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| den fjarde delen av Svensk Veterinartidnings artikelserie fran Klinisk kemiska laboratoriet
vid SLU Universitetsdjursjukhuset (UDS) beskrivs indikationer for benmargsprovtagning, hur
informationen tolkas och nagra av de patologiska fynd som kan pétréaffas.
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Introduktion

Undersokning av benmarg anvands framst vid utredningar av hemato-
logiska avvikelser hos hund och katt. I artikeln beskrivs indikationer
for benmargsprovtagning och hur information fran hematologisk,
cytologisk och histologisk undersokning tolkas tillsammans och
bedoms i relation till signalement, anamnes och kliniska fynd. Vidare
beskrivs nagra av de patologiska fynd som kan pétraffas i benmargs-
prover. I slutet av artikeln finns en sammanfattning av resultaten fran
benmirgsundersokningar som utforts vid Klinisk kemiska laborato-
riet, UDS Universitetsdjursjukhuset (SLU).

Indikationer for benmérgsprovtagning

Indikationer fér benmargsprovtagning inkluderar cytopenier (brist
pa blodceller) utan kind orsak, forekomst av atypiska celler i det
perifera blodet, misstanke om infektion eller neoplasi i benmérgen
samt feber utan kind orsak (1, 2). Det &r vanligt att hundar och
katter uppvisar hematologiska avvikelser, dven kraftiga sddana,
utan att benmargsprovtagning ar indicerat. Ett exempel pa detta

ar regenerativ anemi, dar forekomst av retikulocyter i blodet visar
att benmairgens erytrocytproduktion fungerar och att anemin
sannolikt inte orsakas av benmargsskada. Efter akut blodning eller
hemolys kan det ta upp till fem dagar innan tydlig retikulocytos
pavisas i det perifera blodet, vilket gor att tidsaspekten maste
beaktas vid bedomning av regeneration eftersom en preregenerativ
anemi annars riskerar att feltolkas som en ickeregenerativ anemi
(3). Pancytopeni ér en typisk indikation for benmérgsprovtagning,
men ocksa vid detta tillstand bor andra orsaker till cytopenierna
sokas innan provtagning sker. Exempelvis kan pancytopeni ses hos
djur med allvarlig inflammation, utan att benmirgen ar primart
affekterad. I detta fall kan neutropeni bero pa en kraftigt 6kad
forbrukning av neutrofiler i vivnaden, trombocytopeni kan orsakas
av en disseminerad intravasal koagulation (DIC) och en lindrig
icke-regenerativ anemi féorekommer ofta vid inflammation, bland
annat eftersom inflammatoriska cytokiner hammar erytropoesen.
Vid isolerad trombocytopeni, utan andra hematologiska avvikelser,
ar virdet av benmargsundersokning begransat, atminstone i det
initiala skedet (4).

Bedomning av benmérgsprov

och aspekter som paverkar tolkning

Det rekommenderas att gora en systematisk undersokning av bade
cytologiska och histologiska benmérgspreparat. Mangden benmargs-
celler, cellulariteten, bedoms sdkrast med histologisk undersokning

dér benmargen klassificeras som normo-, hypo- eller hypercellular
(figur 1). Fordelning och utmognad i den myeloida och erytroida
cellinjen bedéms och kvoten mellan myeloida och kdrnférande
erytroida celler, ME-kvoten, riknas ut. I en studie av 92 friska
hundar var medianvirdet for ME-kvoten cirka 1, det vill siga det
fanns ungefar lika méanga erytroida som myeloida celler i benmérgen
(5). Det forelag dock ett brett spann for ME-kvoten, cirka 0,5-2,9,
vilket bor beaktas vid tolkningen. I bade den myeloida och erytroida
cellinjen forvintas det finnas en pyramidal férdelning av celler, det
vill sdga flest celler i mogna stadier och endast ett fatal blastceller.
Cellfordelningen bestdms genom att en differentialrakning gors, dér
varje individuell cell klassificeras (figur 2). Megakaryocyternas antal
och utmognad bedéms (figur 1). Morfologin hos benmargscellerna
undersoks och férekomst av dysplastiska forandringar, exempelvis
tecken pa asynkron mognad, noteras. Detta gors bést pa cytologiska
utstryk dér cellernas utseende kan bedomas mer detaljerat dn vid den
histologiska undersokningen. Forekomst av 6vriga celltyper, bland
annat lymfocyter, plasmaceller och makrofager, bedoms. I vissa fall
kan neoplastiska celler eller mikroorganismer, frimst Leishmania,
pavisas. Jarninnehallet i benméargen uppskattas genom att bedoma
antalet makrofager som innehaller hemosiderin, vilket utgor en
upplagringsform av jarn (figur 5). Hemosiderin ar ett forvantat fynd i
benmirg fréin friska hundar, men forekommer normalt inte hos katt.
Myelofibros, ett tillstand dér benmérgen innehéller 6kad méngd
mesenkymala celler och bindviv, kan diagnostiseras vid histologisk
men oftast inte vid cytologisk undersokning.

Resultatet fran benméargsundersokningen tolkas tillsammans
med data fran hematologin och 6vrig information om patienten.
Benmirgen hos ett djur med benmirgssjukdom kan i vissa fall ha ett
likadant utseende som hos ett djur med normalt fungerande benmarg
och en helhetsbedomning kréavs for att faststalla diagnos. Exempelvis
ar det normalt att efter en akut blodning se erytroid hyperplasi i
benmargen, da erytropoesen 6kar som svar pa den blodningsorsakade
anemin. Om en likadan erytroid hyperplasi istéllet pavisas hos ett
djur med langvarig ickeregenerativ anemi talar det for en ineffektiv
erytropoes, vilket indikerar en patologisk process i benmérgen.

Information om djurets dlder ér av betydelse vid bedomning
av benmargsprov, eftersom unga djur har fler benmargsceller dn
aldre. Den miangd celler som skulle bedomas som normal hos ett
gammalt djur indikerar hypocellularitet om det pétriffas hos en
valp eller kattunge. Ras bor anges for att kunna avgora huruvida
en kongenital dysmyelopoes #r sannolik. Ovrig information som &r
onskvird inkluderar eventuell likemedelsanvindning, utlandsvistelse,
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andra samtidiga sjukdomar och om det finns misstanke om specifik
infektionssjukdom eller neoplasi.

Patologiska fynd i benméargsprov

Nedan foljer exempel pé patologiska férandringar som kan pavisas
vid undersokning av benmérg. Sammanstillningen inkluderar
nagra av de sjukdomar som diagnostiserats vid Klinisk kemiska
laboratoriet, UDS, och utgor inte en heltickande beskrivning av
benmirgssjukdomar.

Hypocelluldar benmérg/aplastisk anemi

En hypocelluldr benmirg innehéller ett 6kat antal adipocyter och
andra stromala celler, men fa eller inga hematopoetiska celler (6).
Vid aplastisk anemi rader brist pa alla typer av hematopoetiska celler
i benmirgen och drabbade djur har en pancytopeni och inte enbart
anemi, vilket gor benamningen nagot missvisande. Exempel pa
orsaker inkluderar 6kade koncentrationer av 6strogen sekundart till
testikelneoplasi (7, 8), behandling med trimetoprim-sulfonamid (9),
stralning (10) och infektion med E/47/ichia canis (11). Tillstandet kan
aven vara idiopatiskt (12). Histologisk undersokning krévs for att
kunna faststélla att en benmérg dr hypocellulir, eftersom det inte kan
avgoras om ett cytologiskt preparat som saknar benmérgsceller ar ett
resultat av att provtagningen misslyckats eller om provet kommer fran
en hypocellular benmirg.

Anemi orsakad avimmunmedierad
destruktion av erytroida prekursorceller
Det forekommer ett brett spann av sjukdomstillstind orsakade
av immunmedierad destruktion av erytroida celler, ddr immun-
medierad hemolytisk anemi (IMHA) &r vanligast. Vid IMHA
attackerar immunforsvaret mogna erytrocyter och klassiskt ses en
regenerativ anemi med tecken pa intra- eller extravaskuldr hemolys,
sfarocytos och/eller spontanagglutination (13). Ifall immunférsvaret
istéllet riktas mot erytroida prekursorceller i benmérgen uppstér en
icke-regenerativ anemi, utan tydliga morfologiska avvikelser hos
erytrocyterna. Den mest extrema varianten av detta dr pure red
cell aplasia” (PRCA) dir ett mycket tidigt stadium av de erytroida
prekursorcellerna himmas eller frstors, med foljden att benmérgen
helt saknar erytroida celler. Immunforsvaret kan ocksa riktas mot
senare stadier av de erytroida prekursorerna, till exempel rubricyter
eller metarubricyter. Detta tillstand kallas precursor-targeted
immune-mediated anemia (PIMA), tidigare bendamnt icke regene-
rativ immunmedierad hemolytisk anemi (14-17). Vid PIMA rader
ingen brist pa erytroida prekursorer i benmargen, men de forstors
innan de hinner utvecklas till mogna erytrocyter och slippas ut i det
perifera blodet (ineffektiv erytropoes). I benmirgen ses makrofager
som innehéller intakta fagocyterade erytroida prekursorceller (17),
vilket bast bedoms i cytologiska utstryk (figur 3). Vidare ar
myelofibros ett vanligt forekommande fynd hos hundar med PIMA
(16, 17). 1 det perifera blodet ses typiskt en mattlig till kraftig
ickeregenerativ anemi med neutrofil- och trombocytantal inom eller
ovanfor referensintervallen (14, 16, 17). Immunosuppressiv behand-
ling leder till en regenerativ respons hos majoriteten av drabbade
hundar, men en del hundar behéver behandlas i flera méanader
innan retikulocytantalet stiger (14, 16, 17). Langtidsprognosen ar
varierande; vissa hundar gar helt i remission, andra far aterfall niar den
immunosupprimerande behandlingen stts ut och hos nagra hundar
ses ingen respons trots langvarig behandling (17).

Hos katt finns rapporter om ickeregenerativ anemi med
hypercelluldr benmarg och erytroid hyperplasi som svarar pa
immunosupprimerande behandling, dvs liknande PIMA hos hund,

Figur 1. Hypercelluldar benmérg med trabekulért ben (pil) och fyra
mogna megakaryocyter (inringade). Histologiskt snitt, hematoxylin-eo-
sin (HE).
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Figur 2. Vid bedémning av benmargsutstryk i mikroskop gors en dif-
ferentialrdkning. De myeloida cellerna klassificeras som myeloblaster
(A), promyelocyter (B), myelocyter (C), metamyelocyter (D), stavkar-
niga neutrofiler (E) och segmentkarniga neutrofiler (F). De erytroida
cellerna klassificeras pa ett liknande satt fran rubriblaster (vit pil) till
metarubricyter (svart pil). | det 6vre hogra hornet ses en plasmacell
(stjarna). Benmargsaspirat, May-Grunwald Giemsa.
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Figur 3. En makrofag som fagocyterat en rubricyt hos en hund med
precursor-targeted immune-mediated anemia (PIMA). Benmargsaspi-
rat, May Grunwald Giemsa.
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men beskrivningar av fagocytos av erytroida prekursorceller saknas
i dessa kallor (15, 18).

Hemofagocytiskt syndrom

Vid hemofagocytiskt syndrom orsakar en benign proliferation av
aktiverade makrofager multipla cytopenier i blodet, eftersom makro-
fagerna fagocyterar blodceller och deras prekursorer. Syndromet
ar vanligare hos hund 4n hos katt och har associerats med immun-
medierade sjukdomar, infektioner och neoplasier, samt forekommer
i en idiopatisk form (19-21). Benmirgen ér oftast hypercelluldr och
innehaller en 6kad andel makrofager, fran 3 procent till 6ver 20
procent, som fagocyterat erytroida celler, granulocyter och trombo-
cyter (19, 20). Prognosen vid hemofagocytiskt syndrom ar avvak-
tande och i en studie dog eller avlivades 16 av 22 hundar inom en
maénad efter att diagnosen faststilldes (19). De hundar som tillfrisk-
nade hade infektionsutlost hemofagocytiskt syndrom som kunde
behandlas effektivt.

Det kan vara svart att med sdkerhet faststilla diagnosen hemofago-
cytiskt syndrom vid bedomning av benmirg. En differentialdiagnos
ar hemofagocytiskt histiocytért sarkom, eftersom det da ses
neoplastiska celler som kan likna aktiverade makrofager i benmargen
samtidigt som det finns cytopenier i perifert blod (22). Provtagning
fran ytterligare organ kan vara hjalpsamt for att skilja tillstanden
fran varandra. Vid hemofagocytiskt histiocytért sarkom aterfinns
neoplastiska celler dven i mjalte, lever och/eller lunga och de har ofta
ett mer malignt utseende i dessa organ jamfort med i benmérgen
(22). En annan differentialdiagnos vid hemofagocytiskt syndrom é&r
granulomatos inflammation i benmargen, vilket kan orsakas av bland
annat systemisk svampinfektion.

Dysmyelopoes

Dysmyelopoes innebar att dysplastiska forandringar forekommer i en
eller flera cellinjer i benmérgen. Exempel pa dysplastiska forandringar
inkluderar asynkron utmognad, fragmenterade kdrnor, onormal
segmentering hos neutrofiler, dvargmegakaryocyter och 6kat antal
binukledra erytroida prekursorceller. Dysmyelopoes hos hund och
katt kategoriseras i tre grupper: myelodysplastiskt syndrom (MDS),
sekundir dysmyelopoes och kongenital dysmyelopoes (23, 24).

Myelodysplastiskt syndrom ér, till skillnad fran 6vriga typer av
dysmyelopoes, en klonal stamcellssjukdom som kan utvecklas till
akut leukemi (25). Vid MDS ses en ineffektiv hematopoes med brist
pa en eller flera cellinjer i det perifera blodet. Pancytopeni ar vanligt
forekommande vid den mest allvarliga formen (26). Benmérgen
ar normo- till hypercelluldr med dysplasier och varierande antal
myeloblaster; en 6kad andel myeloblaster innebar en simre prognos
(23-26). Hos katt dr FeLV en vanlig bakomliggande orsak till MDS
(27).

Sekundér dysmyelopoes kan ses vid IMHA, immunmedierad
trombocytopeni, lymfom och anvindande av flera typer av ldkemedel
(24, 28). Ett brett spann av fordndringar kan ses i perifert blod,
beroende pa vilken sjukdom djuret har. Sekundar dysmyelopoes
utgor inte ett pre-leukemiskt tillstand, utan &r ofta reversibelt ifall det
underliggande problemet atgirdas. De dysplastiska forandringarna
i benmargen liknar dem vid MDS, med undantag av att andelen
blaster inte forvintas vara okad (23, 28).

Kongenital dysmyelopoes forekommer hos vissa hundraser. Hos
cavalier king charles spaniel finns en érftlig trombocytopeni och
makrotrombocytos orsakat av en mutation i genen fér f1-tubulin
(29), dér affekterade hundar har en asynkron utmognad av mega-
karyocyter i benmérgen (28). Hos dvirg- och toypudlar forekommer
arftlig makrocytos och dysplastiska férandringar i den erytroida

cellinjen (30). Ovanstiende kongenitala dysmyelopoeser pavisas
relativt frekvent i prover fran svenska hundar som analyseras vid
Klinisk kemiska laboratoriet, UDS. De saknar klinisk betydelse och
benmérgsprovtagning ér i dessa fall inte indicerat. En mer ovanligt
forekommande form av dysmyelopoes orsakas av kongenital
malabsorption av B12 och finns rapporterat hos bland annat
riesenschnauzer, border collie och beagle (31). B12-brist orsakar
neutropeni med hypersegmenterade neutrofiler, anemi och 6kat
antal kidrnforande erytrocyter i perifert blod. I benmargen ses
dysplastiska forandringar i den myeloida cellinjen (32).

Det gar ofta inte att skilja de olika typerna av dysmyelopoes fran
varandra enbart genom bedémning av perifert blod och benmarg.
Dirfor dr information om signalement, anamnes och kliniska fynd
avgorande for att faststalla vilken typ av dysmyelopoes det ror sig om,
vilket ar nédvindigt for korrekt hantering av patienten.

Leukemi

Leukemier delas upp i lymfatiska och myeloiska leukemier, beroende
pa ursprung, samt klassificeras som akuta eller kroniska, beroende

pa cellernas mognadsgrad. For en detaljerad redogorelse 6ver hur
leukemier klassificeras hinvisas till andra killor (33). Kliniskt 4r det
viktigt att skilja framf6r allt mellan akuta och kroniska leukemier,
eftersom sjukdomsforloppen skiljer sig helt at. De vanligaste typerna
av leukemier hos hund och katt utgors av akut myeloisk leukemi
(AML), akut lymfatisk leukemi (ALL), samt kronisk lymfatisk
leukemi (CLL).

Akut leukemi

Vid akut leukemi pavisas >20 procent blaster i benmargen (figur 4a)
och oftast ses blaster i det perifera blodet tillsammans med bi- eller
pancytopeni (34, 35). Nar antalet blaster ar tydligt okat i perifert blod
behovs inte benmargsprovtagning for att stalla diagnos, men vid vissa
akuta leukemier ses f eller inga blaster i blodet (sub- eller aleukemisk
leukemi) (34). Det kan vara svart att skilja mellan akut lymfatisk

och akut myeloisk leukemi baserat enbart pa cellernas morfologi,
utan ytterligare diagnostik, exempelvis flodescytometri, krivs oftast.
Prognosen vid akut leukemi 4r dalig, oavsett typ av leukemi och
behandling (34, 35).

Kronisk lymfatisk leukemi

Vid kronisk lymfatisk leukemi finns en klonal proliferation av sma
lymfocyter som har ett moget utseende (figur 4b). Sjukdomen
karaktiriseras av en lymfocytos i perifert blod, med lymfocytantal
fran ca 15 x 10°/L upp till >500 x 10°/L (36, 37). Kronisk lymfatisk
leukemi har ofta ett langsamt framskridande forlopp och drabbade
djur kan leva flera ar med sjukdomen, dven om de inte kan botas

(36, 37). I vissa fall sker en blasttransformering och den kroniska
leukemin 6vergar i en akut form, vilket innebér en dalig prognos (38).
Benmirgsprovtagning utfors sillan vid utredning av patienter med
kronisk lymfatisk leukemi, eftersom pavisandet av en persisterande
(>3 man) kraftig lymfocytos racker for att stélla diagnos. Ungefirliga
riktvirden for nér en persisterande lymfocytos mest sannolikt orsakas
av leukemi har angetts till >20x 10°/L hos hund och >40 x 10°/L hos
katt (37). Diagnostiska test som dr av virde i oklara fall inkluderar
flodescytometri och bedomning av klonalitet med PARR (PCR for
antigen receptor rearrangement), eftersom klonalitet forvantas hos
neoplastiska, men inte hos reaktiva, lymfocyter.

Multipelt myelom
Multipelt myelom &r en neoplastisk proliferation av plasmaceller i
benmirgen och, sdrskilt hos katt, i viscerala organ. Drabbade djur har
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oftast en mono- eller biklonal gammopati som kan detekteras med
proteinelektrofores i blod och/eller urin, och hos hund ar det ocksa
vanligt med osteolytiska benforandringar (39, 40). Hematologiskt

ses varierande cytopenier dir anemi dr vanligast, men dven
neutropeni och trombocytopeni forekommer (40). Benmérgsprov-
tagning ar indicerat vid misstanke om multipelt myelom, 4ven om
hematologiska avvikelser saknas.

Andelen plasmaceller i benmargen dr normalt <5 procent, medan
djur med multipelt myelom har rapporterats ha 13 procent till 6ver
99 procent plasmaceller (5, 40). Plasmacellerna i benmérgen kan ha
normal morfologi eller uppvisa tydliga atypier. Nar plasmacellerna
har en normal morfologi kan det vara svart att faststélla huruvida de
ar neoplastiska eller del av en inflammatorisk respons. Infektion med
Ehrlichia canis eller Leishmania ér viktiga differentialdiagnoser, da
dessa kan orsaka bade monoklonal gammopati och en 6kad mangd
plasmaceller i benmirgen (41, 42).

Myelofibros

Myelofibros karaktariseras av en proliferation av fibroblaster i
benmirgen med 6kad forekomst av retikulin och kollagen (43-46)
(figur 5). Myelofibros klassificeras som primar eller sekundér, ddr den
sekundéra formen ar helt dominerande hos hund och katt. Sekundar
myelofibros har associerats med immunmedierade sjukdomar, intra-
och extramedulldra neoplasier, infektioner och lakemedelsanvindning
(44, 47). Mekanismen genom vilken fibrosen uppstr ér i de flesta fall
inte kdnd, men nekros i benmaérgen liksom férandrat cytokinuttryck
vid t ex autoimmun sjukdom eller neoplasi 4r mojliga bakomliggande
orsaker (47, 48). Hematologiska storningar vid myelofibros varierar
men mattlig till kraftig icke-regenerativ anemi ar vanligast (44-46).
Benmirgen kan vara hypo-, normo- eller hypercellular, dvs det ar
inte sjalvklart att fibrosen tranger undan de hematopoetiska cellerna.
Enligt vissa studier 4r prognosen samre vid myelofibros och samtidig
hypocelluldr benmirg (44, 46), men det finns rapporter om att dven
hundar med kraftig myelofibros och hypocelluldr benmérg kan fa
normaliserad hematologi 6ver tid (45). Graden av myelofibros kan
inte anvindas for att bedoma prognos (16, 44-46).

Sammanstéllning av benmérgsprover bedémda vid Klinisk
kemiska laboratoriet, Universitetsdjursjukhuset, SLU

Under perioden januari 2018 till juli 2020 undersoktes benmérgs-
prover fran 93 hundar, 10 katter och 9 héstar, totalt 112 djur, vid
laboratoriet. Fyrtiofem av dessa djur (40 procent) var fullstandigt
provtagna, det vill siga material for bade hematologi, cytologi och
histologi fanns tillgangligt. I 6vriga fall saknades prov for histologi och
ibland dven perifert blod. Proverna fran nitton djur (17 procent) var ej
bedémbara pa grund av bristande provkvalitet.

De vanligaste hematologiska avvikelserna hos provtagna
patienter var pancytopeni (29 procent av samtliga prover), enbart
ickeregenerativ anemi (21 procent), bicytopeni (13 procent) och
enbart neutropeni (8 procent). Andra indikationer for provtagning
inkluderade neutrofili, lymfocytos, forekomst av blaster i perifert
blod, trombocytopeni och misstanke om multipelt myelom.

Ickeregenerativ anemi, med eller utan samtidig neutro- och
trombocytopeni, var den i sirklass vanligaste hematologiska
avvikelsen. Hos en majoritet av djuren med anemi sags ingen brist
pa erytroida prekursorer i benmairgen, det vill sdga bilden tolkades
som en ineffektiv erytropoes. I benmérgsprover fran atta hundar
med ickeregenerativ anemi som enda hematologiska avvikelse sags
makrofager som fagocyterat erytroida prekursorceller, férenligt med
PIMA. Fagocytos av erytroida prekursorer férekom éven hos en del
av patienterna med bi- eller pancytopeni, men bedémdes da kunna

Figur 4a. Akut myeloisk leukemi (AML) hos en hund. | benmargen finns
>20 procent myeloblaster (se svarta pilar for exempel). Det horisontella
strecket motsvarar cirka 10 ym. Benmaérgsaspirat, May Grunwald Giemsa.
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Figur 4b. Kronisk lymfatisk leukemi (CLL) hos en hund. Kraftigt 6kat
antal sma lymfocyter med moget utseende (se vita pilar for exempel).
Det horisontella strecket motsvarar cirka 10 pm. Benmaérgsaspirat,
May-Grunwald Giemsa.
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Figur 5. Riklig forekomst av kollagen samt 6kat antal fibroblaster i
benmaérgen fran en hund med myelofibros. Det ses sparsam mangd
hemosiderin (pil). Histologiskt snitt, hematoxylin-eosin (HE).
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vara del av annan patologi exempelvis hemofagocytiskt syndrom. I
ett fatal fall berodde anemin pa en erytroid hypoplasi i benmérgen, till
exempel vid leukemi dédr de neoplastiska cellerna trangde undan de
hematopoetiska cellerna (myeloftis).

Leukemier pavisades hos 15 djur (16 procent av de diagnostiska
proverna), varav 11 akuta leukemier och fyra kroniska lymfatiska
leukemier. Hos de patienter dér aven perifert blod undersoktes
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