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SAMMANFATTNING

Lungcancer ér en av de dodligaste formerna av cancer idag. Speciellt en typ av lungcancer har
okat pa senare ar vilket dr adenocarcinom med subtypen bronchioloalveolért carcinom (BAC).
Det har foreslagits att lungcancer pa katt skulle kunna vara en bra modell for forskning pa
BAC.

”Lung-digit syndrome” 4r en ofta beskriven form av lungcancer hos katt. Syndromet finns
aven rapporterat hos ménniska. Lungtumoren metastaserar till de distala falangerna och ar
ibland det forsta symptomet patienten visar. Den hér typen av metastas innebidr oftast en
mycket dalig prognos.

I en jamfGrelse mellan humant och felint adenocarcinom kan man se likheter mellan histologi,
spridning och konsfordelning. Om man jamfor felint och humant BAC sé finns det likheter
histologiskt men katter har inte BAC tillrackligt hog utstrdckning for att det ska ge négot bra
forskningsunderlag. Metastaser i falangerna ar vanligare pa katt 4n ménniska vilket kan ge
insikter 1 hur cancer sprids.



SUMMARY

Pulmonary cancer has one of the highest mortality rates of cancer today. Especially one form
of lung cancer has increased over the last years, adenocarcinoma with the subtype
brochioloalveolar carcinoma (BAC). It has been suggested that lung cancer in cats could
make a good model for research on BAC.

The “Lung-digit syndrome” is an often described type of lung cancer in cats. The syndrome
has also been seen in humans. The lung tumor metastasizes to the distal phalanges and
sometimes it is the first symptom the patients exhibits. This type of metastasis often means a
poor prognosis for the patient.

In a comparison between human and feline adenocarcinoma you can see similarities in
histology, spread and sex distribution. When you compare human and feline BAC you see
similar histological types but cats have too low incidence of BAC to yield a good research
material. Metastases to the phalanges are more common in cats than humans. This may give
an opportunity to study how cancer spreads.



INLEDNING

Lungcancer édr den vanligaste cancerformen hos mén och den fjirde vanligaste hos kvinnor.
Den har ockséd vildigt hog dodlighet. P4 senare ar har prevalensen av lungcancer okat av
okdnda orsaker. En stor del av O0kningen beror pa att incidensen av adenocarcinom och
subtypen bronchioloalveoldrt carcinom oOkar (Barsky et al., 1994). 1 en studie har det
foreslagits att katt skulle kunna vara en bra modell for naturlig lungcancer, d& speciellt
bronchioloalveolért carcinom, BAC. Samma forskargrupp tog dven fram en cellinje pa felin
BAC. Med hjdlp av den kunde de se att denna tumér hade mutationer som liknar dem man
finner 1 human lungcancer. Detta gjorde att de ansdg att det fanns ett samband mellan
manniskans och kattens tumortyper (Grossman D.A et al., 2002 a, Grossman D.A et al.,
2002b).

Djurmodeller anvénds praktiskt taget i all medicinsk forskning. Oftast anvinder man moss
och rattor, da dessa studier tillater att man kan detaljstudera cancerogenesen. Att anvinda
husdjur som modell ger en mer komplett bild av sjukdomen eftersom vara djur lever i stort
sett pd samma sitt som vi. De far dven sjukvard och lever linge. D& sjukdomen upptrider
naturligt kan man fa inblick 1 olika miljéetiologier, epidemiologi, metastasering och dven nya
terapier. Hundar och katter har mycket kortare livslangd 4n ménniskor och dérfor utvecklas
sjukdomen snabbare och det gir dven fortare att utviardera effekten av nya terapier (Brodey
R.S, 1979).

Jag har intresserat mig for det sd kallade ’lung-digit syndrome” som drabbar katt sedan jag
forsta gdngen horde talas om det. Jag bestimde mig for att ta reda pd mer och denna
litteraturstudie ska fokusera pa frigan om lungtumorer hos katt kan anvéndas som modell {for
forskning pd human lungcancer. Jag fokuserar pa adenocarcinom och BAC. For att utreda
detta forsoker jag se hur lika de olika tumdrerna 4r histologiskt och hur symptomen ser ut. For
att avgransa arbetet har jag koncentrerat mig pa det man vet om den felina formen. Detta
eftersom det forskats mycket mer pd den humana formen bade pd genetisk och molekylar
niva.

MATERIAL OCH METODER

For att soka litteratur anvinde jag vetenskapliga databaser, frimst Web of knowlege men dven
Pubmed. Jag borjade soka efter artiklar om katter med sokorden ’primary lung tumours in
cats” och avgrinsade sedan med “metastases”. Jag sOkte dven pd pulmonary carcinoma in
cats”. Aven dir forfinade jag sokandet med att sdka pa “metastases”. En del av artiklarna
hittade jag genom att sdka pa referenserna i de artiklar jag hittat.

For att hitta artiklar om BAC testade jag att soka pdA BAC men det gav alldeles for manga
traffar sd jag skrev ut hela “brochioloalveolar carcinoma”. Det gav ocksd vildigt manga
traffar sé jag forsokte avgriansa genom att soka pa “metastasis” men det gav ingenting. S& jag
sokte pa “histology” i stéllet. Jag valde ut nigra artiklar jag ville ldsa och sedan fortsatte jag
mitt s6kande genom referenser. Jag sokte dven pad “bronchiogenic carcinoma” samt
“metastasis”. For att hitta information om adenocarcinom sokte jag pa det med avgriansningen
“histology” och typing”.



For referenser till inledningen sokte jag pa “naturally occuring disesase in animals as models
for human disease”, dven det 1 Web of knowledge.

LITTERATUROVERSIKT

Lungcancer hos katt

Lungcancer hos djur ar véldigt ovanligt forutom hos hund och katt. Katt tenderar att till att ha
lite hogre incidens &n hund. Hos katt 4r den vanligaste formen av bronchiogent ursprung med
adenocarcinomatds histologi. 60-70 % av kattens lungtumérer dr adenocarcinom och
bronchioloalveolart carcinom star for ca 10-27 %. Katter kan ha specifika symptom med hosta
och andningssvérigheter men oftast har de mer ospecifika symptom som viktnedgang,
inappetens och letargi (Wilson D.W & Dungworth D.L, 2002) .

Hos katt kan denna form av cancer metastasera till klorna vilket ibland kan vara det enda
kliniska symptomet. Cancer i tdrna pa katterna ger smértsamma, ulcerativa sar. Térna ar oftast
svullna och ibland sitter klohylsan 16st eller dr borta. Den distala falangen &r ofta upplost.
Ofta ar mer 4n en ta inblandad (May C & Newsholme S.J, 1989; van der Linde-Sipman J.S &
van den Ingh Th.S.G.A.M, 2000).

Enligt en studie gjord pa 64 katter under perioden 1993 till 1998 i Holland &r lungcarcinom
den vanligaste orsaken till cancer 1 klorna. Detta diagnostiserades genom att histologiskt
undersoka amputerade klor fran katterna. Vad man kunde se var att hos ndarmare 90 % av
katterna fanns det tubuldra strukturer i vdvnaden frdn p==s—am

tarna (se Figur 1). Dessa strukturer inneholl ménga
bagarceller samt flerradigt epitel. I flera fall kunde man
se utbredd fibros. Cellerna tenderade till att ha blek
cytoplasma, varierande karnstorlek med stora nukleoler
och basalt lokaliserade cellkédrnor. Cellerna kunde dven
ha varierande form frdn cylindriskt, kubiskt eller
polygonalt utseende. Detta gjorde att man stdllde
diagnosen primdrt lungcarcinom av bronchogent

ursprung. Hos 40 av 54 katter fann man att mer &n en ta Fig .1. Metastas av lungcancer i tin
var paverkad och hos nagra katter var alla tar paverkade. 5 en katt. Kiilla:

Hos 17 katter rapporterades dven ytterligare tumorer 1 hup://www.felipedia.org/~felipedi/wi
skelett, muskler och hud. 12 katter obducerades och hos 2  ki/index.php?title=Pulmonary carci
av dem fann man metastaser i bronchiala lymfknutor. Det noma

gav slutsatsen att lungcancer hos katt sprids via blodet

oftare @n via det lymfatiska systemet (van der Linde-Sipman J.S & van den Ingh Th.S.G.A.M,

2000).

I en annan studie gjord pa amputerade tar fran 85 katter fann man att maligna tumorer var den
vanligaste &komman. Cancer var vanligare i frambenet 4n bakbenet. Man kunde inte bevisa att
nagon ta var oftare drabbad 4n ndgon annan. Har fann man att adenocarcinom var den tredje
vanligaste tumortypen med plattepitelscarcionom som nummer ett och fibrosarkom som
nummer tvd. Mediandldern hos katterna med adenocarcinom var 11 ar och stdrre andelen var



honor. Overlevnaden var i genomsnitt lite mer in 3 manader. Fyra av 13 katter hade cancer i
mer @n en ta (Wobeser B.K et al., 2007).

I en liten studie i Storbritannien pé fyra katter fann man liknande histologiska stukturer i tdrna
pa katterna. Man sag dven att klorna pa drabbade tér var fixerade i utfallt tillstand d&ven om det
inte fanns nagra andra synliga tecken pé att just dessa tar var paverkade. Forskarna ansag att
katternas oformaga att dra in klorna kan vara ett tidigt tecken pé sjukdom. Att klorna inte
kunde dras in kunde bero pé att det sker en omfattande fibros i mjukvavnaden runt klon. De
kunde dven konstatera att 3 av 4 katter hade mer &n en lungtumor samt att det bara var en av
katterna som hade respiratoriska symptom. Samtliga katter hade metastaser pa fler stillen i
kroppen sdsom muskler, hjirta och njurar men inga lymfknutor var paverkade. Alla katter
hade dven tumorer i mer 4n en td (May C & Newsholme S.J, 1989).

Humant bronchioloalveolart carcionom
Bronchioloalveolidrt carcinom, BAC, ér en subtyp av adenocarcinom. Den karaktériseras av
att den har ett claracells och/eller pneumocyt typ 2 ursprung. Den vixer ldngs alveoli utan att
invadera lungparenkymet. Den kan antingen vara mucinds eller nonmucinds (se Figur 2 och
3). Patologiskt kan den upptrida som solitir, N
multifokal eller diffust spritt i lungorna. (Clayton
1986; Barsky et al., 1994; Breathnach O et al., 1999)

Andelen lungcancer som  diagnosticeras som :
adenocarcinom Okar, och det beror till stor del pa dkad
frekvens av BAC. Varfor BAC okar dr okdnt men man
vet att sjukdomen dr vanligare pa kvinnor. Man har
inte kunnat visa nagot samband mellan rokning och

BAC men det har en bittre prognos dn andra typer av ‘f 4 '

lungcarcinom. BAC har oftare dn andra typer av Fig. 2 BAC non-mucinés. Kalla:
lungcarcinom http.://www.flickr.com/photos/pulmonary

" bilateral utbredning, patholog)/3932734236/in/photostream
dvs. det finns

tumorer 1 bade vanster och hoger lunga (Breathnach O et al.,
1999). T en studie 1994 fick forfattarna ocksa fram en
skillnad i1 alder mellan BAC och andra cancerformer.
Medianaldern hos BAC-patienter var ca 60 mot 64 hos andra
sorters lungcancer (Barsky et al., 1994).

a% " Aren 1999 och 2009 har forfattarna till WHO klassificerat
Fig.3. BAC mucinés form. Kélla: M definitionen av BAC. Den nya definitionen &r att det ar ett

http://www.flickr.com/photos/pul ~ @denocarcinom med ett bronchioloalveoldrt ménster utan

monary pathology/3932734236/i lymfatisk, vaskulér eller pleural invasion. Den grundliggande

n/photostream lungstrukturen fick inte heller vara fordndrad (Ebbert et al.,
2010).

En utvérdering av diagnoserna for 338 patienter med BAC mellan 1997 och 2007 enligt de
nya definitionerna gjorde att endast 117 patienter beholl sin diagnos. Av dessa 117 var det
5



bara 78 patienter som inte hade nagon annan form av
lungcancer, dvs. de hade “ren” BAC. Vad man fick fram §
i denna studie var att av de 78 var 68 % kvinnor. Over -
hilften hade nidra sldktingar som hade haft cancer. Arton -
procent hade mucinds typ. Patienterna med ren BAC
hade mycket béttre dverlevnadschans dn de dvriga med
BAC tillsammans med annan lungcancer. Ren BAC gav

5 ars overlevnad 1 83 % av fallen medan den andra sorten Fig.4. Papillir typ. Kdlla:

gav 5 ars Overlevnad i 47 % av fallen. BAC http://www.flickr.com/photos/pulmo
diagnostiseras oftast av en slump nér patienten undergar "ary_pathology/3932734236/in/pho
behandling for nagot annat. I studien hade 59 % av "™

patienterna med ren BAC inga symptom nér diagnosen stélldes (Ebbert et al., 2010).

Det har foreslagits att BAC ar en utveckling av atypisk adenomatds hyperplasi och att BAC 1
sin tur utvecklas till adenocarcinom. En misstinkt BAC tumoér foljdes upp med CT-rontgen
arligen under 10 ar. Efter 10 ar kunde man se att den hogra subclavidra lymfknutan var
forstorad. En biopsi togs vilket visade pa adenocarcinom (Min J.H et al., 2010).

Adenocarcinom

Lungcancer ér en av de vanligaste cancerformerna hos ménniska.
Lungcancer har ofta en dalig prognos vilket gor den till en av de
mest dodliga formerna av cancer (Embley M.A et al., 2008). Av
alla lungcancerdiagnoser &r adenocarcinom den vanligaste
histologiska typen (Travis W.D et al., 2011).

Adenocarcinom ar en véldigt heterogen grupp med flera olika

subtyper. Enligt ett nytt forslag pd nomenklatur ska Fig.5. Solid typ. Kiilla:
adenocarcinom indelas i acinér, papillédr, solid och micropapilldr Azp://www.flickr.com/photos
typ. Aven BAC foreslas ett nytt namn, adenocacinom in situ /pulmonary_pathology/3932
(AIS). Aven atypisk adenomatds hyperplasi (AAH) erkiinns som 734236/in/photostream
ett forstadium till cancer och kallas preinvasiva lesioner. Subtypning har betydelse for

behandling och dven for jimforelse 1 forskning (Travis W.D et
al., 2011).

Papillart adenocarcinom visar kortelceller som véxer ldngs
fibrovaskuldra  utskott (se  Figur 4).  Mikropapillért
adenocarcinom visar papillair karaktir men saknar det
fibrovaskuldra stromat. De kan verka vara en del av
alveoldrvdggarna men kan dven se ut som om de ligger fritt.

2‘6, Zcmar lyp,)fl(dﬂa; - Cellerna dr oftast sma och kubiska med lite kirnatypi. Solid typ
http://www.flickr.com/photos/p bildar lager av polygonala celler som saknar ett identifierbart
ulmonary_pathology/3932734  adenocarcinom-monster (se Figur 5). Cellerna har mycket
236/in/photostream cytoplasma och kirnor med flera nukleoler. Cellerna bildar
mucin vilket dr det som man identifierar pA med hjidlp av immunohistokemi. Acinirt
adenocarcinom kinnetecknas av kortlar som dr runda till ovala med ett centralt lumen som
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kan vara fyllt av mucin och omringas av tumdrceller. Aven tumércellerna kan innehélla
mucin. Acindra tumorer kan dven visa runda formationer av celler med kérnpolarisation,
central cytoplasma men utan lumen (se Figur 6) (Travis W.D et al., 2011).

Adenocarcinom kan vara invasiva och dr det 1 omkring 70-90 % 1 fallen. Ofta diagnostiseras
sjudomen i ett sent stadium pd grund av att det saknas tydliga symptom. Ibland ar det
metastaser som ger de initiala symptomen. Adenocarcinom har en tendens att metastasera till
ben. I de flesta fall metastaserar det till haematopoetiskt aktiva ben men ibland (i ca 0,1 % av
fallen) kan det d&ven metastasera till distala ben 1 handen (Embley M.A et al., 2008).

Den vanligaste sekundéra tumortypen 1 handen dr bronchiogent carcinom och adenocarcinom
ar den andra vanligaste typen av bronchiogent carcinom i handen. Symptomen &r svullnad,
rodnad och smirta. Tumoéren kan dven g in 1 huden och ge ulcerationer. Rontgen visar lytiska
lesioner i benet utan nagra inflammatoriska reaktioner. Oftast gér inte lesionen dver leden och
lite subchondralt ben finns kvar. Differentialdiagnoser &r bland annat artrit och osteomyelit.
Metastaser 1 handen sitter oftast i de distala falangerna men dven andra ben 1 handen kan vara
drabbade. Oftast &r bara ett ben inblandat. Metastaser till falangerna innebédr en dalig prognos
och man kan oftast bara ge en palliativ véard 1 detta stadium. Genomsnittsdverlevnad efter
diagnos &r 3-5 manader (Galmarini C.M et al., 1998; Nagendran T et al., 1980).

Adenocarcinom Okar i prevalens. Studier har visat att det dr den vanligaste formen av
lungcancer hos unga minniskor. Det dr dven vanligare hos icke-rokare @n andra typer av
lungcancer. Adenocarcinom drabbar dven kvinnor 1 stdrre utstrickning &n méan. Det har
foreslagits att det kan finnas en genetisk faktor bakom. I en studie hade ca 30 % av
patienterna en nira sldkting med lungcancer (Kreuzer M et al., 1999).

DISKUSSION

Det ér svart att jimfora felin BAC med human BAC annat 4n rent histologiskt. Den humana
formen ska vara ickeinvasiv. Hos katt verkar lungcancer vara mer benégen att metastasera. De
flesta artiklar jag har ldst om kattens lungcancer beskriver inte heller BAC utan mer ett
ospecificerat adenocarcinom. Det dr dven didr man hittar fler likheter mellan ménniska och
katt. Jag fick idén att jimfora BAC hos ménniska och katt via en artikel men dven den tillstod
att katten de undersokte inte hade “ren” BAC utan en blandning av flera olika sorters
adenocarcinom. Det behover inte betyda att det saknar relevans eftersom denna form av
cancer dven dr vanlig hos ménniska. Nar det géller BAC tror jag inte att katten dr nagot bra
modelldjur. Prevalensen &r for lag for att man ska fa ihop tillréckligt stort forskningsmaterial.
May & Newsholme hade bara 9 stycken katter med lungcancer mellan 1978-1988. Och da var
det inte specificerat vilken histologisk typ det var. Faktum ar att av de studier jag ldst &r det
bara Grossman som gett diagnosen BAC. De andra har héllit sig mer ospecificerade 1 sin
diagnos. Och de strukturer de beskriver liknar inte heller BAC. Dessutom kan BAC vara ett
tidigt stadium av adenocarcinom s& dven om katter har det kanske det inte syns forrdn
tumoren blivit mer aggressiv och ldgre differentierad.

Vad jag har funderat pa &r att likheten mellan katt och ménniska troligtvis var mycket storre
innan 1999 nar WHO skrev om definitionen av BAC. Det gor att artiklar pa humansidan fore
2000 antagligen anvénder andra definitioner och alltsa kan vara svéra att jamfora med. Jag har
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forsokt tdnka pa detta faktum nir jag 14st gamla artiklar. Jag har ockséa funderat pa morkertalet
nir det giller katter. Hur manga 4gare bryr sig om att betala for att f4 en definitiv diagnos om
prognosen dr dalig? Jag kan tinka mig att manga dgare kanske hellre later avliva sin katt
vilket gor att diagnosen aldrig blir bekriftad. Det skulle kunna betyda att lungcancer ér
vanligare dn man tror.

Men om man tittar p4 adenocarcinom istillet for BAC tycker jag att det finns mer likheter.
Grossman et al.(2002) fann liknande genfordndringar hos katt och ménniska. Av det jag last
verkar det metastasera till samma predilektionsstéllen 1 kroppen. Man har dven funnit att
honor oftare dr drabbade &n hanar liksom man funnit pd méanniska att kvinnor ar
overrepresenterade. Detta tillsammans kan tyda pa att dessa sjukdomar ar tillrackligt lika
varandra for att mer forskning ska vara befogad.

Jag har ju dven koncentrerat mig pa det sa kallade “lung-digit syndrome” som finns pa katt
vilket gor att jag inte studerat kattens hela lungcancerspektra. Skélet till att jag gjort det var att
jag tyckte att detta syndrom var intressant att ta reda pd mer om. Jag har upptickt att detta
fenomen dven existerar pa manniska trots att det dr ovanligt. Men dven om det ar ovanligt pa
minniska gor miangden av sjukdomsfall att det anda kan fi betydelse. Just nir det géller
metastaser till de distala falangerna verkar det som om detta &r vanligare pa katt dn pa
ménniska. Det skulle kunna betyda att katten kan fungera som modell. Man vet inte varfor
tumorer sitter sig i hander och fotter sa studier pa patogenesen péa dessa djur skulle kunna ge
en del svar géllande mekanismerna bakom metastasering.

Skillnader nér det giller metastaser till falangerna &r att hos katt drabbas oftast mer &n en ta
medan det pd méanniska oftast bara involverar ett ben. Nagendran et al.(1980) foreslog att
tummen var det finger som var oftast drabbat. Hos katt har man inte sett ndgon preferens
géllande vilken ta som drabbas.

Kreutzer (1999) foreslog att det kan finnas genetiskt predisponerande faktorer for
adenocarcinom. I de studier jag last om katter har de inte pekat ut ndgra speciella raser men
det vore intressant att ta reda p4 om lungcancer dr vanligare inom vissa raser. I sa fall skulle
det kunna underlétta sokandet efter de gener som ligger bakom eftersom raser tenderar att
vara inavlade. Grossman menade att lungcancer dr vanligare hos perser och himalayan-katter
men jag har inte sett det sambandet i nagra andra studier. Faktum &r att i Wobesers (2007)
studie var 50 av 85 katter domestic short-haired vilket jag tolkar som korthdriga huskatter.
Endast 6 stycken var perser och det fanns endast 1 himalayan.

Om det skulle vara s& att heterogena huskatter drabbas i hogre grad &n mer homogena
raskatter kan det ocksd vara intressant. Vad har/saknar raskatterna som huskatterna
har/saknar? Det skulle kunna ha med milj6 att géra om t.ex. fler raskatter &r innekatter &n
huskatter. Det kan &dven vara sd enkelt att de flesta katter ar huskatter. Ur ett
populationsperspektiv kan 50 huskatter vara fiarre dn 6 perserkatter. May & Newsholme
(1989) hade bara huskatter i sin studie. Linde-Sipman & van den Ingh (2000) hade 64 katter
varav 50 beskrevs som europeiska korthar. Fragan d4r om det &r renrasiga katter eller om man
anvant den termen for huskatter. Europeiska korthar finns inte alls med i de andras studier sa
det kdnns konstigt att de dr s vanliga 1 Linde-Sipman & van den Inghs studie. Om det dr en
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omskrivning for huskatt tycker jag att det tyder pa att lungcancer oftare drabbar icke renrasiga
katter.

Som slutsats tror jag att katten har for lag forekomst av BAC for att kunna fungera som en bra
modell for ménniska. Det har beskrivits manga fler fall av metastaser till tdrna pa katt dn
metastaser till fingrar pd ménniska vilket gor att patogenesen hos dessa djur kan vara
intressant. Jag tror dven att ndr det géller forskning pa adenocarcinom kan katten visa sig
vardefull for att testa nya ldkemedel eftersom katt och ménniska har storre likheter dar.
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