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| Zusammenfassung

Einer 13jihrigen Katze wurde eine Umfangsvermeh-
i rung der Haut am Hals reseziert. Die histologische
Untersuchung ergab ein multizentrisches Plattenepi-
. thelkarzinom in situ, das dem Bild der Bowen's disease |
. des Menschen dhnelt. Der Tumor zeigte eine multifo- |
kale Transformation zu einem invasiv wachsenden ‘!
. Plattenepithelkarzinom. Eine Abgrenzung von der ak- |
. tinischen Keratose und den «feline viral plaques»sowie
| eine Zuordnung zum nicht-hyperkeratotischen Typ |
. des multizentrischen Plattenepithelkarzinoms in situ |
i basierten auf den histologischen und immunhistolo- |
. gischen Untersuchungsbefunden. Der Nachweis von |
. felinem Papillomavirus Typ 2 mittels nested PCR aus |
. dem formalinfixierten Gewebe stellt einen Hinweis |
- auf die mogliche Ursache der Neoplasie dar.

Schliisselworter: Katze, multizentrisches Plattenepi-
i thelkarzinom in situ, felines Papillomavirus

Einleitung

Das multizentrische Plattenepithelkarzinom in situ
stellt eine seltene, pramaligne Proliferation der Haut
bei dlteren Katzen dar, die sich histologisch durch neo-
plastische Keratinozyten in der Epidermis und im Haar-
follikelepithel bei intakter Basalmembran auszeichnet
(Baer und Helton, 1993; Goldschmit et al., 1998). Diese
Verinderung wird in der Literatur auch als «multicen-
tric squamous cell carcinoma in situ» (MSCCa in situ),
«Bowenoid i situ carcinoma» (BISC) oder «bowen-like
disease» bezeichnet und dhnelt der Bowen’s disease des
Menschen. Einzelfille einer dhnlichen Erkrankung sind
auch beim Hund (Gross und Brimacomb, 1986), Frett-
chen (Rodrigues et al., 2010) und Paka (Agouti paca;
Luppi et al., 2008) beschrieben.

| Feline papillomavirus infection in a cat with
. Bowen-like disease and cutaneous squamous
i cell carcinoma

| A cutaneous mass in the neck was excised in a 13-year-
. old cat. Histopathological examination of the resected |
 tissue revealed a multicentric squamous cell carci- |
noma in situ resembling Bowen’s disease of man. The |
i tumor showed a multifocal transformation to an infil-
| trative squamous cell carcinoma. Histological and im- |
. munohistological findings excluded actinic keratosis |
. and feline viral plaques and allowed a classification as |
i an irregular non-hyperkeratotic type of multicentric |
squamous cell carcinoma in situ. As a possible caus-
| ative agent feline papillomavirus type 2 was detected |
. using nested PCR in formalin-fixed material. ‘

i Keywords: cat, multicentric squamous cell carcinoma
i in situ; feline papillomavirus

Bei Katzen finden sich morphologisch unregelmifige,
geringgradig erhabene oder ausgepriagt krustose Pla-
ques sowie papilldre Veranderungen der Haut mit einem
Durchmesser von bis zu 5 cm (Gross et. al., 2005; Ginn et
al., 2007). Es konnen sowohl pigmentierte als auch un-
pigmentierte Hautareale betroffen sein. Eine Dispositi-
on fiir bestimmte Hautlokalisationen ist nicht bekannt.
Meist handelt es sich um multiple Lisionen, aber auch
solitir auftretende MSCCa in situ kommen vor (Baer und
Helton, 1993; Gross et al., 2005; Ginn et al., 2007). Die
Verinderungen werden als chronisch und nicht schmerz-
haft beschrieben und sind nur mit geringem Juckreiz
assoziiert (Baer und Helton, 1993). Es ist weder eine
Geschlechts- oder Rassedisposition noch ein Zusammen-
hang mit ultravioletter (UV) Strahlung bekannt (Gold-
schmidt et al., 1998; Gross et al., 2005; Ginn et al., 2007).
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Eine Progression zu einem invasiven Plattenepithelkarzi-
nom tritt bei etwa 17 % bis 25% der felinen MSCCa in
situ auf (Baer und Helton, 1993; Gross et al., 2005).
Differentialdiagnostisch muss die aktinische Keratose
(syn. solare Keratose) berticksichtigt werden, die meist
solitair an Ohrmuscheln, Nasenspiegel oder Augenlidern
von Katzen mit unpigmentierter Kopthaut auftritt. Die
Differenzierung ist nicht immer ohne Schwierigkeiten
moglich. Der Nachweis einer ausgeprigten, ortho- oder
parakeratotischen Hyperkeratose, einer dermalen Fibro-
se, einer lymphozytir-plasmazelluliren Interface-Der-
matitis sowie von p53-Protein, das sich nach einer UV-
induzierten Mutation in der Zelle anreichert, spricht fiir
eine aktinische Keratose (Favrot et al., 2009). «Feline viral
plaques» sind ebenfalls von differentialdiagnostischer Be-
deutung. Sie zeichnen sich durch einen abrupten Uber-
gang zur normalen Epidermis, eine geringgradige Akan-
those sowie eine meist deutliche epidermale Melanose als
flache, plaqueférmige, selten warzenidhnliche Hautverin-
derungen aus (Gross et al., 2005). Beide Lisionen stellen
moglicherweise Vorstufen eines MSCCa in situ dar (Wil-
helm et al., 2006).

Ein &tiologischer Zusammenhang zwischen felinen MSC-
Ca in situ und einer Papillomavirusinfektion wird kontro-
vers diskutiert (Wilhelm et al., 2006; Munday et al., 2008;
Munday und Witham, 2009). Dieser Fallbericht beschreibt
die klinischen, morphologischen, immunhistologischen
und molekularbiologischen Befunde eines MSCCa in situ
mit gleichzeitiger Transformation in ein Plattenepithel-
karzinom bei einer Katze und diskutiert dtiologische und
differentialdiagnostisch bedeutsame Aspekte.

Anamnese

Eine 13 Jahre alte, miannlich-kastrierte Europdisch Kurz-
haar-Katze aus Einzelhaltung mit regelmifligem Freilauf

Abbildung 1: MSCCa in situ gekennzeichnet durch eine pro-
minente Proliferation von Epithelzellen der Epidermis und
Haarfollikel (Pfeilspitzen) ohne Destruktion der Basalmem-
bran und kontinuierlichem Ubergang zu normaler Epider-
mis (Pfeil); HE-Farbung, Balken=100 pum.

wurde dem Haustierarzt aufgrund von Bissverletzungen
vorgestellt. Klinisch wurde eine etwa 1.0 cm im Durch-
messer grofle, teils haarlose Verdickung der Haut am
linken, seitlichen Nacken festgestellt. Das Tier zeigte we-
der Juckreiz noch weitere Umfangsvermehrungen dieser
Art. Es bestand ein regelmifliger Impfschutz gegen Kat-
zenschnupfen, feline Panleukopenie und Tollwut. Vorer-
krankungen des Tieres und der Infektionsstatus beziiglich
felinem Leukose- und felinem Immundefizienz-Virus
waren unbekannt. Therapeutisch wurde ein Kombinati-
onspriparat mit den Wirkstoffen Miconazol, Polymyxin B
und Prednisolon (Surolan®, Janssen Cilag, Deutschland)
eingesetzt. Anlafllich einer Zahnsanierung erfolgte etwa
einen Monat spiter die vollstindige, chirurgische Resek-
tion der Neubildung. Innerhalb der folgenden sieben Mo-
nate trat kein Rezidiv auf.

Pathomorphologische und immun-
histologische Untersuchungsbefunde

Das eingesandte Gewebestiick von 2.5x1.5x1.0 cm Gro-
e bestand aus behaarter Haut mit Unterhaut und wies
oberflichlich ein rundes, raues Areal von etwa 1.0 cm
Durchmesser auf, das durch Alopezie und eine unscharf
demarkierte, geringgradig verdickte, feinknotige Epider-
mis gekennzeichnet war. Mehrere reprisentative Lokali-
sationen wurden routinemif3ig histologisch aufgearbei-
tet und mit einer Ubersichts- (Hdmatoxylin und Eosin
[HE]) und einer Spezialfirbung («Periodic Acid-Schift
Reaktion» [PAS]) zur Darstellung der Basalmembran ge-
farbt.

Histologisch zeigte sich in dem makroskopisch verin-
derten Areal multifokal eine mittelgradige Akanthose der
Epidermis mit fokal geringgradiger, parakeratotischer
Hyperkeratose (Abb. 1). Auch das Epithel der Haarfolli-
kel war in dem betroffenen Bereich gering- bis mittelgra-

Abbildung 2: MSCCa in situ der Haut mit irregulirer epi-
dermaler Architektur, dysplastischen Epithelzellen, Mitose-
figuren (schwarze Pfeile), apoptischen Zellen (weifle Pfeile)
und intakter Basalmembran (Pfeilspitzen); HE-Firbung,
Balken =50 pm.
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Abbildung 3: Invasiv im Korium wachsende neoplastische
Epithelzellen eines Plattenepithekarzinoms (Pfeile) in un-
mittelbarer Nachbarschaft zum MSCCa in situ mit intakter
Basalmembran (Pfeilspitzen); PAS-Reaktion, Balken =40 pm.

dig verdickt. Das Stratum spinosum bestand aus mehre-
ren, irreguldren Schichten dysplastischer Keratinozyten.
Sie zeichneten sich durch eine polygonale Gestalt, einen
Durchmesser von ca. 30 bis 50 um, deutliche Zellgren-
zen und prominente Interzellularbriicken aus. Ihr miflig
ausgebildetes Zytoplasma war eosinophil und homo-
gen bis feingranuliert. Die grofen, vesikuldren, runden
bis ovalen Kerne lagen zentral, zeigten feingranulires
Heterochromatin und enthielten 1 bis 2 prominente,
magentafarbene Nukleoli. Es bestanden eine mittelgra-
dige Anisozytose und Anisokaryose. Pro Gesichtsfeld
bei hoher Vergroflerung wurden bis zu vier Mitosen in
unterschiedlichen Schichten des veridnderten Epithels
beobachtet (Abb. 2). Weiterhin lieen sich disseminiert
apoptotische Zellen finden (Abb. 2). Die Basalmembran
stellte sich mittels PAS-Reaktion meist intakt dar, zeigte
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jedoch in einzelnen Lokalisationen eine Destruktion mit
Infiltration von neoplastischen Zellen in das angrenzende
Korium (Abb. 3). Zusitzlich lagen multifokal Erosionen,
eine umschriebene Ulzeration mit perifokaler Infiltration
von Entztindungszellen sowie eine geringgradige Fibrose
des Koriums vor.

Immunbhistologische Untersuchungen wurden unter
Verwendung verschiedener, monoklonaler Antikorper
mit der Avidin-Biotin-Peroxidase-Komplex (ABC-) Me-
thode durchgefiithrt (Dopke et al., 2007), die gegen das
Tumorsuppressorgenprodukt p53 (Verdiinnung 1:50),
humane Zytokeratine (Klone AE1/AE3; Verdiinnung
1:500; alle Dako, Hamburg) und gegen felines Leukose-
virus (Verdiinnung 1:200; Custom Monoclonals, USA)
gerichtet sind. Der Zytokeratinnachweis fithrte zu einer
deutlichen Markierung der die Basalmembran respektie-
renden neoplastischen Keratinozyten des MSCCa in situ
(Abb. 4) sowie der invasiv wachsenden Epithelzellen des
Plattenepithelkarzinoms (Abb. 5). Die Untersuchungen
auf p53 und felines Leukosevirus verliefen negativ.

Zum molekularbiologischen Nachweis von Papillomavi-
ren wurde eine nested PCR mit anschlieSender Sequen-
zierung durchgefithrt (Munday et al., 2008). Dabei wur-
den zwei Primersets verwendet. In der ersten PCR wurden
die Consensus-Primer FAP59/64 verwendet, die ein 480
bp-Fragment einer groflen Gruppe von Papillomaviren
erfasst. Die zweite PCR wurde mit den Primern JMPF/
JMPR durchgefiihrt, die eine Gruppe von Papillomaviren
erfasst, die bowenoide in-situ-Karzinome bei Katzen ver-
ursachen. So wurde ein 177 bp-Fragment generiert, das
zur genauen Typisierung sequenziert wurde. Es handelte
sich um ein Genomfragment des felinen Papillomavirus
Typ 2, das in der Sequenzierung eine 100 %ige Uberein-
stimmung mit der entsprechenden DNA-Sequenz in der
Genbank (NCBI BLAST, Accession-Nr.: EU796884.1)
aufwies.

Abbildung 4: Expression von Zytokeratinen in neoplas-
tischen Epithelzellen eines MSCCa in situ mit intakter Ba-
salmembran (Pfeilspitzen); ABC-Methode, Gegenfirbung
mit Himalaun nach Mayer, Balken =80 pum.

Abbildung 5: Expression von Zytokeratinen in neoplas-
tischen Epithelzellen eines invasiv in das Korium wachsen-
den Plattenepithelkarzinoms (Pfeilspitzen); ABC-Methode,
Gegenfirbung mit Himalaun nach Mayer, Balken=60 um.
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Diskussion

Die vorliegenden Befunde des Hautresektates bei dieser
Katze sprechen fiir ein multizentrisches Plattenepithel-
karzinom (MSCCa) in situ mit multifokalem Ubergang
zu einem Plattenepithelkarzinom und begleitender, sub-
akuter, erosiver bis ulzerativer Dermatitis. Aufgrund der
histologisch festgestellten Akanthose mit nur geringfii-
giger Hyperkeratose und schwach undulierender Ober-
fliche kann das MSCCa in situ im vorliegenden Fall dem
unregelmifligen, nicht-hyperkeratotischen Typ zugeord-
net werden, der einer verrukosen, hyperkeratotischen
Variante gegeniibersteht (Baer und Helton, 1993). His-
tologisch wurden auch andere, differentialdiagnostisch
wichtige Hauttumoren, wie das Basalzellkarzinom und
das basosquamése Karzinom ausgeschlossen, die zwar
vorwiegend im Korium auftreten, jedoch auch Verbin-
dungen zur Epidermis aufweisen konnen (Goldschmidt
et al., 1998). Sichere Hinweise auf eine aktinische Kera-
tose, die durch ausgeprigte Hyperkeratose, relativ wenig
alterierte epidermale Architektur und eine Akkumulation
von p53-Protein charakterisiert ist und auf einer UV-in-
duzierten Pathogenese basiert, wurden nicht festgestellt.

Atiologisch wird eine Assoziation von felinen MSCCa
in situ mit einer Papillomavirus-Infektion diskutiert.
Zwei Studien haben in 11 %, respektive 48 % der unter-
suchten Fille Papillomavirusantigen immunhistologisch
nachgewiesen (Wilhelm et al., 2006; Favrot et al., 2009).
Durch Immunhistologie (Wilhelm et al., 2006) und PCR
(Munday et al., 2008) wurde in der Mehrzahl der «feline
viral plaques» Papillomavirus nachgewiesen. Mittels ne-
sted PCR gelang die Amplifikation von Papillomavirus-
DNA auch in allen 20 untersuchten felinen MSSCa in
situ (Munday et al., 2008). Auflerdem wurde bei drei
Katzen mit einem MSCCa in situ virale DNA aus verdn-
derten Hautbereichen isoliert, deren Amplifikation und
Sequenzierung ein bisher unbekanntes felines Papillo-
mavirus ergab, das als felines Papillomavirus Typ 2 be-
zeichnet wurde (Lange et al., 2009). Dieses Virus wurde
auch im vorliegenden Fall nachgewiesen, allerdings lagen
histologisch keine Hinweise auf Koilozyten vor, bei de-
nen es sich um eine virusinduzierte Zellschiddigung mit
einem wenig gefirbten Zytoplasma, Kernpyknose und
vereinzelt nukledren Einschlusskérperchen handelt. An-
dere Untersuchungen zeigten jedoch, dass 52% der un-
tersuchten Katzen eine asymptomatische Infektion mit
felinem Papillomavirus Typ 2 aufwiesen (Munday und
Witham, 2009). Allerdings bleibt unklar, ob dieses Virus
ursichlich an der Pathogenese des MSCCa in situ betei-
ligt ist oder lediglich als «innocent bystander» eine Rolle
spielt. Kiirzlich wurde nachgewiesen, dass in nicht UV-
exponierten Plattenepithelkarzinomen hiufig felines Pa-
pillomavirus Typ 2 und gleichzeitig eine erhohte Expres-
sion des onkogenen pl6P“¥N?* Proteins nachweisbar ist,
so dass damit die Hypothese einer viralen Atiologie von
«feline viral plaques», MSCCa in situ und Plattenepithel-
karzinomen unterstiitzt wird (Munday et al., 2011). Ob
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die Papillomavirusinfektion im vorgestellten Fall tatsich-
lich ursichlich fiir die Hautverdnderung verantwortlich
ist, bleibt unklar. Die Untersuchung von unveranderten
Hautpartien des Patienten zum Nachweis einer Virusin-
fektion war nicht moglich.

Im beschriebenen Fall gab es vorberichtlich und im-
munhistologisch keine Hinweise auf eine Infektion mit
felinem Leukosevirus (FeLV), und der Status beziiglich
felinem Immundefizienzvirus (FIV) blieb unbekannt.
Beide Virusinfektionen kénnen mit einer systemischen
Immunsuppression einhergehen und werden als pradis-
ponierende Faktoren fiir MSCCa in situ diskutiert (Gross
et al., 2005). Eine Untersuchung von 44 klinisch gesun-
den Katzen wiederum zeigte, dass eine Infektion mit Pa-
pillomaviren nicht signifikant mit einer FIV-Infektion
assoziiert ist (Munday und Witham, 2009).

Die Prognose eines MSCCa in situ ist als vorsichtig zu be-
werten. Ohne chirurgische Entfernung besteht die Gefahr
der Progression zum Plattenepithelkarzinom, die auch in
diesem Fall beobachtet wurde. Rezidive treten nach voll-
standiger, chirurgischer Resektion gewohnlich nicht auf
(Baer und Helton, 1993; Goldschmidt et al., 1998; Gross
etal., 2005).

Das MSSCa in situ sollte differentialdiagnostisch bei Um-
fangsvermehrungen in der Haut von Katzen Beachtung
finden. Allerdings sind eine exakte Diagnosestellung und
eine dtiologische Aufarbeitung nur durch histologische,
immunbhistologische und molekularbiologische Untersu-
chungen moglich.
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