Actua

Orale plaveiselcelcarcinomen bij de kat

Erik Teske™' en Gerard R Rutteman™!

Een plavelseleelearcinsom s een
maligne tumor die zijn corsprong
heeft in de eplbdermis of slijmviies-
opperviak. Het |s een frequent voor-
komende tumor, zowel bij de hond
als de kat. De meeste plaveiseleel-
carcinomen van de hukd worden ge-
vienden op ongepigmenteerde of
slechis licht gepigmenteerde delen
van de huoid, znals de neas, ooglid en oren van winte kaiben.
Uliraviolet licht is dan ook in verband gebracht als oorea-
kelijk factor vam huwid plaveiselcelcarcinemen. Daarom
wordt deze tumor vaker in suidelijker en zonniger landen
gezien dan in ons land. Een duidelijle corzaak voor plavei-
sclcelcarcimomen in de bek is echier neoit gevonden. Recent
ondermoek wijst echter naar de mogelijlkheid dat ingeblikt
wier, en miet name tomijn, cen rol speelt (1). De rol van toxl-
sche producten, roals een vioolenbandje en het roken in
huis, moct nog verder nitgezocht worden (1). Wel is er een
verhoogde FS3-cxpressic gevonden in plavelseleeleareing-
men van katten waarbij de eigenaren in hois rookien (2).

an voo

yrakti]

Andere maligne tumoren, zoals fibrosarcomen en maligne me-
lanimen, worden minder vaak bij de kat gezien dan bij de
hionid. Goedaardige tumoren i de bek zijn 2eldzaam bij de kat
Plaveiselcelcarcinomen worden het vaakst bij cudere dienen
penen (gemiddelde leeft)d s elf & twaalf jaar) (3). Er is geen
peslachis- of aspredispositie (3-T). Er kunnen drie lokalisaties
voor de tamor worden onderscheiden; (1) in het slijmyvlies van
de maxilla en mandibula, beiden even vaak aangetast, (2} op di
tong, en i het bijzonder aan de ventrale kant bij het frenlum
{Figuur 1}, en {3) minder frequent voorkomend, op &6n van de
tonsillen.

[ klimische symptomen ontwikkelen zich reeds als de tumor
nog in een vroeg stadium is. Er tresdt ulceratie op, nscross en
secundaine ontstekomg. Het dser begint minder te eten, ontwik-
kelt dysfage, er 5 wat specksclen en cen sterkoe Defor & o
Als de tumor gelokaliseerd is in de gingiva zal er in het vol-
gende stadium infiltratic van het bot gaan optreden. Dit leidt iot
verdikking van de kaak ten gevolge van botproliferatie {Figuur
2}, maar ook tot osteohyse met mogelijk verlies van tanden. Bij
katien met een plaveiselcelcarcinoom van cen tonsil kan inspi-
ratoire stmdor en dyspnew opireden. Het orale plaveiseloslcar-
cinoom by de kat 15 hoog maligne wegens zijn lokaal invasief
groseiend karakter, maar de tumor metastaseert relatief laat in
het proces. Vergroting van mandibulaire ymfeklicren wondt
wehswaar veehvuldig pezien, maar is vaak het resultzat van sen
reactie op het ontstekingsproces. Slechis bij minder dan owintig
procent van de dieren met vergrote mandibulaire lymfiekleren
baj plaveiselcelcarcinomen is er sprake van hymieklier metasta-
sen (4-6). Metastasen naar de longen of andere organen zijn erg
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zeldeaam. Hypercalcemie is ook gerapporteerd bij katten met
orale plaveiselcelcarcinomen (4). Die hypercalcemie kan het re-
sultaat zijn van osteolyse ten gevolge van tumonnfiliratic,
maar kan ook het resultaat zijn van cen parancoplastisch syn-
droom door de productic van een PTH-gerelateerd eiwit (8).

De diagnose moet reeds in sen vioeg stadium van de zickte
worden gemaakt. Op basis van alleen de klinische sympiomen
i een onderschesd met vooral lymfoplasmacellulaire gingivitis
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Figuet' & Pliretiselieliartitaom vie da grgra die de mand&ula heell geinfhineerd,
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in dat stadium moeilijk te maken, Cyiologische of histologi-
sche bioplen mjn onomtbesrlijk om de diagnose t2 stellen
{Figuur 3), Hierbi) moet men rekening houden met het feit dat
plaveiselcelcarcinomen vaak vergezeld gaan met een emstige
secundaire ontsicking. Mist alleen het primaire proces moet
worden gebiopteerd, maar ook moet er dunne-naald-aspiratie-
biopten worden genomen van vergrote lymifcklicren. Ingeval er
sprake is van botzsantasting van de mandibula of maxilla, zullen
hiervan riatgenfolo’s moeten worden penomen. Veelal is het
kastig om de grenzen van het tumorproces hierop precies te
#en (Figuur 4). Hiervoor kan men beter een CT-scan of MRI
uitvoeren, Zoals reeds eerder vermeld is de kans dat metasta-
sen op cen rintgenfoto van de longen worden gezien eng klein,
maar mogelijk dat plaveiselcelcarcinomen van de tonsillen
hierop een uitzondering zijn.

In principe is chirrngie geindiceend bij kleine tumoren van het
gingiva plaveissloelcarcinoom. Alhoewe| partitle mandibulec-
toimie dan curatief kan ijn, zijn de meeste tumioren reeds groot
i heet tijdstip van diagnose en is cen recidief binnen anderhalf
ot achit maanden erg waarschijnlijk (6, %). Meestal echier zui-
ten ze op een plek waar chirrgie (berhaupt niet mogelijk is.
Als enkelvoudige behandelingsmodaliteit heeft adiotherapic
niet kunnen bewijzen erg effectief e zijn (10). Ook de toevoe-
ging van intratumoraal geinjecteerd ethansdazool, welke hypo-
wische cellen extra gevoelig maakt voor radiotherapie, resul-
teerde miet in goede resultaten. Alhoswel sen complete
remissic wel bereiki werd in de meeste katten, sherven alle kat-
ten toch ten gevolge van metastasen of tumor gerclafeends
complicaties. De mediane overleving was skechts | 16 dagen
(11). Dok sen palliaticve radiotherapie behandeling by katten

Figuur § Ceoep miligne ¢ pibelale tumas cellen, mel itchi ibasemabe squimeuns
diffsrertaitie (MGG, s

Fipour 4. Rbstgenfoln vies manddbula van kat met plreeiselelcarcingom.

met inoperabele plaveiscloelcarcinomen in de bek leidde niet
tot punstige resultaten. Complicaties als gevolg van de
radiotherapie of progressie van de ziekie trad op in zes van de
meven katten. Mucositis, bloedeng sereuze monduitvioeiing,
pijn en dysfagie werden hierbij gezien. De mediane overleving
was shechis zestig dagen (14). De combinatee van mandibulec-
tomie met radiotherapie 1s mogelijk effectiever. Een onderzock
waarbij sen dosis van 4$0-45 Gy wend gegeven starbend na teee
weken na de chirurgie, liet een mediane smektevrije penode van
12,5 maand zien (4). Daarentegen zyn de resultaten van che-
motherapic eng teleurstellend. Mitoxantrone tot 6,5 mg'm’ elke
driz weken resuliteerde in slechis één complete en drie partigle
remissies bij 32 katten (13). Dok cen behandeling met liposo-
male platinum analogen bi) achitien katten met orale plaveisel-
celcarcinomen gaf geen noemenswaardige resultaben fe zien
(mediane overleving nog geen estig dagen), teran)l er wel di-
verse toische bijwerkingen opgemerkt wenden {14).

Bij katten met plaveiselcelcarcinomen aan de tong 15 vaak chi-
rurgie miet mogelijk door het reeds verpevorderd stadium van
de fumor ten tijde van de diagnose. Door het lage percentage
remissies bi) chemotherapie en rdhotherapie s de algemene
prognose erg shecht. Zonder of met behandeling is de overle-
vingstijd tussen twes en vier maanden (61 Er zyn geen exacte
gegevens bekend voor het tonsillaine plaveiselcelcarcinoom bi)
die kat, maar waarschynlyk zn de resultaten bay dit type niog
slechier dan bij de twee andere vormen van plaverselcelearc-
T,

Een mogelijke nicuwe thempse 20u de behandeling met zoge-
naamde cyclooxygenase-2 (COX=2) remmers zjn. COX-en-
zymen catalyzeren de synthese van prostaglandines en bestaan
als two isovormen: COX=1 en COX-2, COX-2 is een krachiig
mducesrbare ontstekingsmediator, Daamanst wordt COX-2
ook in hoge mate tot expressie gebracht bij verschillende hu-
mane tumoren, maar ook bij de hond (15, 16), Veelal zijn dit
epitheliale tumoren zoals blaascancinomen, prostasbumaoren,
plaveiseleelcarcmoom en darmiumoren, Er zijn verschillends
manieren wikrop COX-2 zou bijdragen aan de carcinogenese:
(1) door de vorming van vripe rxhicalen, (2) door inhibitie van
apoptosts, (1) doondst PGH2 afgebroken wordt 1ot een direct
miutagens gof, (4) promotie van angs door onder an-
dere inductie van vasculair endotheliaal groei factor (VEGF),
(5) wename van umor-cel-imvasiviteit, en (6) modulatie van
ontsteking en immuunsysteem { 16), Het wedienen van COX-
Z-remmiers naast een preventiel effect ook mogelijk een anti-
tumor effect kunnen hebben, Bij honden met blasscarcinomen
bleek het gelijktijdig toedienen van een COX-antagonist met
een Carboplatin chemokuur een hogere respons en langere
overleving te geven dan bij honden die met carboplatin alleen
waren behandeld (17).

Een eerste onderzoek bij katten met orale plaveiselcelcarcing-
mien laat echier zien dat bij immunohisiochemische aankleu-
ring slechts minder dan tien procent van de tumaoren OO0X-2 tod
expressie brengpen (18). Een veel lager percentage dan gevon-
den bij de bond {155 Echter, het iz de vraag in hoeverre de im-
munshisiochemische expresse van CO0X-2 sen betrouwhbare
meetmethode is voor COX-2-expressie of dat andere metho-
den, zoals western-hlot-methoden beter zijn (19} Bovendien
bleken COX-2-remmers in witne in stasl de inductie van VEGF
door een orale katten plaveiseloelcarcinoom cellijn te reduce-
ren, Dit zou mogelijk therapeutische consequenties kunnen
hiebben.
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Clinical trial orale plaveiselcelcarcinomen bij de kat
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