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1. UvVOD

Karcinom plocastih stanica je jedna od najces¢ih neoplazmi kod pasa, a moze nastati iz
plocastih epitelnih stanica koze, bubrega, reprodukivnog trakta, probavnog trakta i mukoze
veéine organa. lako se moze pojaviti gdje god postoje plocaste epitelne stanice, najcesca
mjesta na kojima se pojavljuje kod pasa su koza, usna Supljina (maksila, mandibula, jezik,
tonzile) i prsti. (Desmas, 2013). Ovaj karcinom moze biti potaknut kontinuiranim izlaganjem
UV zraCenju, zagadenjem iz okoliSa, papilomavirusima i cestim kroni¢nim upalama

(Modiano et al., 2012.).

Obirom da su svjetlije pasmine osjetljivije na UV zracenje, najveci rizik od nastanka
karcinoma plocastih stanica na kozi je kod labradora, $kotskih terijera, pekinezera, boksera,
pudla, dalmatinera i engleskih bijelih bul terijera. Tamnije pigmentirane, velike pasmine pasa
sklonije su razvoju karcinoma plocastih stanica na prstima, odnosno noktima. Pritom je
najceS¢e zahvacen jedan nokat no kod nekih pasa je zabiljeza pojava na viSe noktiju.
Karcinomi plocastih stanica imaju brz rast, skloni su ulceriranju i krvarenju. Na njih se mora
posumnjati ukoliko dolazi do pojava mjesta po kozi koja ulceriraju, krvare i ne prolaze uz
terapiju antibioticima kao i ukoliko se pojave na podrucjima slabije pigmentirane koze i koze
koja je manje obrasla dlakom. Pojavljuju se ili u obliku masa na kozi ili u obliku bijele

izrasline koZe kao i u obliku izraslina u usnoj Supljini (Fineman L.S., 2001.).

Naime, kako je karcinom plocastih stanica lokalno invazivan, a postoji moguénost od
njegovog metastaziranja u regionalne limfne ¢vorove i u druge organe, potrebno je lijecenju
pristupiti bez odgode. Lijecenje ¢e ovisiti o opcem stanju samog psa te o veliini,
rasprostranjenosti i mjestu nastanka tumora. Ako pas ima tumor malog promjera, moze biti
uklonjen tehnikom smrzavanja tumora, fototerapijom ili kirurski. Medutim, kod tumora
velikog promjera, isti se uklanjaju kirurski prilikom ¢ega je potrebno ukloniti i poprili¢an dio
tkiva oko tumora, odnosno 3-5 cm. Ponekad je potrebno toliko koze odstraniti da se mora
pristupiti 1 presadivanju koze sa drugih dijelova tijela. Tumori na prstima, u najve¢em broju
slucajeva rezultiraju amputacijom samog prsta, a tumori na nosu/uSci uklanjanjem i djela
nosa/uske. Uz kirurSku tehniku uklanjanja tumora ili ako nije moguce pristupiti kirurskoj
tehnici, primjenjuju se zracenje i kemoterapija, koje usporavanjem rasta tumora pobolj$avaju

1 produljuju Zivot zivotinji. Indicirano je davati zivotinji analgetike 1 omoguciti joj mirovanje



i odmor. Takoder, potrebne su redovite kontrole kako bi se provjerilo raste li ponovno tumor i

je li se prosirio na druge organe (u grudnom kosu ili abdomenu) (Farese, Withrow, 2012.).

Provedena su istrazivanja od kojih je jedno provedeno na 17 pasa. Pri lijeCenju Se,
oralnog planocelularnog karcinoma piroksikamom u dozi od 0,3 mg/kg (p.o. svaka 24h do
pojave znakova toksikoze), ispostavilo da je u¢inkovit. Kod jednog psa doslo je do potpune
remisije dok je kod ostalih doslo ili do djelomi¢ne remisije ili do stabilizacije rasta tumora

(Schmidt et al, 2001.).

U drugom istrazivanju kod 25 pasa upotrebljeno je lije¢enje kombinacijom cisplatina (50
mg/m2) i piroksikama (0,3 mg/kg) koje se pokazalo znatno boljim, odnosno doslo se do
zakljucka da cisplatin u kombinaciji sa piroksikamom ima antitumorsko djelovanje na oralni
planocelularni karcinoma. Toksi¢nost lijekova je bila prihvatljiva, a bubrezna funkcija se

dodatno pratila kako bi se preveniralo ostecenje (Boria et al, 2004.).

Treba imati na umu da, ukoliko se tumor pojavi u obliku tonzilarnog karcinoma plocastih
stanica, prognoza je vrlo nepovoljna. Uz multimodalnu terapiju, najdulje prezivljavanje je
Sest mjeseci od postavljanja dijagnoze i takvi tumori u 73 % slucajeva metastaziraju u
regionalne limfne ¢vorove i plué¢a. Ukoliko se ne pristupa lije¢enju, takvi slucajevi zavrSavaju

uginué¢em kroz jedan do dva mjeseca (Bostock i Curtis, 1984.; Desmas, 2013.).

2. CILJRADA

Cilj ovog rada je opisati dijagnostiku i lije¢enje karcinoma plocastih stanica te prikazati
dijagnostiku i lijeCenje pacijenta Klinike za unutarnje bolesti, oboljelog od karcinoma

plocastih stanica.

3. PREGLED DOSADASNIJIH SPOZNAJA

3.1.  UZROK NASTANKA

Karcinom plocastih stanica je neoplazma koja bude najcesc¢e potaknuta kontinuiranim
izlaganjem UV zracenju kao inicijatorom i promotorom. Inicijacija je prvi korak u nastanku

tumora prilikom Cega obi¢no nastaju promjene zdravih stanica na razini DNK, odnosno



mutacije. Svako zraCenje direktno utjeCe na stanice i oStecuje DNK. Pritom dolazi do
oslobadanja slobodnih radikala, nakupljanja reaktivnih kisikovih spojeva koji ostec¢uju DNK 1
proteine te stvaranja pirimidinskih prstenova koji slove kao potencijalni mutageni. Mnoga
istrazivanja su dokazala da UV zracenje povecava incidenciju planocelularnog karcinoma, a
Za isto je odgovoran spektar suncevog zracenja 280-320 nm, UVB zracenje, dok je UVC, koji
odgovara spektru 200-280 nm, potencijalni mutagen. Kada bi ozonski omota¢ bio cjelovit,
onemogucavao bi prodiranje takvog, Stetnog, spektra zracenja. Pod djelovanjem UV zracenja,
karcinom, kroz odredeno vrijeme prelazi iz svog premalignog oblika u maligni oblik jer UV
zracenje djeluje na supresorski gen p53 koji kodira protein (p53). Uloga proteina (p53) je
zaustavljanje stani¢nog ciklusa kod oste¢enja DNK 1 omogucéava reparaciju prije sljedece
mitoze. U slucajevima kada dode do jakog osSte¢enja DNK lanca, protein (p53) inducira
apoptozu, dok se stanice u kojima je mutiran gen p53 kontinuirano repliciraju bez obzira na
ostecenje DNK lanca (Grabarevi¢, 2002.).

Osim UV zraenja i zagadenja iz okoliSa, smatra se da nastanak tumora moze biti i

virusne etiologije, a uzrok mogu biti i ¢este kroni¢ne upale (Modiano et al., 2012.).

3.2.  KLINICKA OBILJEZJA

Karcinomi plocastih stanica imaju brz rast, skloni su ulceriranju i krvarenju. Na njih se
mora posumnjati ukoliko dolazi do pojava mjesta po kozi koja ulceriraju, krvare 1 ne prolaze
uz terapiju antibioticima kao 1 ukoliko se pojave na podrucjima slabije pigmentirane koZe 1
koZze koja je manje obrasla dlakom. Pojavljuju se ili u obliku masa na koZi ili u obliku bijele
izrasline koZe kao 1 u obliku izraslina u usnoj Supljini. Naj¢eS¢a mjesta nastanka su nos, prsti,
noge, skrotum i anus, a mogu se pojaviti i u usnoj Supljini (maksila, mandibula, jezik, tonzile)
(Desmas, 2013.). Oralni karcinomi plocastih stanica podijeljeni su u dvije kategorije:
tonzilarni i netonzilarni oblik. Tonzilarni oblici imaju veliku sposobnost metastaziranja, a
netonzilarni vrlo malu. Od oralnih karcinoma plocastih stanica 78% ¢ini netonzilarni oblik,

Sstoga je najvaznije posti¢i kontrolu rasta tumora (Grier i Mayer, 2007).

Tonzilarni oblici karcinoma cesto metastaziraju u regionalne limfne ¢vorove i pluca stoga
navedeno ukazuje na to koliko je prisutan proces. Iz istog razloga se preporuca, prilikom
dijagnostike ovih karcinoma, uzorkovanje regionalnih limfnih ¢vorova (ipsilateralnih i

kolateralnih) i kada nisu povecani. Klinicki znaci koji se jave kod pasa sa tonzilarnim



oblikom su ptijalizam, bolnost, inapetencija, disfagija, letargija i halitoza. Ukoliko se pojavi
neutrofilija, ona moZe upucivati na sekundarnu infekciju zbog ulceriraju¢e mase (Desmas,
2013.). Netonzilarni oblici tumora se Cesto javljaju na jeziku psa i t0 na ventralnoj strani

jezika zbog Cega se u dosta slucejeva pric¢vrste za dno usne Supljine (Carpenter et al, 1993.).

3.3. DIUAGNOSTIKA

Citologija se preporuca kao prvi izbor dijagnostike karcinoma plocastig stanica jer osim
§to nije invazivna, brza je metoda. Ako se pravilno uzima, metodom FNA dobiva se
kvalitetan uzorak stanica. Medutim, ako se uzorak uzme povr$no, mogu biti prisutne samo
upalne stanice, a moguce je da igla zahvati nekroti¢ni dio, $to ¢e onda prikazivati samo sliku
nekroze. U svakom slucaju, ako metoda FNA ne bude uspjeSna, objektivna dijagnoza
postavlja se na temelju nalaza biopsije. Nakon postavljanja dijagnoze, pristupa se odredivanju
stadija tumora prema TNM Kklasifikaciji (tablica 1.). Prije odredivanja plana terapijskog
protokola, potrebno je utvrditi opCe stanje pacijenta na nafin da se izvrSi biokemijska,
hematoloska pretraga i analiza urina i RTG prsnog kosa, kao i uzimanje uzoraka regionalnih
limfnih ¢vorova u svrhu detektiranja eventualnih promjena koje bi mogle ukazivati na
prosirenost tumora. CT bi bio idealan, obzirom da on moze detektirati i najmanje promjene

na plu¢ima, kao i poveéanje unutarnjih limfnih ¢vorova (Desmas, 2013.).



Tablica 1. TNM Klasifikacija oralnih tumora pasa i macaka

Tis  Tumorinsitu

T1 Promjer tumora <2 cm

Tla Neinvadira kost

Tib Invadira kost

T2 Promjer tumora 2-4 cm

T2a Neinvadira kost

T2b Invadira kost

T3 Promjer tumora >4 cm

T3a Neinvadira kost

T3b Invadira kost

Regionalni imfni &vorovi

E Nema znakova metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

N1  JoS uvijek pomican ipsilateralni limfni ¢vor

Nla Nema znakova metastaza u limfnim ¢vorovima

N1b Metastaze u limfnim ¢vorovima

N2  JoS uvijek pomican kontralateralni limfni ¢vor

N2a Nema znakova metastaza u limfnim ¢vorovima

N2b Metastaze u limfnim ¢vorovima

N3  Nepomicni limfni ¢vor

‘Udaljene metastaze

E Udaljene metastaze nisu prisutne

M1  Prisutne udaljene metastaze

Izvor: Withrow & MacEwen’s, (2012). Small Animal Clinical Oncology, 5th ed., Saunders. Str. 383.

3.4. LIJECENJE

Lijecenje ¢e ovisiti o opéem stanju samog psa te o veli¢ini, rasprostranjenosti i mjestu
nastanka tumora. Kontrola rasta tumora moze se posti¢i kirurskim zahvatom, zracenjem ili
kombinacijom kirur§kog zahvata i zratenjem. Medutim, $to je agresivniji i ve¢i tumor, manja
je mogucnost da ¢e se posti¢i njegova remisija, jer ¢ak i nakon kirur§kog zahvata tumora
velikog promjera ¢esto dolazi do ponovne pojave istog (Salisbury i Lantz, 1988). Uz kirursku
tehniku uklanjanja tumora ili ako nije moguce pristupiti istoj, primjenjuju se zraenje i
kemoterapija, koje usporavanjem rasta tumora poboljSavaju i produljuju zivot Zivotinji.
Indicirano je davati Zivotinji analgetike i omoguciti joj mirovanje i odmor. Nakon provedene
dijagnostike i klasifikacije tumora, veterinar se odluCuje za odredeni terapijski protokol

(Farese, Withrow, 2012.). U jednom istrazivanju su sudjelovala 22 psa sa tonzilarnim



oblikom karcinoma plocastih stanica, podijeljena u cCetiri grupe. Tri grupe lijeCene su samo
kemoterapijom nakon tonzilektomije, a jedna grupa lijecena je kombiniranjem kemoterapije 1
zraenja. lako je velina pasa uginula zbog progresije bolesti, ustanovljeno je dulje
prezivljavanje kod kombiniranog lijecanja. (Brooks et al, 1988.). U drugom istrazivanju je
sudjelovalo pet pasa oboljelih od tonzilarnog oblika karcinoma plocastih stanica, koji su
lijeCeni kombinacijom piroksikama i karboplatina. Tri psa su imala vrijeme prezivljavanja
raspona od 80 do 352 dana, a dva psa su prezivjela 826 i 1628 dana do kraja istrazivanja i
nisu imali klinicke znakove bolesti (Murphy et al, 2006.). U slijedeCem istrazivanju
kombiniranog lijeCenja piroksikamom i karboplatinom, ustanovljena je potpuna remisija
tumora bez kirurSkog zahvata, kod cCetiri od sedam pasa sa netonzilarnim oblikom karcinoma
plocastih stanica. lako nije sudjelovao velik broj zivotinja, moze se naslutiti kako ovo
lijeCenje ima uspjeha (de Vos et al, 2005.). Medutim, svaki lijek moze imati i Svoje
nuzucinke, stoga se pokusala potvrditi teza kako je lijeCenje karcinoma u pasa kombinacijom
gemcitabina i karboplatina sigurno. Doslo se do zakljucka da takvo lijeenje ima utjecaj na
hematopoetski sustav, uzrokujuéi neutropeniju i trombocitopeniju, te na probavni sustav,
uzrokujuci osteéenje istog (Dominguez et al, 2009.). Treba spomenuti da je lijeCenje manje
uspjeSno kod pasa sa ve¢ uznapredovalom boles¢u, odnosno sa metastaskim promjenama.
Dva psa su, sa metastaskim promjenama uzrokovanim karcinomom ploc¢astih stanica, lijeCena
cisplatinom. Jedan je pas eutanaziran 4,5 mjeseca od pocetka terapije, dok je kod drugog psa
doslo do potpune remisije tumora, ali je uginuo 23 mjeseca kasnije zbog uzroka nevezanih za

tumor (Himsel et al, 1986.).

3.4.1. FOTOTERAPIJA

Fototerapija seze iz proslosti, ali se koristi i u suvremenoj medicini. Metoda ukljucuje
svijetlost odredene valne duljine, kisik i fotosenzibilnu molekulu koja se akumulira u tumoru.
Fotosenzibilna tvar reagira sa kisikom stvaraju¢i reaktivni kisik zbog cega dolazi do
usporavanja protoka krvi, nekroze, oSteCanja membrane stanice, apoptoze i kaskade upalnog
odgovora. Fototerapija je ucinkovita kod povrSnih, lokaliziranih karcinoma plocastih stanica
kod kojih nije doslo do metastatskih promjena u organizmu. Prijasnja istrazivanja su pokazala
da fototerapija djeluje sinergisticki u kombinaciji sa niskom dozom cisplatina ili
doksorubicina (Farese, Withrow, 2012.).

10



U jednom istrazivanju iz 2000. godine sudjelovalo je 11 pasa kojima je dijagnosticiran
oralni oblik karcinoma plocastih stanica. Psi su bili lijeceni fototerapijom. PovrSina tumora,
ovisno o psu, bila je izmedu 0,9-6,8 cm. Fotosenzibilna tvar je aplicirana intravenozno u dozi
od 0.3 mg/kg. 48 sati kasnije, tumori povrSine vec¢e od 1 cm bili su reducirani na manje od
jedan cm. Devet pasa se smatralo izlijeCenima i kod njih se tumor nije ponovno pojavio
barem 17 mjeseci nakon terapije. Prema svemu navedenom, u¢inkovitost fototerapije se moze
usporediti sa rezultatima kirurS§kog uklanjanja oralnog karcinoma plocastih stanica, sa jo$

pozitivnijim ishodom jer nema vidljivih tragova kirurskog zahvata (McCaw et al, 2000.).

lako je fototerapija ucinkovita kod manjih i povrSnih tumora usne Supljine, njeno
djelovanje utjece i na okolno zdravo tkivo. 11 pasa kojima je histoloski dokazan oralni
karcinom plocastih stanica klasifikacije TINO podvrgnuti su fototerapiji. Kod svih 11
slu¢ajeva uocena je nekroza slunice usne Supljine, a dubina oStecenja je varirala. Nije uocena

razlika izmedu nekroze tumora 1 okolnog tkiva, stoga se fototerapija smatra neselektivnom

(Grant et al, 1997.).

3.4.2. KIRURSKO LIJECENJE

Jedan od nacina pristupanja lijeCenju karcinoma plocastih stanica je kirurski zahvat koji
se smatra ujedno i najsigurnijim. Ovakav pristup lije¢enju je ponekad i jedini nacin lijeCenja
na koji vlasnici pristaju, iako je Cesto neizbjezan ponovni rast tumorske tvorbe, stoga se
smatra palijativnim na¢inom lijecenja. Njime se smanjuje veliina tumora, zbog Cega se
vlasnici osjecaju sigurnije i mirnije, posebice ako je tumor bio nekrotican i ulcerirajuci. Kada
¢e ponovno tumor narasti, ovisi o mitotskom indeksu te se palijativnim nacinom lijeCenja,
nazalost, samo odgada uginuce stoga je, svakako, pri svakom lijeCenju najvaznija kvaliteta

Zivota psa i njegovo opce stanje (Flanders, J.M., 2001.).

U 17 pasa koji su imali karcinom plocastih stanica na nazalnom planumu, najveci
uspjeh postignut je uklanjanjem tumora kirurskim zahvatom. Od Sest pasa koji su podvrgnuti
zahvatu, Cetiri psa Su se potpuno oporavila bez ponovnog rasta tumora (Lascelles et al,
2000.). Kirurskim uklanjanjem karcinoma plocastih stanica na mandibuli u 24 pasa, prilikom
¢ega je uklonjeno 1 cm okolnog tkiva zabiljezen je ponovni rast tumora u dva psa. Takoder,
kirurskim uklanjanjem tumora plocastih stanica na maksili u sedam pasa, prilikom cega je

uklonjeno jedan cm okolnog tkiva zabiljezen je ponovni rast tumora u dva psa (Kosovsky et
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al, 1991.; Walace et al, 1992.). Kako bi se postiglo uklanjanje Sto veéeg broja tumorskih
stanica, smatra se da je potrebno uklanjanje tkiva promjera najmanje dva cm u okolini tumora

plocastih stanica, kada je to moguce. (MacMillan et al, 1982.)

3.4.3. KEMOTERAPIA

Jos uvijek nije poznat kemoterapeutik koji bi se uspjesno koristio pri lijecenju karcinoma
plocastih stanica kod pasa. Prilikom lijeCenja se najCeSce koriste cisplatin, karboplatin,
vinblastin, doksorubicin i bleomicin no lije¢enje njima je ograni¢eno. Najée$¢i nacin lijeenja
ovog karcinoma je upravo kombinacija kirur§kog zahvata, ukoliko je isto moguée, zracenja i
kemoterapije. Kod karcinoma plocastih stanica je zabiljezena aktivnost ciklooksigenaze 2
(COX 2), stoga terapija NSPUL, kao sto je piroksikam, ima ucinka kod oralnog oblika
karcinoma. Medutim, ve¢i u¢inak je zabiljezen ako se uz piroksikam uvede i cisplatin ili
karboplatin, iako je kod ovakvog protokola ustanovljena nefrotoksi¢nost (Liptak, Withrow,
2012.).

Karboplatin inhibira replikaciju DNK, transkripciju RNK i sintezu proteina. Nakon
intravenske primjene karboplatin se distribuira ponajvise u jetri, bubrezima, kozi i tkivu
tumora, a 50% doze se izluc¢i urinom u prvih 24 sata. Nuzucinci karboplatina su povracanje,
anoreksija i supresija koStane srzi sa posljedichom trombocitopenijom i/ili neutropenijom.
Hepatotoksicnost je zabiljezena, takoder, sa posljedi¢nom povisenom vrijednoscu bilirubina i

enzima jetre (Plumb, 2008.).

S druge strane, cisplatin se u veterinarskoj medicini poceo koristiti 1988. godine u
lijeenju tumora i tada je jo$ bio novi lijek (Page et al 1985.). To¢an mehanizam djelovanja
jo$ uvijek nije poznat, ali se smatra da stvara veze sa purinskim bazama na DNK, upli¢uci se
u mehanizam popravka DNK te time uzrokuje oste¢enje DNK zbog ¢ega dolazi do apoptoze
tumorskih stanica (Dasari i Tchounwou 2014.). Nuzuéinak cisplatina je povracanje koje se se
obi¢no javlja Sest sati od aplikacije i prisutno je jedan do Sest sati. Terapija butorfanolom ili
metoklopramidom kao antiemeticima uspjecno sprijecava povracanje, ako se aplicira prije
terapije cisplatinom. Suvremeno se za spreavanje povraCanja Koriste i omeprazol,
pantoprazol i maropitant. Jedan od nuzucinka cisplatina je i nefrotoksi¢nost, zbog ¢ega je

potrebno psa rehidrirati prije, tijekom i nakon terapije. Ostali nuzucinci koji se pojave su
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ototoksi¢nost, dijareja, trombocitopenija, povisena vrijednost jetrenih enzima te uremija
(Plumb, 2008.).

Terapija vinblastinom djeluje na nac¢in da se on veze za proteine u diobenom vretenu te na
taj nacin spreCava diobu stanica tijekom metafaze. Aplicira se intravenozno i nakon toga se
vrlo brzo distibuira do tkiva. Metabolizira se u jetri te se u najvecoj koli¢ini izlucuje
zuci/fecesom, a u manjoj urinom. Nuzucinci koji se mogu javiti su mucnina i povracanje u
trajanju od najmanje 24 sata. Ako dode u dodir sa kozom uzrokuje znacajnu iritaciju.
Takoder, moZe uzrokovati i mijelosupresiju, a kao posljedica neurotoksi¢nosti moze se razviti

konstipacija i paraliticki ileus (Plumb, 2008.).

Doksorubicin uzrokuje ihibiciju sinteze DNK i sinteze RNK ovisnoj o DNK te inhibiciju
sinteze proteina. Najvecu toksi¢nost ima prema stanicama srca, a vjerojatno 1 prema ostalim
stanicama koje se brzo dijele. Aplicira se polako intravenozno i vrlo se ¢vrsto veze za
proteine tkiva i plazme. Metabolizira se u jetri i izlucuje se najve¢om koli¢inom fecesom, a
samo 5 % urinom. Lijek ima svoje nuzzucinke, kao §to su supresija koStane srzi, povracanje,
mucnina, gastroenteritis 1 stomatitis. Takoder, obzirom na kardiotoksi¢nost, moze uzrokovati
prolaznu hipertenziju ili kardiomiopatiju te kongestivno zatajenje srca (Susanek, 1983.;
Plumb, 2008.)

Bleomicin je antibiotik koji je zbog svoje citotoksi¢nosti koristi kao pomocéna terapija
raznih tumora. Distribuira se u pluca, bubrege, kozu, limfni sustav te peritoneum, a izlucuje
se urinom. Toksi¢nost mu je podijeljena u akutnu kod koje se javljaju anoreksija, povracanje
ili alergijske reakcije i zakasnjelu kod koje moze do¢i do alopecija, svrbezi, upale ili fibroze
plu¢a. Medutim, pulmonarna toksi¢nost je reverzibilna, ako se lijeCenje prekine na vrijeme.
lako ne uzrokuje supresiju kostane srzi, kao ostali antineoplasti¢ni lijekovi, mogu se pojaviti

trombocitopenija, leukopenija i hemoglobinemija (Plumb, 2008.).

lako ih ima mnogo, treba spomenuti jo§ dva lijeka, ciklofosfamid i piroksikam.
Ciklofosfamid je antineoplasti¢ni i imunosupresivni lijek. Djeluje na nacin da se upli¢e u
replikaciju DNK 1 transkripciju 1 replikaciju RNK, onemogucavajué¢i funkciju nukleinskih
kiselina. Nije poznato na koji na¢in djeluje na bijele krvne stanice i produkciju antitijela, ali
njihova vrijednost je snizena. Ciklofosfamid se distribuira svugdje u tijelu, a metabilozira se
u jetri. Moze uzrokovati mijelosupresiju, gastroenterokolitis, alopecije 1 hemoragic¢ni cistitis.

Iako mijelosupresivno djelovanje prvenstveno utjeCe na leukocite, mogu se javiti anemija i

13



trombocitopenija. Takoder, njegova upotreba moze uzrokovati i snizenu Vrijednost ureje
(Plumb, 2008.).

Piroksikam je nesteroidni protuupalni lijek koji ima i indirektno antitumorsko djelovanje.
Primjenjuje se per os 1 ¢vrsto se veze za proteine plazme, a njegovi metaboliti se izluCuju
urinom. Kao i ostali NSPUL moze oStetiti bubreznu funkciju, sluznicu probavnog sustava i
uzrokovati trombocitopeniju stoga, pri kroni¢noj upotrebi, treba kontrolirati bubreznu i
renalnu funkciju (Plumb, 2008.). U jednom istrazivanju su koriSteni uzorci zdravog tkiva
koze i tkiva tumora pasa uginulih od karcinoma plocastih stanica. Usporedena je izrazenost
ciklooksigenaza (COX) zdravog i tumorskog tkiva. Ustanovljeno je da je podjednako
izrazena prisutnost COX-1 u oba tkiva, dok je jako izrazena prisutnost COX-2 u
neoplastiénim keratinocitima, a u zdravom tkivu je nema. Time je prvi puta prikazano
stvaranje COX-2 u karcinomu plocastih stanica kod pasa, a to objasanjava u¢inak NSPUL-a
na taj tumor (Pestili de Almeida et al, 2001.).

3.4.4. ZRACENJE

Oralni karcinom plocastih stanica reagira na zracenje. Kod tumora baze jezika i tonzila,
zracenje ima prednost nad kirur§kim zahvatom, obzirom da se tu nalaze limfaticke strukture.
Ova metoda podrazumijeva primjenu Cestica i zraka velike energije koji, svojim djelovanjem
oStec¢uju genetski materijal Zive stanice. Time se onemogucava daljnji rast tumorskih stanica,
no metoda uzrokuje oSte¢enje 1 zdravih stanica. NajfeS¢a posljedica terapije zracenjem
oralnog karcinoma plocastih stanica je mukozitis. Javlja se obi¢no 2. tjedan nakon prve
terapije te je zbog toga potrebno Cesto postaviti gastrostomu ili ezofagostomu, obzirom da psi
ne mogu jesti i piti. Neslana hrana je hrana izbora, kako bi §to manje iritirala sluznicu usne
Supljine. Istrazivanje oralnog karcinoma plocastih stanica iz 1987. godine protokolom od 10
frakcija 4.5 greja rezultiralo je kontrolom tumora 75% tijekom jedne godine (Larue, Gordon,
2012.). Medutim, zracenje kod pasa koji imaju karcinom plocastih stanica na nazalnom
planumu, ne daje rezultate. U jednom istrazivanju, kod kojeg su cetiri psa lijeCena samo
zracenjem, samo kod jednog je postignuta dulja remisija. Kod sedam pasa koji su lijeceni
kombinacijom kirurskog zahvata i zraCenja, svi su imali srednje vrijeme prezivljavanja od 9
tjedana (Madewell et al, 1982.). U drugim istrazivanjima, od devet pasa koji su lijeceni

ortovoltazom ili uvodenjem radona -222, kod svih je doslo do lokalnog povratka tumora.
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(Thrall i Adams, 1982.). 14 pasa sa nectonzilarnim oblikom karcinoma plocastih stabica
lije¢eni su megavoltazom. Ukupna primljena doza zracenja je bila 48 ili 57 greja, a doza po
frakciji je bila 3 ili 4 greja. Pritom je zabiljezeno srednje vrijeme prezivljavanja od 365 i 450
dana (LaDue-Miller et al, 1996.).

3.5.  PROGNOZA

Prognoza ¢e ovisiti o mjestu na kojem se pojavio karcinom plocastih stanica, veli¢ini
tumora, zahvacenosti tkiva, opéem stanju zivotinje te citoloSkom nalazu i patohistoloSkom
nalazu i prisutnosti metastatskih promjena. Ukoliko se dijagnosticira dovoljno rano prognoza
ne mora biti nepovoljna. Medutim, kako su karcinomi plocastih stanica lokalno izrazito
invazivni i mogu biti maligni, u veéini slu¢ajeva prognoza nije povoljna (Desmas, 2013.). U
jednom je istrazivanju prikazano 33 slucaja pasa oboljelih od netonzilarnog oblika karcinoma
plocastih stanica te su isti podvrgnuti zracenju. Usporedivano je kakvog utjecaja na prognozu
I ponovno pojavljivanje tumora ima dob, spol, lokacija tumora, veli¢ina tumora i doza
zracenja. Donesen je zakljucak kako je znacCajna povezanost izmedu lokacije prvog

pojavljivanja tumora te prognoze i ponovnog pojavljivanja tumora (Evans et al, 1988.).

4. MATERUALI I METODE

41. MATERUALI

Tablica 2. Materijali-podaci o pacijentu

Vrsta Spol Dob Pasmina
Pas muzjak 10 godina Cavalier King Charles Spaniel

42. METODE

Pas je pregledan na Klinici za unutarnje bolesti Veterinarskog fakulteta. Uzeti su mu

uzorci krvi te su napravljene hematoloske 1 biokemijske pretrage. HematoloSkom pretragom
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su ispitani ukupan broj eritrocita (E), koncentracija hemoglobina (Hb), hematokrit (HMT),
prosjecni volumen eritrocita (MCV), prosjecni volumen hemoglobina (MCH), prosjecni
volumen hemoglobina po eritrocitu (MCHC), raspodjela eritrocita po volumenu (RDW),
prosjecan volumen trombocita (MPV), ukupan broj leukocita (L) te broj nesegmentiranih i
broj segmentiranih neutrofila, eozinofila, monocita, bazofila i trombocita. Biokemijskom
pretragom ispitivani su urea, kreatinin, ukupni proteini, albumini, glukoza, kalcij, fosfat,
kalij, natrij, trigliceridi, kolesterol, alanin-aminotransferaza (ALT), alkalna fosfataza (AP) i
kreatin fosfokinaza (CPK).

Uz pretrage krvi, pas je podvrgnut EKG, ehokardiografskom i rentgenskom pregledu te
citoloskoj i patohistoloskoj pretrazi tvorbi, kao i kirurSkom zahvatu i pretragama urina, kada

je to bilo potrebno.

5. REZULTATI

Pas je zaprimljen zbog dva mjeseca prisutne tvorbe tvrdoelasticne konzistencije veli¢ine

marelice ispod desnog ramusa mandibule. Ponasanje psa je bilo uobicajeno, bio je Zivahan.

Tablica 3. Simptomi/rezultati klinicke pretrage

Smanjen apetit/anoreksija Ne

Muskulatura Ne
Gubitak tezine Ne
Limfni ¢vorovi Fizioloski
Bilo FizioloSki
Aritmija Ne
Patoloske tvorbe Da

Pas je na Klinici za unutarnje bolesti pracen kroz 391 dan (vidi tablicu 4. i tablicu 5. ).
Doveden je na pregled zbog dva mjeseca prisutne tvorbe tvrdoelasti¢ne konzistencije veli¢ine

marelice ispod desnog ramusa mandibule. Klinickom pretragom na Klinici za unutarnje
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bolesti utvrden je izraziti gingivitis i nakupljen kamenac kao i Cujan Sum nad srcem.
Palpacijom je potvrdena tvorba tvrdoelasti¢ne konzistencije i veli¢ine marelice ispod desnog
ramusa mandibule i ista je punktirana. Sa vlasnikom je dogovoreno da se postepeno smanjuje
doza levotiroksina i da se nakon toga ucini laboratorijska i endokrinoloska pretraga.
Citoloskom pretragom punktata tvorbe, utvrdeno je da se u svim razmascima nalazi mjesovita
populacija sa dominacijom (oko 60 %) neutrofilnih granilocita koji rijetko pokazuju znakove
degeneracije, eventualno u tipu kariolize. Oko 15 % populacije ¢ine makrofagi koji u
citoplazmi imaju fagocitirane jezgre neutrofila, a mjestimice sadrze i citoplazmatske vakuole.
Oko 20 % populacije ¢ine velike, okruglaste do poligonalne stanice sa bazofilnom
citoplazmom 1 okruglim jezgrama sa fino zrnatim ili gustim kromatinom. Te stanice (ploCaste
epitelne stanice) ukazuju na slabiji do umjereni stupanj anizocitoze i anizokarioze.
Citoloskom pretragom nije bilo moguce razluCiti radi li se o atipiji epitelnih stanica
uzrokovanoj upalom ili se u podlozi upalnog procesa nalazi neoplazija epitelnog podrijetla.
Preporucena je ekscizija tvorbe i patohistoloska petraga iste kako bi se utvrdila konac¢na

dijagnoza.

4. dan rentgenskom pretragom je utvrden edem u podrucju Zdrijela, a sa lijeve strane
vrata unutar otecenja i kalcifikat veli¢ine 2,5x1,2 c¢m §to je upucivalo na kronicitet procesa. 8.
dan je napravljena EKG i ehokardiografska pretraga nakon kojih je preporucena kontrola za
godinu dana ili prema potrebi ranije.

9. dan je na Klinici za kirurgiju, ortopediju 1 oftalmologiju izvrSen pregled prilikom
kojeg je pas imao povisenu tjelesnu temperaturu 39,6 C. Preoperativna antibiotska terapija je

odgodena dok se ne smanji tjelesna temperatura.

45. dan je pas zaprimljen na Klinici za Kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju zbog
planiranog kirurskog zahvata. Izvadena mu je krv i napravljena je hematoloska i biokemijska
pretraga. HematoloSkom pretragom je utvrdena leukocitoza i1 neutrofilija, kao i blaga anemija.
Biokemijskom pretragom je utvrdena blago snizena koncentracija ureje i albumina te izrazito
poviSena koncentracija CRP-a 1 blago povisena koncentracija kolesterola. Pas je, u opcoj
inhalacijskoj anesteziji, podvrgnut kirurSkom zahvatu kojim je izvrSena ekscizija tumora,
postavljen dren te povoj. Primio je ampicilin, kao postoperativhu antibiotsku terapiju te
Hetastarch otopinu. Patohistoloskom pretragom tvorbe postavljena je dijagnoza i utvrdeno je
da se radi o karcinomu plocastih stanica. Primao je fiziolosku otopinu, a 46. dan je primio

Baytril, Ampicilin i meloksikam. Slijede¢a tri dana primao je Klavuxil i Vetoflok.
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Vlasnicima je preporucen nastavak lijeCenja zraCenjem no, kako se isto provodi u
inozemstvu, zbog financijskih razloga su se odlucili za nastavak lijeCenja kemoterapijom. 57.
dan na kontrolnom pregledu kod kirurga pas je imao drugaciju boju glasanja. 58. dan je
izvrSen kontrolni pregled na Klinici za unutarnje bolesti. Pas je bio zivahan nakon zahvata.
Izvadena je krv 1 napravljena je hematoloSka 1 biokemijska pretraga. HematoloSkom
pretragom ustanovljena je joS uvijek blaga anemija 1 eozinopenija, dok je biokemijskom
pretragom i dalje bila snizena vrijednost ureje, a koncentracija triglicerida je bila blago
poviSena. Kontrolnom rentgenskom pretragom abdomena ustanovljeno je da su promjene

jejunalnog ¢vora blage 1 nespecificne te je preporucena kontrola prema potrebi.

82. dan ustanovljeno je da je tvorba oko desnog limfnog ¢vora na vratu opet nabujala.
Tvorba 1 limfni ¢vor su punktirani 1 poslani na citoloSku pretragu. Pas je inace 1 dalje bio
zivahan. Ponovno je izvadena krv za hematolosku i biokemijsku pretragu. Hematoloskom
pretragom je ustanovljena leukocitoza sa limfopenijom te poviSena vrijednost
nesegmentiranih neutrofila, a biokemijskom pretragom je i dalje bila snizena vrijednost ureje,
sa naznakama poboljSanja usporedujuéi prethodne laboratorijske nalaze, povisena vrijednost
CPK te kolesterola. Obzirom na laboratorijske nalaze, 86. dan je stavljen na terapiju

Synuloxom. CitoloSkom pretragom je ustanovljeno da je nalaz tvorbe isti kao 1 prethodan.

94. dan pas je bio stabilno, veseo i Zivahan, a tvorba se nakon antibiotske terapije
malo smanjila. Ponovno je izvadena krv za hematoloSku i biokemijsku pretragu.
HematoloSkom pretragom je ustanovljen pad leukocita u odnosu na prethodni laboratorijski
nalaz, iako je i dalje pristuna leukocitoza i neutrofilija. U odnosu na prethodne rezultate,
ponovno je bila prisutna limfopenija, kao i prije kirur§kog zahvata. Biokemijskom pretragom
utvrdena je poviSena vrijednost CPK, CRP-a i LDH. Isto je upucivalo na ponovni upalni

proces.

99. dan, pas je stacioniran na Klinici za unutarnje bolesti kako bi primio prvu
kemoterapiju. Zaprimio je fiziolosku otopinu, Nexium, Cereniu i apliciran mu je cisplatin.
Pas je slinio nakon infuzije, no 100. dan pas se smirio, bio je dobro i veseo. Primao je i dalje

fiziolosku otopinu, Cereniu, Controloc i Acipan.

125. dan primljen je na Kliniku za unutarnje bolesti kako bi bio podvrgnut drugoj
kemoterapiji. Pas je bio relativno zivahan, normalno je jeo i pio. Nakon prve kemoterapije se
tvorba znacajno smanjila, gotovo da je nestala, nakon ¢ega se ponovno povecala. Izvadena je

krv za hematoloSku 1 biokemijsku pretragu. HematoloSkom pretragom ustanovljena je

18



monocitopenija, eozinofilija te poviSena vrijednost nesegmentiranih neutrofila, a
biokemijskom pretragom poviSena vrijednost kolesterola, CRP-a te blaga magnezijemija.
Zaprimao je fiziolosku otopinu, Zoltex, Cereniu i apliciran mu je cisplatin. Nakon terapije

toga dana, pas je bio umoran.

155. dan pas je zaprimljen na Kliniku za kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju kako bi
primio trecu kemoterapiju. Izvadena mu je krv za hematolosku pretragu kojom je
ustanovljena leukocitoza, odnosno vrijednost leukocita bila je povisena za 1,5x od gornje
granice referentne vrijednosti. Vrijednost nesegmentiranih neutrofila je bila dvostruko
povisena. Obzirom da je navedeno upucivalo na upalni proces, pas nije podvrgnut

kemoterapiji ve¢ je zaprimao Synulox slijede¢ih sedam dana.

163. dan zaprimljen je na Klinici za unutarnje bolesti kako bi se napravila kontrola
laboratorijskih nalaza. Izvadena je krv za hematolosku i biokemijsku pretragu.
HematoloSkom pretragom utvrdena je blaga anemija, hemoglobinemija, leukocitoza,
limfopenija te eozinofilija. U odnosu na prethodni nalaz, vrijednost leukocita se snizila.
Biokemijskom pretragom utvrdeno je peterostruko povisenje vrijednosti CRP-a i blaga
magnezijemija. Pas je toga dana zaprimao fiziolosku otopinu, Nexium, Cereniu i cisplatin.

Nakon terapije je povracao dva sata. Propisana mu je terapija Synuloxom u tabletama.

175. dan je zaprimljen na kontrolu na Kliniku za unutarnje bolesti te je prilikom
pregleda ustanovljeno da se tvorba povecala. Propisana mu je terapija Luborom, Endoxanom
i Famosanom. 191. dan vlasnici su javili da je pas jako dobro i da se tvorba smanijila,

posebice ona blize grkljanu. Obzirom na poboljsanje, nastavilo se i dalje istom terapijom.

203. dan zaprimljen je na Klinici za unutarnje bolesti jer se tvorba unazad tjedan dana
povecala. Palpacijom, tvorba je fluktuirala. Pas je bio vidno dobro i veseo no na mjestu
tvorbe se javio svrbez. Izvadena mu je krv za hematolosku i biokemijsku pretragu.
Hematoloskom pretragom utvrdena je i dalje blaga anemija, blaga limfopenija te poviSena
vrijednost nesegmentiranih neutrofila. Biokemijskom pretragom utvrdena je 1 dalje poviSena
vrijednost CRP-a no u odnosu na prethodni nalaz, smanjila se. U lijeCenje se uveo Vinblastin.
Zaprimio je fiziolosku otopinu, Cereniu, Controloc, Vinblastin i doksorubicin uz nastavak
lijeCenja Luborom i Famosanom. 206. dan tumorska tvorba se znatno smanjila i razmeksala

stoga je pas upucen kirurgu koji ju je sanirao.

208. dan zaprimljen je na Klinici za unutarnje bolesti gdje mu je izvadena krv za

hematoloSku pretragu. Nakon previjanja, masa je gotovo potpuno nestala i dobro je cijelila.
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HematoloSkom pretragom utvrdena je anemija. Vrijednosti eritrocita, hematokrita 1
hemoglobina su u padu u odnosu na prethodne nalaze. Utvrdena je i trombocitopenija. Primio

je fiziolosku otopinu, Endoxan i Cereniu.

228. dan zaprimljen je na Klinici za unutarnje bolesti gdje mu je izvadena krv za
hematoloSku i biokemijsku pretragu. HematoloSkom pretragom utvrdena je blaga anemija i
trombocitopenija kod koje vrijednost trombocita ima tendenciju pada u odnosu na prethodni
nalaz. Biokemijskom pretragom je utvrdena dvostruko povisena vrijednost CPK.
Usporedujuci prethodne laboratorijske nalaze, treba spomenuti da je vrijednost CRP-a ovoga
puta bila unutar referentne vrijednosti. Pas je primio fiziolosku otopinu, Cereniu, Nexium,
Vinblastin i Doxorubicin, a doza Endoxana je razdijeljena za slijede¢ih pet dana, za peroralnu

primjenu.

238. dan pas je zaprimljen na Klinici za unutarnje bolesti. Prvih pet dana nakon
terapije bio je potpuno dobro. Nakon toga je postao nujan, miran i slabo je jeo. Stolica mu je
bila kaSasta te neugodnog mirisa, a urin crvenkaste boje. Pregledom je utvrdeno da je tvorba
gotovo potpuno nestala, a sve vidljive sluznice su blijede. CRT je bio 2s, tjelesna temperatura
39,7 C, bilo 110 otkucaja/min, a dehidracija je procjenjena na 6-7%. Izvadena mu je krv za
hematolosku i1 biokemijsku pretragu. Hematoloskom pretragom utvrdena je anemija sa dosad
najniZom vrijednosti eritrocita, hematokrita i hemoglobina. Utvrdena je i peterostruko snizena
vrijednost trombocita, izrazita leukopenija, odnosno 6x snizena vrijednost leukocita od donje
granice referentne vrijednosti, snizena vrijednost segmentiranih neutrofila, 10x poviSena
vrijednost nesegmentiranih neutrofila te limfocitoza kod koje je vrijednost limfocita
dvostruka visa od referentne vrijednosti. Biokemijskom pretragom je utvrdena poviSena
vrijednost alkalne fosfataze te povisena vrijednost CPK-a sa tendecijom pada vrijednosti
usporedujuci prethodni nalaz. Utvrdena je i poviSena vrijednost kolesterola, blaga kalijemija
te 14x poviSena vrijednost CRP-a od referentne vrijednosti i dvostruko povisena vrijednost
LDH. Uz uzimanje u obzir sve prethodne laboratorijske nalaze, vrijednost CRP-a je bila
najvisa. Vrijednost je, u odnosu na prethodni nalaz, bila povisena za 70x. Pas je primio

fizioloSku otopinu, Cereniu, Klavuxil i Trimetosul.

239. dan psu je bilo malo bolje, urin je bio bistriji. Tjelesna temperatura bila je 39,6 C,
a bilo 120 otkucaja u minuti. Primio je fiziolosku otopinu, Voluven, Zoltex, Cereniu,
Augmentin i Metronidazol. 240. dan, psu je bilo bolje, poceo je jesti, urin je bio bistriji, a

stolica 1 dalje kaSasta. Tjelesna temperatura bila je 38,6 C. Primio je fiziolosku otopinu,
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Voluven, Zoltex, Augmentin i Metronidazol. 242. dan zaprimljen je na Klinici za unutarnje
bolesti gdje je primio fizioloSku otopinu. 245. dan zaprimljen je na Klinici za unutarnje
bolesti. | dalje je bila prisutna hematurija, strangurija i polakiurija, no pas je bio dobro, veseo
1 imao je apetit. [zvadena mu je krv za hematolosku i biokemijsku pretragu. Takoder, uzet je
urin za pretragu Cija je boja bila smeda, a izgled mutan. HematoloSkom pretragom utvrdena je
anemija, trombocitopenija, limfopenija, eozinopenija te 14x poviSena vrijednost
nesegmentiranih neutrofila. Biokemijskom pretragom utvrdena je poviSena vrijednost CPK i
7x povisena vrijednost CRP-a. U urinu su utvrdeni eritrociti, leukociti i plocaste epitelne

stanice, kao i bilirubini i proteini. Propisani su mu diazepam i meloksikam.

249. dan psu je bilo bolje, ali je i dalje ucestalo i otezano mokrio. Urin je bio zute
boje, a u njemu su i dalje utvrdeni eritrociti, leukociti i plocaste epitelne stanice, medutim, u
manjoj koncentraciji negoli tijekom prethodne pretrage. Takoder, u urinu su i dalje bili

prisutni i proteini. Nastavljena je terapija diazepamom.

259. dan propisana mu je terapija Verafloxom, a 262. dan izvrSena je ultrazvucna
pretraga abdomena. Obzirom da je pretragom utvrdeno kako je stijenka mokraénog mjehura
difuzna, hipochoi¢na i zadebljala (0,56cm) kaudalno na podrucju vrata, a u lumenu
mokra¢nog mjehura bilo je prisutno dosta finog sedimenta, postavljena je pretpostavka kako
nalaz na mokra¢nom mjehuru moze biti kompatibilan sa izrazitim cistitisom, tumorom ili
drugim proliferativnim procesom, a moguca je i u upala prostate jer je pretragom ucéeno
povecanje. Pretragom urina, isti je bio izrazito Zute boje 1 mutan. Ponovno su utvrdeni
eritrociti, leukociti, plocaste epitelne stanicei proteini, ovoga puta 1 viSe malih epitelnih
stanica, sluz i bakterija. Kako antibiotska terapija Verafloxom nije pruzila rezultate, 265. dan

zapoceta je terapija Pradacinom i ista se nastavila slijede¢ih 7 dana.

318. dan pas je zaprimljen na Klinici za unutarnje bolesti gdje je ustanovljeno da se
tvorba malo povecala. Povremeno je i1 dalje nekontrolirano mokrio, ali manje nego prije.
Izvadena mu je krv za hematolosku i biokemijsku pretragu. Hematoloskom pretragom je
utvrdena eozinofilija, a biokemijskom poviSena vrijednost lipaze. Obzirom da ja pas bio
dobro i tvorba se nije jako povecala, a hematoloSkom pretragom utvrdena je isklju¢ivo blaga
monocitopenija te biokemijskom pretragom povisena vrijednost lipaze, 333. dan zaprimio je

fizioloSku, Nexium, Cereniu i Vinblastin.
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339. dan, psu je izvadena krv za hematoloSku pretragu te je istom utvrdena anemija,
trombocitopenija te leukopenija sa limfocitozom. Zbog navedenog je odgodena terapija

doksorubicinom za slijedeca dva tjedna.

364. dan pas je zaprimljen na Klinici za unutarnje bolesti te mu je izvadena krv za
hematolosku 1 biokemijsku pretragu. Biokemijskom pretragom utvrdena je povisena
vrijednost CRP-a. Primio je fiziolosku otopinu, Nexium, doksorubicin te mu je propisana

terapija Synuloxom i Cereniom.

369. dan pas je zaprimljen na Klinici za unutarnje bolesti i prema navodenju vlasnika,
nije bio dobro posljednja dva dana i povracao je nekoliko puta. Pregledom je utvrdena
dehidracija oko 5%. Pas je kruZio u desnu stranu. Izvadena mu je krv za hematoloSku
pretragu kojom su utvrdene sniZzene vrijednosti eritrocita, hemoglobina, hematokrita,
povisena vrijednost MCHC, trombocitopenija, limfocitopenija i eozinofilija. Pas je zaprimio

Plasma Lyte i Nexium.

372. dan pa je 1 dalje bio slab, nije Zelio uzimati vodu i imao je proljev. Proljev je bio
smed, kaSast 1 bez primjesa sluzi i krvi. Pas je bio slabijeg apetita i izgubio je na tjelesnoj
tezini. Pregledom je ustanovljena dehidracija oko 6% te mu je izvadena krv za hematolosku i
biokemijsku pretragu. HematoloSkom pretragom utvrdena je sniZzena vrijednost eritrocita,
hemoglobina, hematokrita, poviSena vrijednost MCH i MCHC, izrazita trombocitopenija,
izrazita leukopenija, 10x sniZena vrijednost segmentiranih neutrofila, 4x povisena vrijednost
nesegmentiranih neutrofila, limfocitoza te monocitoza. Biokemijskom pretragom utvrdena je

15x poviSena vrijednost CRP-a. Zaprimio je Nexium, Baytril, Klavocin.

373. dan je nastavljena terapija Baytrilom 1 Klavocinom 1 fizioloSkom otopinom, a
374. dan mu je izvadena krv za hematolosku pretragu kojom je utvrdena sniZena vrijednost
eritrocita, hemoglobina, hematokrita, poviSena vrijednost MCHC, izrazita trombocitopenija
sa tendencijom porasta vrijednosti, leukocitoza i 6x poviSena vrijednost nesegmentiranih
neutrofila. Vrijednost leukocita porasla je 27x u odnosu na prethodni laboratorijski nalaz.
Biokemijskom pretragom utvrdena je albuminemija. Nastavljena je terapija Baytrilom i

Klavocinom i fizioloskom otopinom, a zaprimio je i Nexium.

375. dan je ponovno izvadena krv za hematolosku pretragu i istom je utvrdena snizena
vrijednost eritrocita, hemoglobina, hematokrita, povisena vrijednost MCHC, izrazita
trombocitopenija sa tendencijom porasta vrijednosti, leukocitoza sa tendencijom porasta

vrijednosti, poviSena vrijednost segmentiranih neutrofila, limfocitopenija i 10x poviSena
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vrijednost nesegmentiranih neutrofila. Zaprimio je fiziolosku otopinu, Nexium, Baytril,

Klavocin, a uveden je u terapiju i Metronidazol.

376. dan pas je bio puno boljeg opéeg stanja, imao je apetit, jeo je i pio je vodu.
Zaprimio je fiziolosku otopinu, Nexium, Baytril, Klavocin i Metronidazol. 377. dan je
zaprimio fiziolosku otopinu, Nexium, Cereniu, Baytril, Klavocin i Metronidazol. 378. dan je
psu izvadena krv za hematolosku pretragu. Utvrdena je snizena vrijednost eritrocita,
hemoglobina, hematokrita, poviSena vrijednost MCHC, trombocitopenija sa tendencijom
porasta vrijednosti, poviSena vrijednost segmentiranih neutrofila te monocitopenija.
Nastavljena je terapija Baytrilom, Klavocinom i Metronidazolom, nakon cega se terapija

nastavila Klavocinom i Enroxilom.

383. dan je vlasnik javio kako je pas dobro, jede, ali je bio mirniji nego inace i brzo se
umarao. 386. dan psu je izvadena krv za hematolosku pretragu kojom je utvrdena sniZzena
vrijednost  eritrocita, hemoglobina, = hematokrita, poviSena  vrijednost MCHC,
trombocitopenija sa tendencijom porasta vrijednosti, leukocitoza te monocitopenija. Pas je i
dalje gubio na tjelesnoj tezini i bila je prisutna dispneja. Rentgenskom pretragom postavljena
je sumnja metastastatskih promjena po plu¢ima. Propisan mu je Sinersul. 387. dan psu je bilo
malo bolje no i dalje je otezano disao. Auskultacijski su nad plu¢ima bile Cujne tihe

krepitacije u inspiriju. Zaprimio je Ceftriakson i Rocephin.

388. dan 1 dalje je plitko disao, nije htio jesti 1 piti. Primjecen je blagi paradoksalni
uzorak disanja. Nastavljena je terapija Ceftriaksonom i Rocephinom. 389. dan je pas
stacioniran i primio je kisik jer je i dalje bio dispnoi¢an. Zaprimio je Ceftriakson, Rocephin i

Trimetosul.

390. dan je i dalje bio dispnoiCan stoga je nastavljena terapija kisikom i zaprimio je
Ceftriakson, Rocephin i Trimetosul. 391. dan psu je bilo jos losije. Odbijao je hranu i oteZano
disao. Psu je izvadena krv za hematoloSku 1 biokemijsku pretragu. Hematoloskom pretragom
je utvrdena sniZena vrijednost eritrocita, hematokrita, poviSena vrijednost MCH 1 MCHC,
trombocitopenija sa tendencijom porasta vrijednosti, leukocitoza sa tendencijom porasta
vrijednosti, povisena vrijednost segmentiranih neutrofila, limfocitopenija i monocitoza.
Biokemijskom pretragom je utvrdena 3x povisena vrijednost CPK i 9x povisena vrijednost

CRP-a. Obzirom na losu prognozu te na loSe opce stanje psa, pas je eutanaziran.
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Tablica 4. Nalazi hematoloske pretrage psa po danima

Eritrociti (x 10712/L) 54 54 6,2 6,2 6,5 53 51 4,8 4,9 4,1 4,1
Hemoglobin (g/L) 123 129 152 149 148 117 122 112 113 98 100
Hematokrit (%) 35 37 41 41 41 34 35 32 32 28 28
MCV (fL) 65 67 66 65 64 64 68 68 66 67 68
MCH (pg) 23 24 25 24 23 22 24 23 23 24 24
MCHC (g/L) 351 352 369 367 358 343 350 345 352 355 356
RDW (%) 15 17 16 14 13 18 16 16 15 16 15
Trombociti (x 1079/L) 360 553 446 389 322 250 332 194 170 42 100
MPV (fL) 9 9 10 10 7 10 9 7 6 10 11
Leukociti (x 10°9/L) 19,7 10,2 26,8 22,3 16,5 22,8 13,9 6,5 6,9 1 7,5
Segmentirani neutrofili

(%) 80 70 73 80 71 74 63 73 59 30 76
Limfociti (%) 10 26 10 10 20 5 10 20 28 60 9
Monociti (%) 3 6 6 2 7

Eozinofili (%) 6 1 4 4 21 16 7 9 1
Nesegmentirani

neutrofili (%) 1 1 10 3 4 4 10 14

Tablica 4. Nalazi hematoloske pretrage psa po danima

Referentne
vrijednosti
Eritrociti (x
10712/1) 5,5 57 4,7 6 4,8 4,5 4,2 4,5 4 4,9 5,1 5,5-8,5
Hemoglobin
(g/L) 129 130 107 133 109 107 96 103 91 113 126 120-180
Hematokrit (%) 37 37 30 38 30 27 25 28 25 31 34 37-55
MCV (fL) 67 65 63 64 62 60 60 63 63 64 67 60-77
MCH (pg) 23 23 23 22 23 24 23 23 23 23 25 19-23
MCHC (g/L) 351 355 360 346 365 394 383 364 366 363 368 320-360
RDW (%) 16 15 13 16 12 12 12 15 15 17 17 11-14
Trombociti (x
1079/L) 243 275 182 271 125 19 23 39 101 159 165 200-700
MPV (fL) 9 8 6 9 6 10 10 10 10 7-13
Leukociti (x
1079/L) 11,9 12,6 4,1 16,2 7,0 1,5 28,0 37,4 16,7 20,0 49,6 6-17
Segmentirani
neutrofili (%) 58 70 56 75 75 6 76 81 85 77 85 60-77
Limfociti (%) 24 18 37 20 9 75 12 3 3 15 2 12-33
Monociti (%) 2 2 15 6 6 9 2 13 3-10
Eozinofili (%) 17 10 5 5 16 6 2-10
Nesegmentira
ni neutrofili
(%) 1 4 6 10 3 0-1

Referentne vrijednosti prema laboratoriju Klinike za unutarnje bolesti
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Tablica 5. Nalazi biokemijske pretrage psa po danima

Ureja (mmol/L)

Kreatinin (umol/L)
Proteini uk. (g/L)
Albumin (g/L)
Glukoza (mmol/L)
ALT (U/L)

AP (U/L)

CPK (U/L)

Kalcij uk. (mmol/L)
Fosfat anorg.
(mmol/L)
Trigliceridi
(mmol/L)
Kolesterol uk.
(mmol/L)

Natrij (mmol/L)

Kalij (mmol/L)
Bilirubin uk.
(nmol/L)

AST (U/L)

GGT (U/L)
Alfa-amilaza (U/L)
Lipaza (U/L)
CRP-can (mg/L)
LDH (U/L)

Magnezij (mmol/L)

2,8
67
75
25

0,6

7,3

86,8

2,6
53
67
30
51
48
51
145
2,4

1,5

6,1

2,1

20

805

3,2
68
72
33
43
30
52
165

1,3

7,8

2,2

27

915
117

9,6

59
62
69
31
3,9
30
59
249
2,5

1,7
0,8
6,4

147

4,5

1,3
32

1077
161
15,3
481

4,9
61
71
28

30
60
143
2,5

1,6

0,9

8,1
143
4,3

1,9
24

1077
169
26,8
103

0,76

4,8
62
74
29
5,4
30
47
115
2,5

1,5

0,5

6,7
149

2,8
31

1270
141
50,1
94

0,73

53
90
67
29

29
46
84
2,7

1,8
0,9
7,1

151
4,2

2,4

27

1497
152
47,8
71

51
84
64
33
3,9
35
64
342
2,5

1,4

0,5

6,5
146
4,5

2,7

38

1230
147

2,2

53
77
61
26
6,1
56
189
259
2,2

1,2
0,6
9,2

150
3,2

3,3
26

1198
133
142,2

426

7,9
104
58
26

65

248

3,0
21

27,6
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Tablica 5. Nalazi biokemijske pretrage psa po danima

Dan DEL] DEL] Dan Dan Dan Dan Dan Dan Dan Dan Referentne
318. 333. 339. 364. 369. 372. 374. 375. 378. 386. vrijednosti
Ureja (mmol/L) 7,6 8,3 - 7,3 - 6,1 - - - 25,7 3,3-8,3
Kreatinin
(umol/L) 93 101 - 93 - 75 - - - 93 44-140
Proteini uk.
(g/L) 63 63 - 60 - 57 55 - - - 64 55-75
Albumin (g/L) 30 29 - 30 - 27 24 - - - 33 26-33
Glukoza
(mmol/L) 5,0 5,9 - 6,1 - - - - 3,3-6,5
ALT (U/L) 35 27 - 26 - 26 - - - 46 do 88
AP (U/L) 56 56 - 27 - 70 - - - 20-156
CPK (U/L) 148 97 - 111 - - - - 502 do 160
Kalcij uk.
(mmol/L) 2,6 - - 2,2 - - - 2,1-3,1
Fosfat anorg.
(mmol/L) 1,5 - - 1,3 - - - 0,8-2,1
Trigliceridi
(mmol/L) 1,0 0,8 - - - - - 0,2-1,3
Kolesterol uk.
(mmol/L) 6,8 7,0 - - - - - 3,5-7,1
Natrij (mmol/L) 150 - - 145 - - - 135-157
Kalij (mmol/L) 4,5 - - 4,5 - - - 3,5-4,5
Bilirubin uk.
(umol/L) 2,6 2,2 - 2,0 - - - - do 8,6
AST (U/L) 26 27 - 36 - 41 - - - do 82
GGT (U/L) 6 4 - 3 o - - - 0-6
Alfa-amilaza
(U/L) 1259 1403 - - - - - do 1600
Lipaza (U/L) 211 224 - - 183 - - - 13-200
CRP-can (mg/L) O 1,6 - 16,8 - 152,0 - - - 89,5 0-10,7
LDH (U/L) - - - - - 45-233
Magnezij
(mmol/L) - - - - - 0,8-1,1

Referentne vrijednosti prema laboratoriju Klinike za unutarnje bolesti

6. RASPRAVA

Vlasnik je doveo psa na pregled zbog dva mjeseca prisutne tvorbe tvrdoelasticne
konzistencije veli¢ine marelice ispod desnog ramusa mandibule. Nakon klini¢kog pregleda,
citoloSke pretrage, ekscizije tvorbe te patohistoloske pretrage postavljena je dijagnoza
karcinoma plocastih stanica. Prema podacima iz literature, mjesto na kojem se moze javiti

karcinom plocastih stanica je upravo podru¢je mandibule (Liptak, Withrow, 2012.).

26



4. dan rentgenskom pretragom je utvrden edem u podrucju zdrijela, a sa lijeve strane vrata
unutar otecenja i kalcifikat veli¢ine 2,5x1,2 cm. Kada se javi kalcifikat unutar tvorbe/tumora,

isto upucuje na ve¢ kroni¢ni proces (Grabarevi¢, 2002.).

Citoloskom pretragom punktata tvorbe, utvrdeno je da se u svim razmascima nalazila
mjeSovita populacija sa dominacijom (oko 60 %) neutrofilnih granilocita koji rijetko
pokazuju znakove degeneracije, eventualno u tipu kariolize. Oko 15 % populacije ¢inili su
makrofagi koji su u citoplazmi imali fagocitirane jezgre neutrofila, a mjestimice
citoplazmatske vakuole. Oko 20 % populacije ¢inile su velike, okruglaste do poligonalne
stanice sa bazofilnom citoplazmom i okruglim jezgrama sa fino zrnatim ili gustim
kromatinom. Te stanice (plocaste epitelne stanice) ukazuju na slabiji do umjereni stupanj
anizocitoze 1 anizokarioze. CitoloSkom pretragom nije bilo moguce razluciti radi li se o atipiji
epitelnih stanica uzrokovanoj upalom ili se u podlozi upalnog procesa nalazi neoplazija
epitelnog podrijetla. Nakon citoloSke pretrage treba napraviti i patohistolosku pretragu kako
bi se postavila to¢na dijagnoza (Friedrichs, Young, 2012.). 45. dan je kirurSki napravljena
ekscizija tvorbe i tkivo je poslano na patohistolosku pretragu kojom je potom potvrdeno da je
rije¢ o karcinomu plocastih stanica. Prilikom uzimanja uzoraka za patohistolosku pretragu,
uzorci moraju biti uzeti pravilno i ne smiju biti uzeti povrsinski, odnosno potrebno je uzeti i
dio nepromijenjenog tkiva kako bi se mogla usporediti promijenjene i nepromijenjene stanice
(Friedrichs,Young, 2012.).

Hematoloskom pretragom je bila pisutna blaga anemija od 45. do 58. dana, zatim od 163.
do 245. dana, 339. dana te od 369. dana do dana euatanazije. Anemija je najcesci
paraneoplasti¢ni sindrom koji se javlja kako u veterinarskoj, tako i u humanoj onkologiji.
lako je incidencija anemije u veterinarskoj onkologiji nepoznanica, moze se povezati sa
prisutno$¢u tumora, kao i sa posljediom kemoterapije (Bergman, 2012.). Izrazena
trombocitopenija je bila od 208. do 245. dana, 339. dana te od 369. dana do dana eutanazije.
Leukocitoza je bila prisutna od 82 do 94. dana, 163. dana te od 374. dana do dana eutanazije
§to moze upucivati na bakterijsku infekciju. Leukopenija sa snizenom vrijedno$céu
segmentiranih neutrofila je bila izrazena 238. dan i 372. dan. Obzirom da je 203. i 228. dan
primio vinblastin i doksorubicin, 318. dan vinblastin i 364. dan doksorubicin,
trombocitopeniju i leukopeniju mozemo povezati sa posljedicom jake imunosupresije

uzrokovane terapijom (Bergman, 2012.).
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Biokemijskom pretragom je bila prisutna blago sniZena vrijednost ureje od 45. do 82.
dana, dok je 391. dan bila 3x poviSena vrijednost. Blago sniZena vrijednost albumina bila je
45. 1 374. dan. Vrijednost alkalne fosfataze bila je povisena samo 238. dan, dok je vrijednost
CPK bila povisena od 82. do 94. dana, 228. do 245. dana i 391. dan. Vrijednost CPK moze
biti poviSena kod razaranja misi¢nog tkiva ili bubreznog oSte¢enja. Obzirom da je 238. dan
pas otezano mokrio urin crvene boje 1 da su pretragom urina utvrdene proteinurija i
hematurija, moZe se postaviti sumnja na oStecenje bubrega i urogenitalnu upalu. Trigliceridi
su imali poviSenu vrijednost 58. dan, a kolesterol 45. i 238. dan §to moze biti povezano sa
staroS$¢u ili hranom koju je pas uzimao. 238. dan je utvrdena hipokalijemija, a poviSena
vrijednost lipaze od 318. do 333. dana. 94. i 238. dan. zabiljeZena je povisena vrijednost LDH
Sto moze ukazivati na oSteCenje tkiva ili toksi¢no oStecenje jetre. Treba istaknuti da je
vrijednost CRP-a bila povisena 45. dan, zatim od 94. do 203. dana, od 238. do 245. dana te
374.,372.1391. dan. CRP je protein akutne faze, $to objasnjava zasto je prije ekscizije tvorbe
njegova vrijednost bila 8x visa od referentne vrijednosti, a nakon kirurskog zahvata je bila
unutar referentnih vrijednosti. Vrijednost je ponovno pocela rasti kada se tvorba povecala, a
unutar referentne vrijednosti bila je za vrijeme terapije vinblastinom i doksorubicinom. Prema
podacima u literaturi krvni nalazi kod pacijenata mogu varirati, Sto je i ovdje bio slucaj
(Bergman, 2012.).

Dijagnostika i lijeCenje karcinoma plocastih stanica U pasa je zahtjevno i neizvjesno.
Sastoji se u pravilnom povezivanju klinickih simptoma, hematoloskih i1 biokemijskih
laboratorijskih testova, a dijagnozu se sa sigurnoS¢u moZe postaviti tek citolosSkom
pretragom, a onda 1 patohistoloSkom pretragom nakon kirur§kog zahvata. Nakon postavljanja
dijagnoze i prije pocetka lijeCenja odreden je terapijski protokol ovisno o opéem stanju psa te
je tijekom lijecenja mijenjan ovisno o reakciji organizma psa. LijeCenjem je psu omoguéena
dobra kvaliteta zivota i zivotni vijek od jednu godinu i mjesec dana od dana dijagnoze.
Srednje vrijeme prezivljavanja nelijeCenih pasa je dva mjeseca od postavljanja dijagnoze jer
se dijagnoza najceSc¢e postavi ve¢ u uznapredovaloj fazi bolesti, kada vlasnici dovode psa na
pregled. LijecCenim psima se poboljSava kvaliteta zivota i produljuje zivotni vijek kod kojeg je
srednje vrijeme prezivljavanja jedna godina i dva mjeseca. Na isto ukazuju i podaci o

zaprimljenim psima na Klinici za unutarnje bolesti, oboljelih od karcinoma plocastih stanica.
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ZAKLJUCCI

Karcinom plocastih stanica je maligni tumor koji se naj¢escée javlja kod starijih pasa u
dobi od 10 godina

Karcinom plocastih stanica moze se pojaviti svugdje gdje se nalaze ploCaste epitelne
stanice, no kod pasa je zabiljezena ucestalija pojava na kozi, u usnoj Supljini, na
prstima te anusu

Oralni oblik karcinoma plocastih stanica sklon je razvoju metastaza i Cesto je
prognosticki nepovoljan zbog toga Sto ga zbog mjesta nastanka nije moguce potpuno
kirurski ukloniti

Kombinacija kirurskog lijecenja i zracenja ili kemoterapije naj¢esc¢a je metoda izbora
lijecenja

LijeCenje karcinoma plocastih stanica je zahtjevno i neizvjesno, ali neizvjesnost je
nesto sa ¢ime se mozemo nositi, jer se lijeGenjem pokusava produljiti Zivotni vijek psa
I poboljsati kvaliteta zivota

Pratedi tijek, dijagnostiku i lijeCenje psa na Klinici za unutarnje bolesti, lije¢enjem mu
je omoguceno prezivljavanje od 391 dan od dana dijagnoze, uz ocuvanu kvalitetu

Zivota
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9. SAZETAK

U ovom diplomskom radu, opisani su uzroci nastanka, klinicka obiljezja, dijagnostika i
lijeCenje karcinoma plocastih stanica te je prikazan klinicki slucaj karcinoma plocastih
stanica u psa koji je zaprimljenna Kliniku za unutarnje bolesti Veterinarskog fakulteta u
Zagrebu gdje je izvrSena klinicka i laboratorijska obrada te lijeCenje. Kada je postavljena
dijagnoza tumora, vlasnici psa su pristali na lijeCenje stoga je pas lijeCen i prac¢en kroz 391.
dan na Klinici za unutarnje bolesti Veterinarskog fakulteta u Zagrebu. Nakon postavljene
dijagnoze karcinoma plocastih stanica, podvrgnut je kirurSkom zahvatu nakon cega je
preporuceno daljnje lijeenje zracenjem. Obzirom da se lijeCenje zracenjem pasa ne provodi
u Hrvatskoj, zbog financijskih razloga vlasnika, lijeCenje je nastavljeno kemoterapijom.
Tijekom 391. dan pas je lijecen cisplatinom, zatim Endoxanom i Luborom (piroksikam), a
potom su se u lijeCenje uveli vinblastin i doksorubicin. Tijekom 370 dana lijeCenja, pacijent
je bio dobrog opceg stanja sa potpuno ocuvanom kvalitetom zivota, a tumorska tvorba pod
kontrolom. Nakon toga je nastupila progresija bolesti te je 391. dan pas eutanaziran u

respiratornoj krizi posljedicno metastazama pluca.

Kljucne rijeci: pas, karcinom plocastih stanica, dijagnostika karcinoma plocastih stanica,

lijecenje karcinoma plocastih stanica
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10. SUMMARY

Diagnosis and treatment of squamous cell carcinoma in dogs

In this diploma essay are described causes of formation, clinical characteristics, diagnosis and
treatment of squamous cell carcinoma with one clinical case of squamous cell carcinoma in
one dog who was hospitalised at the Internal Diseases Clinic of the Faculty of Veterinary
Medicine in Zagreb where clinical and laboratory processing and treatment was performed.
When a tumor diagnosis had been given, the owners of the dog agreed to the treatment so the
dog was treated and monitored for 391 days at the Internal Diseases Clinic of the Faculty of
Veterinary Medicine in Zagreb. After a tumor diagnosis had been given, the dog was
subjected to a surgical procedure and the radiation therapy was recommended. Considering
that the radiation therapy is not available in Croatia, because of financial reasons of the
owners, the treatment was continued with chemotherapy. During that 391 days, the dog was
treated with Cisplatin, then Endoxan and Luborum (piroxicam) and then Vinblastin and
Doxorubicin were put into treatment. During that 370 days, the patient was in good general
condition with a completely preserved quality of life and the tumor was under control. After
that, the progression of the disease appeared so on the 391. day the dog was euthanised in

respiratory crisis consequntly metastasis of lungs.

Key words: dog, squamous cell carcinoma, squamous cell carcinoma diagnosis, squamous

cell carcinoma treatment
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