zijn de symptomen
al een tijdje aanwezig (Leifer ef al., 1983; Fine en
Tvedten, 1999), maar ze kunnen ook acuut optreden
(Tarrant et al., 2001). Alle gerapporteerde gevallen
van CML gaan gepaard met een markante leukocy-
tose (WBC-aantallen van 31.100 tot 248.000 WBC/
ul) met neutrofilie en meestal een linksverschuiving
(Fine en Tvedten, 1999; Tarrant et al., 2001). Eosi-
nofilie en basofilie worden ook vaak waargenomen
(Fine en Tvedten, 1999). De meeste pati€nten heb-
ben een milde tot erge niet-regeneratieve anemie en
dikwijls ook trombocytopenie. Door de infiltratie van
neoplastische cellen ontstaan vaak splenomegalie,
hepatomegalie en lymfadenopathie (Fine en Tvedten,
1999). Meestal progresseert CML via een blastcrisis
naar een meer acute vorm van MPS. Een belangrijke
differentiaaldiagnose voor CML is een leukemoide
respons waarbij uitgesproken leukocytosis optreedt
als reactie op een inflammatie, infectie of neoplasie.
In tegenstelling tot een leukemoide reactie zijn er bij
CML geen symptomen of clinicopathologische aan-
wijzingen voor een inflammatie, infectie of neoplasie
(Tarrant et al., 2001).

Eosinofiele leukemie (EL)

EL moet onderscheiden worden van andere oorza-
ken van eosinofilie (>15.000 eosinofielen/ul) bij de
kat, die meer frequent voorkomt (Center et al., 1990).
Symptomen bij katten met EL zijn vaag en niet-spe-
cifiek (Gelain et al., 2006). De meeste katten met EL
zijn FeLV-negatief (Perkins, 2000). EL wordt geken-
merkt door persisterende eosinofilie, beenmerghyper-
plasie en de infiltratie in diverse organen door eosi-
nofielen. Hierdoor lijkt de aandoening sterk op het
hypereosinofiel syndroom maar wordt hiervan onder-
scheiden door de immaturiteit van het infiltraat bij EL
(Huibregtse en Turner, 1994). Eosinofieltellingen in
een studie van Swenson et al. (1993) gaven een ge-
middelde van 54.500 eosinofielen/pul, voornamelijk
mature cellen, bij 5 katten met EL. Andere veel voor-
komende bevindingen bij katten met EL zijn leuko-
cytose, anemie en een hypercellulair beenmerg met
een M:E ratio die meestal hoger is dan 10 (Huibreg-
tse en Turner, 1994). De leukocytose is dikwijls zeer
markant (Swenson et al., 1993; Huibregtse en Turner,
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1994; Gelain et al., 2006) en ook de anemie kan erg
uitgesproken zijn in tegenstelling tot de hogere he-
matocrietwaarden die gevonden worden bij het hype-
reosinofiel syndroom (Huibregtse en Turner, 1994).
De infiltratie van immature eosinofielen in diverse
organen wordt vaak gezien bij pathologisch onder-
zoek (Huibregtse en Turner, 1994).

Basofiele leukemie (BL)

Analoog aan andere vormen van chronische MPS
zijn algemene symptomen en diverse vormen van
organomegalie de belangrijkste bevindingen bij ca-
niene BL (Mears et al., 1997). Alle gevallen worden
gekenmerkt door een significante perifere basofilie
(van 2.200 tot 45.212 basofielen/pul) waarbij de matu-
re basofielen predomineren (Perkins, 2000). Andere
mogelijke hematologische afwijkingen bij BL zijn
een niet-regeneratieve anemie, leukocytose, eosino-
filie en trombocytose. Deze reactieve trombocytose
wordt frequent gezien bij mensen met een vorm van
chronische MPS. Bij honden werd het enkel gerap-
porteerd bij BL of polycythaemia vera. De etiologie
hiervan is onduidelijk (Mears et al., 1997).

Polycythaemia vera (PV)

Difterentiaaldiagnostisch wordt polycytemie in-
gedeeld in absolute en relatieve polycytemie. PV of
primaire polycytemie is een vorm van absolute po-
lycytemie. In tegenstelling tot relatieve polycytemie
ten gevolge van dehydratatie is in het geval van ab-
solute polycytemie de absolute rode bloedcelmassa
toegenomen. Binnen de absolute polycytemie onder-
scheidt men primaire polycytemie en secundaire po-
lycytemie, waarbij andere oorzaken, zoals persiste-
rende, systemische hypoxie of nierpathologic aan de
basis liggen van de gestegen rode bloedcelmassa. Het
onderscheid kan gemaakt worden door het erytropoé-
tine (EPO) gehalte in het serum te meten. In tegen-
stelling tot PV is deze bij secundaire polycytemie ge-
stegen (Hasler en Giger, 1996).

PV bij katten wordt meestal niet geassocieerd met
een positieve FeLV-test (Foster en Lothrop, 1988;
Evans en Caylor, 1995).

De meeste symptomen en klinische bevindingen
bij pati€énten met PV zijn te wijten aan het hypervis-
cositeitssyndroom door de toegenomen rode bloed-
celmassa in het perifere bloed (Meyer et al., 1993).
Vaak gerapporteerde symptomen zijn polyurie en
polydipsie, braken, oculaire symptomen (uveitis,
retinale bloeding, blindheid, dilatatie retinale bloed-
vaten), lethargie, anorexie, bloedingen, bewegings-
intolerantie, depressie en andere centrale zenuw-
symptomen, zoals tremor en epileptiforme aanvallen.
Typische klinische bevindingen zijn donkerrode mu-
cosae, lethargie en soms lichte deshydratatie (Gray
et al., 2003). Op het hematologisch onderzoek is de
hoge hematocriet (tot 80%) de belangrijkste bevin-
ding. Het beenmerg bij pati€nten met PV is meestal
hypercellulair met normale M:E ratio (Young, 1985)
en een normale morfologie van de erytrocyten (Gray
et al.,2003).

Naar analogie met de humane geneeskunde werden
op pathologisch onderzoek reeds trombosis en bloe-
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dingen gerapporteerd, hepatosplenomegalie wordt
echter niet gezien (Meyer et al., 1993; Gray et al.,
2003). Lichte myocardhypertrofie werd reeds bij
meerdere katten met PV beschreven, waarschijnlijk
ten gevolge van de verhoogde viscositeit van het bloed
(Foster en Lothrop, 1988; Evans en Caylor, 1995).

Essentiéle trombocytemie (ET)

ET wordt gekenmerkt door chronische algemene
symptomen, zoals zwakte, gewichtsverlies en koorts
en soms symptomen van bloeding of trombose. Klini-
sche bevindingen zijn bleke mucosae en apathie (Fa-
vier et al., 2004). De belangrijkste afwijking bij het
hematologisch onderzoek is een uitgesproken trom-
bocytose (>600.000 trombocyten/pl). De bloedplaat-
jes hebben vaak een abnormale morfologie (Bass en
Schultze, 1998). Andere mogelijke hematologische
afwijkingen zijn niet-regeneratieve anemie, basofilie
en eosinofilie. Basofilie en eosinofilie kunnen voor-
komen bij elke vorm van chronische MPS (Favier et
al., 2004). Circulerende blastcellen worden niet ge-
zien en bij het onderzoek van een beenmergaspiraat
kunnen megakaryocyten met een normale (Bass en
Schultze, 1998) of abnormale (Favier et al., 2004)
morfologie gezien worden. De trombopoétinegehal-
ten in het serum zijn bij patiénten met ET meestal
normaal (Favier et al., 2004). Op pathologisch on-
derzoek kan men geen neoplastische infiltratie in de
diverse organen vaststellen maar soms zijn wel teke-
nen van trombose of bloedingen aanwezig. Dit komt
echter meer voor in de humane geneeskunde (Bass en
Schultze, 1998).

Myelodysplastisch syndroom

MDS refractaire cytopenie (RC) en MDS erytroide
predominantie (Er)

Op klinisch vlak zijn MDS-RC en MDS-Er gelijk-
aardige syndromen (Weiss, 2003). Honden met deze
vorm van MDS zijn meestal ouder dan 7 jaar terwijl
bij katten de leeftijd vaak varieert. Symptomen zijn
zowel bij honden als katten meestal minder erg dan
bij patiénten met MDS-EB (Weiss, 2005b; Weiss,
2006b). Veel voorkomende symptomen zijn lethar-
gie, inspanningsintolerantie, anorexie en gewichts-
verlies (Weiss, 2006b). De meeste honden en katten
hebben op het hematologisch onderzoek een matige
tot erge niet-regeneratieve anemie. Minder frequent
ziet men ook trombocytopenie en leukopenie (Shi-
moda et al., 2000; Weiss, 2006b). Het beenmerg is
meestal normocellulair of hypercellulair met dys-
plastische veranderingen die het meest uitgesproken
zijn in de erytroide cellijn maar ook kunnen voorko-
men in de myeloide en megakaryocytaire cellijn. Bij
MDS-Er ziet men een erytroide hyperplasie met een
M:E ratio kleiner dan 1 en meer rubriblasten in het
beenmerg (Weiss, 2003).

MDS excess blast (EB)
De symptomen van MDS-EB zijn meestal erger

dan bij MDS-RC en MDS-Er. Veel voorkomende
symptomen zijn lethargie, depressie, anorexie, bloe-
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dingen, braken, diarree en koorts (Shimoda et al.,
2000; Weiss, 2005b). Vaak ziet men bij MDS-EB
multlpele cytopenieén. Zowel matige tot erge niet-re-
generatieve anemie, neutropenie en trombocytopenie
komen vaak voor. Het beenmerg is normo- of hyper-
cellulair met dysplastische veranderingen in alle cel-
lijnen. In vergelijking met MDS-RC en MDS-Er zijn
er meer blastcellen terug te vinden (Weiss, 2006b).

MDS met sideroblastische differentiatie (SD)

Alle beschreven MDS-SD-gevallen vertonen chro-
nische symptomen, zoals lethargie, anorexie en in-
spanningsintolerantie (Weiss, 2003; Weiss, 2006b).
Op het hematologisch onderzoek vindt men vaak een
hypochrome, niet-regeneratieve anemie met sidero-
cyten. Trombocytopenie en neutropenie kunnen ook
bij MDS-SD voorkomen (Weiss, 2005b). Het been-
merg is hypercellulair met een lage M:E-ratio en een
groot aantal rubriblasten. Bij een kat met MDS-SD
stelde men reeds een verhoogd aantal eosinofiele
en basofiele precursorcellen in het beenmerg vast
(Weiss, 2006b).

DIAGNOSE
Algemene benadering van een patiént met MPS

Het vermoeden dat een myeloproliferatieve ziekte
aanwezig kan zijn bij een patiént ontstaat meestal na
het hematologisch onderzoek waarbij diverse afwij-
kingen gevonden kunnen worden. Aanvullend onder-
zoek, zoals de bepaling van biochemische parameters,
bloedstolling, medische beeldvorming, urineonder-
zoek en fijne naaldaspiraten van geinfiltreerde orga-
nen is in vele gevallen aangewezen om andere oor-
zaken van de symptomen en van hematologische of
klinische bevindingen uit te sluiten. Het nemen van
beenmergbiopten is aangewezen indien geen ande-
re duidelijke oorzaken aanwezig zijn (Evans en Gor-
man, 1987b). Het differentiéren met lymfoide leu-
kemie en het typeren van het betrokken celtype zijn
belangrijk maar zijn echter niet altijd gemakkelijk.
Dit kan gebeuren met behulp van cytochemie en im-
munofenotypering. De prognose en behandeling ver-
schillen namelijk volgens het type leukemie en ver-
gelijkende studies zijn enkel mogelijk indien de
betrokken cellijn bepaald wordt.

Celtypering

De cytomorfologische evaluatie van routinege-
kleurde bloed- of beenmerguitstrijkjes (bij voor-
keur giemsakleuring), kan voldoende zijn voor de
diagnose van AML indien de tumorale cellen een dui-
delijke myeloide differentiatie vertonen (McManus,
2005). De circulerende neoplastische cellen worden
frequent op bloeduitstrijkjes aangetroffen (Evans en
Gorman, 1987b). Een meer specifieke classificatie
via het beenmergonderzoek gebeurt dan op basis van
het FAB-systeem (Jain et al., 1991). Via cytochemie
werd echter gezien dat de oorspronkelijke cytomor-
fologische diagnose vaak gecorrigeerd moet wor-
den. Cytochemie betekende een eerste grote vooruit-
gang in de diagnose van AML en andere typen van
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MPS (Grindem et al., 1986). Het nadeel van cytoche-
mie is dat er slechts enkele kleuringen beschikbaar
zijn die vaak verschillende myeloide cellijnen kleu-
ren. Immunofenotypering is een recent ontwikkelde
diagnostische techniek die zeer waardevol lijkt in de
diagnose van diverse typen van MPS (Weiss, 2001).
Cytochemie en immunofenotypering worden voorna-
melijk toegepast bij de diagnose van AML. Bij CML
en MDS kan men de diagnose vaker stellen enkel op
basis van een cytomorfologische evaluatie (Raskin
en Valenciano, 2000).

Voor cytochemische kleuringen gebruikt men
kleurstoffen die zich binden aan cellulaire enzymen
die specifiek zijn voor bepaalde celtypen. Deze kleu-
ringen worden gebruikt in de diagnostiek van MPS
aangezien neoplastische cellen dezelfde enzymen
bevatten als dezelfde soort cellen van gezonde in-
dividuen. Door de veranderde ontwikkeling van de
neoplastische cellen kunnen soms gewijzigde en-
zympatronen optreden. Weinig of slecht gedifferen-
tieerde cellen vertonen vaak een zwakke of geen
kleuring omdat de enzymen in kwestie niet aanwe-
zig zijn. Daarom interpreteert men het beste enkel
de positieve kleuringen aangezien negatieve kleurin-
gen twijfelachtig kunnen zijn (Raskin en Valencia-
no, 2000). Men spreekt van een positieve reactie in-
dien meer dan 3% van de blastcellen in het beenmerg
aankleurt (Grindem et al., 1986). Door de combina-
tie van verschillende cytochemische kleuringen kun-
nen de meeste vormen van myeloide leukemie gety-
peerd worden (Facklam en Kociba, 1985; Facklam
en Kociba, 1986).

- Peroxidase (PO): myeloblasten en progranulo-
cyten zijn sterk positief, neutrofiele myelocyten en
meer mature stadia zijn soms positief en de mono-
cyten zijn licht positief. Alle stadia in de eosinofiele
cellijn kleuren sterk positief bij honden, maar kleuren
helemaal niet bij katten.

- Sudan black B (SBB) (Figuur 3B): alle stadia van
de neutrofiele cellijn kleuren sterk positief en mo-
nocyten zijn gewoonlijk licht positief. Eosinofielen
kleuren bij de hond sterk positief, maar zijn volledig
negatief bij de kat.

- Chloroacetaat esterase (CAE): de kleuring is het
meest intens in de vroege stadia van de neutrofiele
cellijn en neemt af bij een toenemende maturatie.
Megakaryocyten zijn licht positief. Basofielen zijn
licht positief bij honden en sterk positief bij katten.

- Periodic acid-Schiff (PAS): een positieve kleu-
ring van neutrofiele myelocyten met een toenemende
intensiteit naarmate de celmaturatie. Monocyten en
megakaryocyten zijn licht positief. Eosinofielen zijn
licht positief bij honden en negatief bij katten.

- Leukocyt alkalische fosfatase (LAP): soms kleu-
ren neutrofiele progranulocyten positief. Alle stadia
van de eosinofiele cellijn kleuren positief.

- a-naphthyl butyraat esterase (NBE): monocyten
en megakaryocyten kleuren positief en soms kleuren
ook lymfocyten positief.

Immunofenotypering wordt gebruikt om cellen te
typeren aan de hand van de expressie van specificke
antigenen. Dit doet men door het gebruik van mono-
klonale antistoffen die specifiek zijn voor één enkel
antigen (McManus, 2005). De antigenen die gedetec-
teerd worden door diverse antilichamen duiden vaak
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een bepaalde differentiatiegraad aan van de cel. Daar-
om worden deze antigenen ook ‘cluster of differentia-
tion’ (CD) antigenen genoemd (Dean, 2000). Immu-
nofenotypering kan men toepassen op celuitstrijkjes
(immunocytochemie), weefselsneden (immunohisto-
chemie) en celsuspensies (vloeistof cytometrie) (Mc-
Manus, 2005).

In de humane geneeskunde zijn reeds zeer veel
monoklonale antistoffen commercieel beschikbaar,
maar ook in de diergeneeskunde werden de laatste ja-
ren diverse antistoffen geproduceerd voor commer-
cieel gebruik (McManus, 2005). De meeste van deze
antistoffen detecteren CD-antigenen op het celop-
pervlak van lymfoide cellen, terwijl er in de dierge-
neeskunde slechts enkele antistoffen beschikbaar zijn
voor de identificatie van myeloide, erytroide en me-
gakaryocytaire cellen (Weiss, 2001). De limiterende
factor voor de differentiatie van de verschillende vor-
men van AML is dus de beschikbaarheid van anti-
stoffen (Villiers et al., 2006). De laatste jaren worden
er echter vorderingen gemaakt en er werden ook mo-
noklonale antistoffen ontwikkeld specifiek voor mo-
nocytaire of granulocytaire cellen (Weiss, 2001; Vil-
liers et al., 2006).

BEHANDELING EN PROGNOSE
Acute myeloproliferatieve ziekten

Acute myeloproliferatieve ziekten hebben een snel
progressief verloop met een zeer slechte prognose.
Op een paar uitzonderingen na is de behandeling van
acute MPS teleurstellend (Harvey, 1981; McManus,
2005). Daar zijn verschillende redenen voor. Patién-
ten met acute MPS in de diergeneeskunde hebben in-
tensieve verzorging nodig die in tegenstelling tot in
de humane geneeskunde niet altijd eenvoudig kan
toegediend worden. Daarnaast zijn de anti-neoplasti-
sche geneesmiddelen meestal niet in staat de expan-
sie van tumorale cellen tegen te gaan omwille van de
snelle resistentievorming (Evans en Gorman, 1987b).
De gerapporteerde overlevingstijden zijn meestal
niet langer dan enkele dagen of weken (Grindem et
al., 1985a en b; McManus, 2005). Indien toch een
behandeling wordt ingezet zijn een ondersteunende
therapie en chemotherapie de meest gebruikte op-
ties (Young, 1985). Ook beenmergtransplantatie is al
met succes toegepast in de diergeneeskunde, maar is
absoluut nog geen routineprocedure (Gasper et al.,
1996).

Ondersteunende therapie

Het symptomatisch behandelen van de patiént leidt
niet tot genezing of een tijdelijke remissie van de
neoplastische cellen, maar heeft als doel het leven
van de patiént zo aangenaam mogelijk te maken of
te stabiliseren voor een chemotherapie (Hamilton et
al., 1991). Plasma- of bloedtransfusie, de vloeistof-
therapie en breedspectrumantibiotica zijn de meest
gebruikte therapieén om de gevolgen van de diverse
cytopenieén tegen te gaan (Young, 1985). Een nutri-
tionele ondersteuning is eveneens belangrijk, zeker
bij patiénten die gewicht verloren hebben (Ogilvie,
1998).
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Chemotherapie

Veel van de gebruikte protocollen bij chemothe-
rapie voor de behandeling van acute myeloide leu-
kemie bestaan uit verschillende combinaties van cy-
tosine, 6-thioguanine, cyclofosfamide, vincristine,
doxorubicine en prednisolone. De respons bij de
meeste pati€nten is echter zeer slecht (Rohrig, 1983).
Chemotherapeutica werken bij AML slechts zelden
curatief, maar bij het gebruik ervan voor palliatieve
doeleinden kan bij sommige patiénten een lange-
termijnremissie met goede levenskwaliteit bereikt
worden (Goldman en Graham, 2000). De gerappor-
teerde overlevingstijden bedragen meestal slechts en-
kele weken (Grindem et al., 1985a en b; Hamlin en
Duncan, 1990; Graves ef al., 1997), maar uitzonder-
lijk kunnen AML-patiénten verschillende maanden
overleven (Jain et al., 1981; Hamilton et al., 1991).
Ongeacht het gebruikte protocol zijn er geen duide-
lijke verschillen in de resultaten van de behandeling
en de overlevingstijden (Young, 1985; Goldman en
Graham, 2000).

Chronische myeloproliferatieve ziekten

In tegenstelling tot acute myeloproliferatieve ziek-
ten hebben chronische vormen van MPS een betere
respons op de behandeling met chemotherapeutica.
De prognose is beter dan bij acute MPS maar is nog
steeds gereserveerd tot slecht. Overlevingstijden van
1 jaar of meer worden bij sommige vormen van chro-
nische MPS regelmatig gerapporteerd (Young, 1985).
Indien nodig kan een ondersteunende therapie ge-
start worden op een analoge wijze als bij acute MPS
(Goldman en Graham, 2000). De therapie en prog-
nose verschillen naargelang de verschillende vormen
van chronische MPS. Frequent gebruikte produc-
ten zijn alkylerende agentia, zoals hydroxyureum en
busulfan. De belangrijkste nevenwerkingen van hy-
droxyureum zijn anorexia, braken, reversibele been-
mergsuppressie, alopecia en een verminderde sper-
maproductie (Gray et al., 2003).

Chronische myelogene leukemie

De prognose van CML is sterk gereserveerd aan-
gezien veel patiénten uiteindelijk een blastcrisis ont-
wikkelen waardoor een acute vorm van MPS ontstaat
met dodelijke afloop tot gevolg (Fine en Tvedten,
1999). Het gebruik van hydroxyureum kan er wel
voor zorgen dat de chronische fase van de ziekte lan-
ger duurt waardoor de overlevingstijd verlengd kan
worden (Tarrant et al., 2001).

Eosinofiele en basofiele leukemie

EL loopt bij alle katten dodelijk af omwille van or-
gaanfalen door eosinofiele infiltratie en degranulatie
met weefselnecrose tot gevolg (Gelain ef al., 2006).
Deze aandoening vertoont een slechte therapeutische
respons en een snel progressief verloop (Goldman
en Graham, 2000). Caniene BL heeft een iets betere
prognose. Er werden reeds patiénten beschreven die
reageren op een therapie met hydroxyureum, met een
langdurige remissie tot gevolg (Mears et al., 1997).
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Polycythaemia vera

De prognose van PV is gereserveerd maar met een
aangepaste therapie en een goede opvolging kunnen
sommige patiénten verschillende jaren overleven
(Young, 1985). De initiéle behandeling bestaat meest-
al uit een flebotomie of aderlating om de hematocriet
zo snel mogelijk te doen dalen zodat nevenwerkin-
gen van de verhoogde viscositeit niet meer optreden
(Meyer et al., 1993). Bij flebotomie wordt aangeraden
20 ml/kg bloed te verwijderen waardoor de hemato-
criet met ongeveer 15% daalt (Gray ef al., 2003). Het
verwijderde bloed wordt het beste vervangen door
eenzelfde hoeveelheid kristallijn of colloidaal infuus
om het verhoogde risico op trombusvorming tegen
te gaan (Meyer et al., 1993). De hematocriet moet
elke 2 tot 4 weken gecontroleerd worden en indien
nodig moet opnieuw een flebotomie uitgevoerd wor-
den. Bij herhaalde flebotomieén kan ijzersupplemen-
tatie nodig zijn (Evans en Caylor, 1995). Indien fle-
botomieén te vaak nodig zijn (frequenter dan om de 2
maanden) wordt chemotherapie aangeraden waarbij
hydroxyureum het meest gebruikte product is. Zowel
bij katten als bij honden zijn meerdere succesvolle
behandelingen gerapporteerd met overlevingstijden
tot meerdere jaren (Evans en Caylor, 1995; Gray et
al., 2003). Naast chemotherapie is ook de behande-
ling met radioactief fosfor (**P) mogelijk (Smith en
Turrel, 1989).

Essentiéle trombocytemie

De prognose van ET is sterk gereserveerd door de
niet altijd goede respons op de therapie en door het
veelvuldig voorkomen van myelofibrose. In tegen-
stelling tot de humane geneeskunde ziet men in de
diergeneeskunde zeer zelden sterfte door bloedingen
of trombose ten gevolge van trombocytose en trom-
bocytopathie (Smith en Turrel, 1989). Ook voor ET is
hydroxyureum de meest gebruikte behandeling (Bass
en Schultze, 1998). Succesvolle behandelingen met
andere chemoprotocollen werden echter ook reeds
beschreven (Simpson et al., 1990). Naast chemothe-
rapie kan ook 3?P gebruikt worden als behandeling
van ET (Smith en Turrel, 1989).

Myelodysplastisch syndroom

De prognose van het myelodysplastisch syndroom
kan sterk verschillen van pati€nt tot patiént en kan in
beperkte mate voorspeld worden aan de hand van blast-
tellingen. Indien een hoog aantal blastcellen (>5% in
beenmerg) aanwezig is, is er een groter risico op pro-
gressie naar acute myeloide leukemie met fatale af-
loop tot gevolg (Hisasue et al., 2001). De prognose
van MDS met een hoog aantal blastcellen (MDS-EB)
is dus over het algemeen slechter dan de prognose
van MDS met een laag aantal blastcellen (MDS-RC,
MDS-Er en MDS-SD) (Shimoda et al., 2000a).

Laag aantal blastcellen
Honden met een laag aantal balstcellen hebben

langere overlevingstijden dan honden met MDS
met een hoog aantal blastcellen. De overlevings-



20

tijden bedragen vaak maanden tot jaren. Naast een
ondersteunende behandeling met bloedtransfusies
en antibiotica werden reeds behandelingen toege-
past met cyclofosfamide, cytosine arabinoside en
erytropoétine (EPO) (Weiss, 2005b). Humaan EPO
wordt gebruikt indien erge anemie aanwezig is om
de dysplastische erytrocyten te stimuleren tot diffe-
rentiatie (Boone et al., 1998). De meeste honden die
hiermee behandeld worden reageren goed op de the-
rapie, met lange overlevingstijden tot gevolg (Boone
et al., 1998; Weiss en Smith, 2000). Bij katten varié-
ren de overlevingstijden zeer sterk. Behandelingen
met verschillende chemotherapeutische protocollen
en bloedtransfusies geven zeer wisselende resultaten
(Hisasue et al., 2001).

Hoog aantal blastcellen

Honden en katten waarbij deze vorm van MDS
wordt vastgesteld, hebben een slechte prognose met
overlevingstijden die meestal slechts dagen tot en-
kele maanden bedragen. De progressie naar AML
komt frequent voor en ook sterfte door sepsis, or-
gaanfalen of gedissimineerde intravasale stolling is
niet zeldzaam. De behandeling is meestal ondersteu-
nend, maar ook chemotherapeutica werden reeds ge-
bruikt. Slechts enkele dieren lijken daarop te reageren
(Weiss, 2005b).

CONCLUSIE EN TOEKOMSTPERSPECTIEVEN

Naar analogie met de humane geneeskunde is er
een constante evolutie van de kennis van de patho-
logie van myeloproliferatieve ziekten. Recentelijk
werden er daarom weer nieuwe classificatiesyste-
men ontwikkeld, gebaseerd op de relatie tussen AML
en MDS. Hierbij werden scoringssystemen ontwik-
keld om de overlevingstijd van MDS en de progres-
sie naar AML te voorspellen (Greenberg et al., 1997;
Head, 2002). Deze systemen zijn momenteel echter
nog niet doorgedrongen in de diergeneeskunde (Mc-
Manus, 2005).

Dit neemt echter niet weg dat de behandelingsre-
sultaten van MPS nog steeds zeer teleurstellend zijn,
op enkele uitzonderingen na, zoals bijvoorbeeld po-
lycythaemia vera. Daarom wordt in de praktijk in
vele gevallen geopteerd voor euthanasie. Vaak ge-
beurt dit zelfs voordat men een exacte diagnose heeft
gesteld en dit meestal omwille van de slechte alge-
mene toestand van het dier en de moeilijkheid om tot
een sluitende diagnose te komen (McManus, 2005;
Weiss, 2006)
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DOLDRIESTE JAGER AFGESTRAFT

Een prachtig verhaal opgetekend in een zogenaamd mirakelboekje uit Zaffelare (deelge-
meente van Lochristi, met een kerk toegewijd aan O.L.Vrouw en de heilige Petrus) geda-
teerd voor 1573 (vermoedelijk omstreeks 1540) gaat als volgt (in hedendaagse taal overge-

zet):

Jan Muelaert, heer van Eksaarde (buurdorp), achtervolgde tijdens een jachtpartij een hin-
de tot op het kerkhof rond de kerk van Zaffelare. Het dier vluchtte het gebouw binnen tot bij
het beeld van O.L.Vrouw. De jachthonden bleven achter en lieten de prooi met rust, maar de
verbolgen jager stormde binnen. Daar vond hij de hinde voor het Mariabeeld, rustend met
de voorpoten op het altaar om er beschutting te vinden. De jager nam zijn steekwapen, een
spriet, stak het in de flanken en de hinde stierf. Maar de man werd ter plekke blind geslagen

en blind bleef hij zijn leven lang.

In het 16de-eeuwse Nederlands klinkt de belangrijkste passage als volgt: (de jager vond)
die hynde voor marien beelde metten tween vooersten voeten ofte poeten up den houtaer (al-

taar) omme bescut te zijne.

Het verhaal is vermoedelijk nog een paar eeuwen ouder dan de optekening laat vermoe-
den. De Muelaerts waren nazaten van de heren van Gavere en ze behoorden in die hoeda-
nigheid tot de hoge Vlaamse adel. Een Jan van Gavere, gezegd Mulaert, was heer van Eks-
aarde in 1277. Een kleinzoon en naamgenoot van hem leefde omstreeks halverwege de 14de

ccuw.

Eén van die twee dus kreeg op die gedenkwaardige dag zijn welverdiende straf. Maar
waaraan had de weledele heer Muelaert zich hier zo bezondigd in de ogen van tijdgenoten?
Vanzelfsprekend niet aan wreedheid jegens dieren. Het kunnen twee zware vergrijpen ge-
weest zijn. Hij had de kerkvrede verstoord door te doden in een vluchtplaats waar achter-
volgden - zeer tijdelijk - veilig waren. Meer prozaisch is een tweede overtreding: de heer
had zich niet beperkt tot jacht op zijn eigen domein, hij was het territorium van een ande-
re, nog machtiger ‘heer’ binnengedrongen. Zaffelare hoorde immers toe aan de Gentse Sint-

Pietersabdij.

Bron: Daem, M., Gysseling, M. (1985). Het mirakelboek van Onze — Lieve — Vrouwe van
Zaftelare. In: Jaarboek Oost — Oudburg, jg. 22, 99 — 123.

L. Devriese (met dank aan B. Vervaet, Zaffelare)
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