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1. Abstract

In dit retrospectieve onderzoek is onderzocht hoe vaak oogveranderingen, zoals uveitis/iritis,
hyphema en ontsteking, veroorzaakt werden door een paraneoplastisch syndroom ten
gevolge van een tumor elders in het lichaam. Verder werd onderzocht in hoeveel gevallen er
bij een oculaire tumor sprake was van een metastase en in hoeveel gevallen het een
primaire tumor betrof. De resultaten zouden van belang kunnen zijn voor de
diergeneeskunde. Oogveranderingen zouden bijvoorbeeld aanwijzingen kunnen zijn voor
een bepaalde tumor. Van 670 patiénten met de diagnose uveitis/iritis, hyphema, onsteking
of tumor zijn de patiéntendossiers bekeken. Een 0,5% (2) van de uveitis/iritis patiénten (432)
had zowel bilaterale uveitis als andere symptomen van een paraneoplastisch syndroom. Bij
de hyphema patiénten (38) was er bij 2,6% (1) sprake van een paraneoplastisch syndroom.
Bij de patiénten met de diagnose onsteking was een paraneoplastisch syndroom in geen van
de patiénten aan de orde. Bij de patienten waarbij de oogveranderingen wel werden
veroorzaakt door een paraneoplastisch syndroom, was het paraneoplastisch syndroom het
gevolg van een maligne lymfoom. De lymfomen waren gelocaliseerd in de lever(1) of in de
lymfeklieren (2). Bij 21,9% (7) van de oculaire tumoren was het type tumor bepaald. De
meest voorkomende primaire oculaire tumor was het melanoom (59,4%). Bij 1,5%(3) werd
naast een oculaire tumor een tumor elders in het lichaam aangetroffen. Deze tumoren
waren echter niet nader onderzocht. Er kan dus niet gezegd worden of er sprake was van
een secundaire tumor of niet. Indien een soortgelijk onderzoek in de toekomst uitgevoerd
gaat worden, zouden er van tevoren specifieke criteria gesteld moeten worden. Belangrijk is
dat elke tumor nader onderzocht wordt door middel van histologie of cytologie en dat elke
patiént met uveitis/iritis, hyphema en onsteking gescreend wordt op tumoren elders in het
lichaam.



2. Inleiding

Oculaire problemen in relatie tot kanker kunnen worden veroorzaakt door een primaire
oculaire tumor, secundaire oculaire metastase of als gevolg van een paraneoplastisch
syndroom. De melanocytaire tumoren, het melanoom en melanocytoom, zijn de meest
voorkomende primaire oculaire tumoren.®> Secundaire oculaire tumoren komen niet veel
voor.®?In studies waarbij onderzoek werd gedaan naar secundaire oculaire oogtumoren
werd het lymfoom het meest gediagnosticeerd.*®”* Klinische symptomen die bij een oculair
lymfoom tot uiting komen zijn veranderingen in het bindvlies en het hoornvlies, iritis, uveitis,
retinopathie, hyphema, en glaucoom.'’® Naast het lymfoom zijn er ook oculaire metastases
beschreven die een andere primaire oorsprong hebben.*®

Een paraneoplastisch syndroom is een tumor-geassocieerde verandering van een structuur

of functie in het lichaam op een plaats die niet direct in verband staat met de locatie van de
tumor. Een PARANEOPLASTISCH SYNDROOM dat van klinische betekenis kan zijn voor het
oog is het hyperviscositeitssyndroom. Het hyperviscositeitssyndroom kan in het voorste
gedeelte van het oog klinische verschijnselen veroorzaken die gerelateerd zijn aan uveitis
anterior. *

Het eerste doel van dit onderzoek was om erachter te komen in hoeveel gevallen
oogveranderingen zoals uveitis/iritis, hyphema en ontsteking veroorzaakt worden door een
paraneoplastisch syndroom ten gevolge van een tumor elders in het lichaam. Daarnaast
werd bekeken hoe frequent een oculaire tumor een metastase was van een tumor elders in
het lichaam en hoe frequent het een primaire tumor betrof. Om deze vragen te kunnen
beantwoorden moet er in het geval van een tumor bekend zijn om welk type tumor het gaat.
Er moet dus wel nadere diagnostiek verricht zijn middels histologie of cytologie.

Het resultaat van dit onderzoek zou van betekenis kunnen zijn in de praktijk als er bij een
bepaald type tumor vaker een oculaire metastase of een paraneoplastisch syndroom met
daaraan gerelateerde oogveranderingen voor zou komen.



3. Uveitis

De uvea, ook wel genoemd de tunica media bulbi, bestaat uit de iris, het corpus cilliare en
choroid. De uvea anterior refereert aan de iris en het corpus cilliare, de uvea posterior
refereert aan het choroid. Een ontsteking van de uvea wordt uveitis genoemd. Doordat de
uvea veel vasculatuur bevat is het erg immunosensitief. Daarnaast ligt de uvea dichtbij
andere structuren in het weefsel. Uveitis wordt gekenmerkt door een verhoogde
bloedtoevoer, verhoogde permeabiliteit van de bloedvaten en aanvoer van witte
bloedcellen naar de uvea. Er wordt onderscheid gemaakt in uveitis anterior en uveitis
posterior. Uveitis anterior staat voor ontsteking van de iris (iritis) en het corpus cilliarum
(cyclitis), uveitis posterior staat voor een ontsteking van choroid (choroiditis). Klinisch is het
moeilijk om te differentiéren tussen een iritis en een cyclitis, vandaar dat vaak de
overkoepelende term uveitis anterior gebruikt wordt. Een uveitis posterior kan afzonderlijk
optreden van een uveitis anterior.*

Uveitis kan primair optreden, maar het kan ook secundair optreden aan neoplastische,
infectieuze of immuungemedieerde ziekte. Uit onderzoek is gebleken dat voor een groot
deel van de patiénten met uveitis anterior, namelijk 47%, de etiologie onbekend is. Een
infectieuze oorzaak werd gevonden bij 18% van de patiénten. Een tumor in 25% van de
patiénten.53

De oorzaak van uveitis ligt altijd in weefselschade door onder andere een bacterie, virus of
een immuungemedieerde ziekte. Weefselschade zorgt voor een verstoring van de barriere
tussen het oog en de bloedvaten. Dit heeft tot gevolg dat er onstekingsmediatoren worden
afgegeven in het oog, hetgeen de uveitis veroorzaakt. 30

Klinische symptomen die als eerste opvallen bij een patiént met uveitis zijn: pijn aan het oog,
fotofobie, blepharospasme en epiphora. Bij nadere inspectie van het oog kunnen de
volgende verschijnselen voorkomen: episclerale vaatinjectie, corneaoedeem, waterige
uitvloeiing, het zichtbaar zijn van ontstekingscellen in de voorste oogkamer of
ontstekingscellen vastgehecht aan het cornea endotheel, miosis, hypopyon of hyphema,
verlaagde oculaire oogdruk, anterior of posterior synechiae, gezwollen of doffe iris,
toegenomen pigmentatie van de iris, een waas in het vitreum, oedeem of loslating van de

retina.>



4. Hyphema

Hyphema is de term die wordt gebruikt voor bloed in de voorste oogkamer. Hyphema
ontstaat wanneer de bloedvaten in de uvea of in de retina beschadigd raken of abnormaal
van vorm zijn. Indien deze bloedvaten beschadigd zijn kan er bloed via de pupil de voorste
oogkamer in komen. Trauma, tumor, ernstige uveitis, ablatio retinae en congenitale
afwijkingen zijn onder andere oorzaken voor het ontstaan van hyphema. Ook kan hyphema
ontstaan ten gevolge van een paraneoplastisch syndroom. Dit is onder andere beschreven
bij het maligne lymfoom.'%?%>°

De klinische verschijnselen zijn afhankelijk van de hoeveelheid bloed in de voorste oogkamer
en van het gegeven of het bloed gestold is of niet. Indien niet de hele voorste oogkamer
gevuld is kan het bloed uitzakken met de zwaartekracht mee. Wanneer de gehele voorste
oogkamer gevuld is kan het bloed na een paar dagen gaan stollen en donker van kleur
worden. Vaak is de oculaire druk verhoogd en kan er sprake zijn van glaucoom. Ook is het

oog pijnlijk. Blindheid en cataract kunnen ook optreden.s“’61



5. Primaire oculaire tumoren

Oculaire tumoren komen over het algemeen niet vaak voor bij de hond. De meest
voorkomende oculaire tumoren zijn melanocytaire tumoren. Het adenocarcinoom en het
adenoom komen na de melanocytaire tumoren redelijk vaak voor.%”**

Overige tumoren die minder frequent voorkomen in het oog zijn het hemangiosarcoom,
ganglioglioom, fibrosarcoom, leiomyosarcoom, medulloepthelioom, hemangioom,
osteosarcoom en ganglionneuroblastoom.4’20’32’3’8’43’82

Het klinische beeld of het echobeeld geeft vaak duidelijke aanwijzingen voor de
aanwezigheid van een oculaire tumor. Het is moeilijk in te schatten of het om een maligne
tumor gaat zondergebruik te maken van een invasieve methode. Naast een tumor kan het in
het geval van een bruine of zwarte massa in het voorste deel van de uvea ook gaan om een
cyste. Het onderscheid hierin kan gemaakt worden door middel van transilluminatie. Indien
een sferische massa wordt gezien die aan het corpus cilliare vastzit en het licht door de
massa heen gaat, gaat het om een cyste. Indien dit niet het geval is er mogelijk sprake van
een tumor.”® Indien het vermoeden bestaat dat het om een tumor gaat kan dit bewezen
worden door middel van histologisch of cytologisch onderzoek. In dit geval moet er een
invasieve methode toegepast worden. Hieronder worden bijvoorbeeld een dunne naald
aspiratie biopt (DNAB) of bioptname via iridectomie verstaan. Echter in het merendeel van
de gevallen wordt er gekozen voor een enucleatio van het hele oog.58

5.1 Melanocytaire tumoren

Zoals gezegd zijn melanocytaire tumoren de meest voorkomende oculaire tumoren.*®
Tachtig procent van de melanocytaire tumoren zijn benigne melanocytomen, de overige
twintig procent bestaat uit maligne melanomen. Melanocytaire tumoren ontstaan meestal in
de iris of in het corpus cilliare van de uvea, maar kunnen ook in het choroid ontstaan. Vaak
worden de melanomen en melanocytomen van de iris eerder opgemerkt dan die van het
corpus cilliaire, aangezien die van de iris de voorste oogkamer infiltreren en zichtbaar
kunnen zijn voor de pupil. Melanocytaire tumoren van het corpus cilliare worden later
ontdekt nadat deze naar rostraal uitgebreid zijn naar de iris of door de sclera, of nadat ze
naar caudaal zijn uitgebreid in het corpus vitreum. Over het algemeen geldt dat benigne
melanocytomen donkerder bruin van kleur zijn dan maligne melanomen. Maligne
melanomen kunnen zelfs ongepigmenteerd zijn en roze van kleur zijn.>? Histologische
kenmerken zoals anaplastische cellen en de mitose index bepalen het verschil tussen
maligne melanomen en benigne melanocytomen.22 Melanocytaire tumoren kunnen erg snel
groeien en infiltreren in hun lokale omgeving waar mee ze kunnen zorgen voor veel schade
in het oog.>

Oogveranderingen die op kunnen treden ten gevolge van een oculaire tumor zijn hyphema,
glaucoom en uveitis.®? Daarnaast kan er blindheid optreden en kan het oog pijnlijk zijn. Deze
symptomen kunnen het gevolg zijn van afsluiting van het kanaal van Schlemm waardoor



kamerwater wordt afgevoerd door de grootte van de tumor. Tevens kunnen de symptomen
een gevolg zijn van infiltratie van de tumor.>® Wanneer er geen geschiedenis is van trauma of
van een coagulopathie in een dier en er is sprake van glaucoom en/of van uveitis, dan zou de
practicus als differentiaal diagnose altijd moeten denken aan een oculaire tumor.®

5.2 Adenocarcinoom en adenoom

Adenocarcinomen en adenomen behoren tot de tumoren van het iridocilliaire epitheel en
zijn na de melanomen de meest voorkomende tumoren.** Ze zien eruit als roze massa’s die
groeien vanuit het corpus cilliare achter de iris. Ze kunnen de iris hierbij infiltreren.
Adenomen kunnen echter ook gepigmenteerd zijn en daardoor moeilijk te onderscheiden
zijn van melanomen. Ook kunnen adenocarcinomen en adenomen de lokale omgeving
infiltreren en in de voorste oogkamer terecht komen, net zoals melanomen. Wanneer de
tumor groot is en de lokale omgeving infiltreert kan deze hyphema, secundair glaucoom en
oculaire pijn geven. Ondanks het maligne karakter van de adenocarcinomen metastaseren ze

niet vaak,52%32>564



6. Secundaire oculaire tumoren

Secundaire oculaire tumoren kunnen op verschillende manier vanuit elders in het lichaam in
het oog komen. Een manier is via de hematogene weg. Tumorcellen komen dan vanuit een
plek elders in het lichaam via het bloed in het oog. Daarnaast kan een tumor infiltreren
vanuit de orbita, oculaire adnexa, cornea, de neusholte of de paranasale sinussen. Het
overgrote deel van de secundaire oculaire tumoren is echter gemetastaseerd via de
hematogene weg.29

Secundaire oculaire tumoren komen niet vaak voor. Een uitzondering hierop is het lymfoom,
die relatief gezien de meest voorkomende secundaire oculaire tumor is.”?

Uit onderzoek is gebleken dat 37% van alle honden met een lymfoom oculaire metastases
had. Metastasering vind meestal plaats naar beide ogen, meestal naar het voorste deel van
de uvea. De mate van oculaire metastasering van het lymfoom varieert van enkele cellen in
de uvea tot een grote nodulaire massa die infiltreert in de uvea.*®

Klinische symptomen die passen bij een gemetastaseerd intraoculair lymfoom zijn iritis,
15,18,73

uveitis, retinopathie, hyphema en glaucoom.
Naast het lymfoom zijn er nog enkele tumoren beschreven waarbij metastasering naar de
oogbol voorkomt. Dit betreft de volgende tumoren: hemangiosarcoom, seminoom, maligne
histiocytose, melanomen (cutaan en oraal), transitioneel celcarcinoom, transmissible
venereal tumor, rhabodomyosarcoom, osteosarcoom, neurogeen sarcoom, anaplastisch
fibrosarcoom, adenosarcoom van de schildklier, mammae, speekselklieren en
|0ngen.4’5’8’14’21’23’24’31’37'41’42’43’57’63’65’71’75’77’79’85

De klinische symptomen die optreden bij secundaire tumoren in het oog zijn nagenoeg
hetzelfde voor alle typen tumoren. Honden met metastases naar het oog kunnen
symptomen hebben die zich beperken tot het oog of ze kunnen systemisch ziek zijn.*’ Op het
moment dat de klinische symptomen optreden in het oog kan het zijn dat de massa al zo
groot is dat deze zichtbaar is in het oog, maar dit hoeft niet zo te zijn. De uvea is de
voorkeursplaats voor metastases die via de hematogene weg in het oog komen. Als klinische
symptomen zien we dan ook vaak uveitis anterior, hyphema en glaucoom.>® Naast deze
symptomen kunnen er nog symptomen voorkomen die gezien worden bij chronische

. . . . . 2
oogziekte zoals keratitis, ablatio retina of secundair glaucoom.s’ 9



7. Paraneoplastisch syndroom

Een paraneoplastisch syndroom is een verandering van een structuur of een bepaalde
functie in het lichaam die veroorzaakt wordt door een tumor die op afstand is gelegen van
de plaats waar de verandering optreedt. Er zijn verschillende manieren waarop een tumor
een paraneoplastisch syndroom kan veroorzaken, maar meestal wordt een paraneoplastisch
syndroom veroorzaakt door de productie van kleine moleculen die in de bloedcirculatie
worden afgegeven en hun effect op een andere locatie in het lichaam hebben.’

Er zijn verschillende paraneoplastische syndromen met een verscheidenheid aan klinische
symptomen. Een bepaald type tumor zorgt vaak wel voor een bepaald paraneoplastisch
syndroom met de daarbij een kenmerkend beeld aan klinische symptomen.
Gastrointestinale symptomen met als gevolg cachexie, gewichtsverlies en metabolische
veranderingen ondanks voldoende voedselopname, is een veel voorkomend en belangrijk
systemische effect die voorkomt bij veel verschillende types kanker. Andere symptomen die
voor kunnen komen bij een paraneoplastisch syndroom kunnen optreden als het gevolg van
endocrinologische veranderingen, bijvoorbeeld bij hypercalcemie en hypoglycemie. Naast
endocrinologische veranderingen zijn er ook een aantal hematologische veranderingen als
onderdeel van een paraneoplastisch syndroom. Hieronder vallen bijvoorbeeld:
hypergammaglobulinemie, anemie, neutrofiele leukocytose en thromobocytopenie. Verder
kunnen er nog dermatologische verschijnselen en neurologische verschijnselen (waaronder
perifere neuropathie) optreden bij een paraneoplastisch syndroom. Ook koorts kan
veroorzaakt worden door een paraneoplastisch syndroom bij veel verschillende vormen van
kanker bij de hond.’

Zoals hierboven beschreven, bestaat er een verscheidenheid aan paraneoplastische
syndromen. In de literatuur worden met name oogveranderingen ten gevolge van het
hyperviscociteitssyndroom, een toename van de viscositeit van het bloed, beschreven. Het
hyperviscositeitssyndroom kan ontstaan door onder andere hyperglobulinemie, een
toename in de concentratie van immunoglobulines (IgA, 1gG of IgM) in de circulatie, en door
polycythemie , een toename van het aantal rode bloedcellen in de circulatie. Neoplasién die
het hyperviscociteitssyndroom kunnen veroorzaken zijn plasmacel tumoren (multipele
myeloma en extramedulair plasmacytoom), lymfomen, lymfocytaire leukemie en primaire
macroglobulinemie.9’16’‘:‘3’39'44'49'76

Klinische symptomen zijn vaak gerelateerd aan het achterste gedeelte van het oog en
hebben met name betrekking op de fundus.?” In de fundus bevind zich microvasculatuur.
Indien de viscositeit van het bloed toeneemt kan dit zorgen voor schade in deze
microvasculatuur. Dit zorgt voor klinische symptomen in het achterste gedeelte van het
00g.>® Er kunnen echter ook klinische symptomen in het voorste gedeelte van het oog
optreden bij het hyperviscositeitssyndroom. Dit zijn symptomen die gerelateerd zijn aan
uveitis anterior. Hieronder vallen o.a. verschijnselen als: hyperemie van de conjunctiva,

cornea oedeem, hyphema en secundair glaucoom.le'27

9



8. Tumoren van de adnexa van het oog

De tumoren van de adnexa van het oog omvatten de tumoren van de oogleden, het derde
ooglid, de conjunctiva en de buitenste oculaire oppervlakte van het oog.

8.1.00glidtumoren

Ooglidtumoren komen veelvuldig voor bij de hond. De meeste ooglidtumoren zijn benigne
van karakter. De meest voorkomende type tumor van het ooglid is het talgklieradenoom.

364 Andere

Daarna komt het melanoom het vaakste voor, gevolg door het papilloom.
tumoren van de oogleden die voor kunnen komen zijn het fibroom, plaveiselcelcarcinoom,
het fibropapilloom, histiocytoom, adnexaal carcinoom, lipoom, hemangiopericytoom,
basaalcelcarcinoom, mastocytoom, epithelioom, maligne lymfoom, neurofirbrosarcoom en
het neurofibroom.?%>26:3>36:4>68

De ooglidtumor kan er gelobd of glad uitzien aan de buitenkant. Ook kan deze verschillende
kleuren hebben, van lichtroze tot donker gepigmenteerd. Het gedeelte van de tumor wat
zichtbaar is aan de buitenkant is vaak maar een klein gedeelte van de tumor, het grootste
deel zit vaak aan de binnenkant van het ooglid. Hier kan het ook irritatie en onsteking geven
aan de palpebrale conjunctiva. Vaak wordt er ook uitvloeing gezien uit het oog, deze kan
sereus zijn, maar is vaker mucopurulent. Keratitis kan ook voorkomen ten gevolge van

irritatie van de cornea door de tumor tijdens het knipperen.80
8.2 Tumoren van de conjunctiva en het derde ooglid

Voor wat betreft de tumoren van de conjunctiva komen vasculaire endotheelcel tumoren
van de laterale limbus of van het derde ooglid het meeste voor. Ze worden met name gezien
in de ongepigmenteerde conjunctiva.60 Melanomen komen vaak voor bij honden met een
gepigmenteerde conjunctiva en zijn de meest voorkomende maligne tumor van de
conjunctiva. Ze bevinden zich meestal in de membrana nictitans en in de bovenste
palpebrale conjunctiva.17 Vasculaire tumoren zien eruit als een verheven, zachte rode massa
met daaromheen vaten die vanuit de conjunctiva of het derde ooglid komen. 0 Buiten een
massa kunnen er andere klinische verschijnselen optreden bij tumoren van het derde ooglid
of conjunctiva. Deze klinische verschijnselen kunnen zijn mucopurulent uitvloeiing uit het
oog, conjunctivale vaatinjectie, beschadiging of ulceratie van de conjunctiva of cornea,
pigmentatie van de cornea en/of blepharospasme. Palpebrale tumoren zijn alleen zichtbaar
als ze zo groot worden dat ze uitpuilen tussen het ooglid en de oogbol. Grote tumoren en
talgklieradenomen raken vaak secundair geinfecteerd en ontstoken.*®

10



9. Materiaal en Methoden

Alle patiéntengegevens van de gezelschapsdieren die worden behandeld op de faculteit
Diergeneeskunde worden geregistreerd in een database programma, genaamd Vetware.In
deze database zijn alle honden die bij de Polikliniek Oogheelkunde zijn geweest in de periode
van begin 2003 tot november 2010 opgezocht. Deze patiéntgegevens zijn voor dit onderzoek
vervolgens weer geselecteerd op de volgende diagnoses: uveitis/iritis, ontsteking, hyphema
en tumor. Op basis van deze diagnoses werden in Vetware 670 casussen gevonden. De
gegevens die hierbij in eerste instantie bekend waren zijn: het patiéntnummer, het
casusnummer, de soort, het ras, het geslacht, de geboortedatum, het stamboeknummer, de
diagnose en de localisatie met betrekking tot het oog. De diagnose was onderverdeeld in
uveitis/iritis, ontsteking, hyphema en tumor. De localisatie met betrekking tot het oog was
onderverdeeld in links, rechts of beiderzijds.

De 670 patiénten bestonden uit 103 verschillende rassen. De groepen vrouwelijk, mannelijk,
vrouwelijk gecastreerd en mannelijk gecastreerd waren evenredig verdeeld. Per patiént is
vervolgens in Vetware bekeken of er sprake was van een tumor of meerdere tumoren in de
patiént. Indien dit het geval was is het aantal tumoren per patiént genoteerd. Verder is er
aangegeven waar de tumor(en) zich bevonden. Om het overzichtelijk te maken is er een
indeling gemaakt die onderscheid maakt tussen oculaire tumor; een tumor in de adnexa van
het oog (conjunctiva, derde ooglid of oogleden); een oculaire tumor en een tumor elders in
het lichaam; een tumor in de adnexa en elders in het lichaam of een tumor elders in het
lichaam, maar niet oculair of in de adnexa van het oog. Daarnaast zijn de tumoren ook
ingedeeld op hoofdgroep en subgroep locatie, om de locatie in het lichaam wat
nauwkeuriger aan te geven (tabel 1, blz.12). Indien het een oculaire tumor of een tumor in
de adnexa betrof is aangegeven in welke structuur van het oog de tumor zat. Tabel 2 (blz.12)
geeft een overzicht hiervan. Ook is het type tumor ingevoerd indien dit door cytologie of
histologie bevestigd was. Hierbij is ook onderscheid gemaakt in een hoofdgroep en een
subgroep (tabel 3, blz.12). Verder is er gekeken of er aanwijzingen waren voor een
paraneoplastisch syndroom bij de groepen met de diagnoses uveitis/iritis, hyphema en
ontsteking. Onder andere symptomen als vergrote lymfeknopen, gastrointestinale klachten
en afwijkende bloedwaarden (hypercalcemie, hypoglycemie, thrombocytopenie) werden in
samenhang met het type tumor in het lichaam als aanwijzing voor een paraneoplastisch
syndroom beschouwd. De patiéntgegevens van de patiénten waarbij een paraneoplastisch
syndroom mogelijk was, dus de patiénten die een tumor elders in het lichaam dan in de
oogbol hadden zijn hiervoor nog een keer bekeken.

Alle gegevens zijn ingevuld in Microsoft Excell. Deze gegevens zijn vervolgens allemaal

omgezet naar een getal, zodat frequenties konden worden berekend en er statistiek
toegepast kon worden met het programma IBM SPSS Statistics.

11



Tabel 1: Locatie: hoofdgroepen en subgroepen

Hoofdgroep: Huid en adnexa

Hoofdgroep: Lymfohematoproliferatief

Ooglid Lymfeklier(en)

Mammae Milt

Perianaalklier Hoofdgroep: Weke delen
Hoofdgroep: Maagdarmkanaal Weke delen

Darm Hoofdgroep: Hart en longen
Maag Longen

Lever Hoofdgroep: Endocriene organen
Hoofdgroep: Hoofd Bijnier

Oog Hoofdgroep: Urogenitaal stelsel
Hersenen Blaas

Neus

Bek

Tabel 2: Indeling betrokken structuren oog

Betrokken structuur oog:

Membrana nictitans/3° ooglid

Cornea

Conjunctiva

Choroid

Iris

Corpus cilliare

Iridocilliair of uvea anterior (bevat de iris en het corpus cilliare)

Uvea (iris, corpus cilliare en choroid)

Tabel 3: Type tumor: hoofgroepen en subgroepen

Hoofdgroep: Epitheliaal maligne

Hoofdgroep: Mesenchymaal weke delen maligne

Adenocarcinoom

Fibrosarcoom

Plaveiselcelcarcinoom

Leiomyosarcoom

Hoofdgroep: Epitheliaal benigne

Liposarcoom

Adenoom

Hoofdgroep: Mesenchymaal weke delen benigne

Pilomatricoom

Fibroom

Epithelioom

Lipoom

Hoofdgroep: Neuroectodermale tumoren

Hoofdgroep: tumoren van de hersenen

Melanoom

Meningeoom

Melanocytoom

Hoofdgroep: Lymfohematoproliferatieve
tumoren

Histiocytoom

Hemangiosarcoom

Mastocytoom
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10. Resultaten
10.1 Uveitis/iritis ten gevolge van een Paraneoplastisch syndroom

Van de 670 patiénten hadden er 432 (64,5%) de diagnose uveitis/iritis. Bij het merendeel van
de 432 patiénten was er bij 98,6% (426) geen sprake van een tumor in het lichaam. Bij 1,4%
(6) van de patiénten was er een tumor elders in het lichaam dan oculair of in de adnexa van
het oog aanwezig. Geen van de patiénten had een oculaire tumor, dan wel een tumor in de
adnexa van het oog, dan wel een oculaire tumor en elders in het lichaam, dan wel in de
adnexa van het oog en elders in het lichaam. De 6 (1,4%) patiénten die een tumor hadden
die zich elders in het lichaam dan oculair of in de adnexa bevond, waren als volgt verdeeld: 1
(0,2%) patiént had een adenocarcinoom in de darm, 1 (0,2%) patiént had een histiocytoom
in de bek, 1 patiént had een adenoom uitgaande van de anaalklier. Drie (0,7%) patiénten
hadden een lymfoom: 1 (33%) patiént had een lymfoom in de darm, 1 (33%) patiént in de
lever en 1 (33%) een lymfoom in de lymfeklieren. Bij deze 6 patiénten is er daarnaast
gekeken of de uveitis unilateraal of bilateraal in de ogen aanwezig was. Eén patiént had
uveititis in alleen het linkeroog, het ging hierbij om de patiént met het histiocytoom in de
bek. De patiénten met het adenoom uitgaande van de anaalklier en het lymfoom uitgaande
van de darm hadden unilateraal in het rechteroog uveitis. De overige drie (50%) patiénten,
waaronder de patiént met het lymfoom in de lever, de patiént met het lymfoom in de
lymfeklieren en de patiént met het adenocarcinoom in de darm, hadden bilaterale uveitis.
Bekend is dat beiderzijdse uveitis vaker geassocieerd wordt met een tumor of een
immuungemedieerde oorzaak. Dit terwijl unilaterale uveitis vaker ideopathisch is.>® Van het
lymfoom is bekend dat deze uveitis kan veroorzaken. Uit de literatuur blijkt dat 68% van de
tumor geassocieerde uveitis veroorzaakt wordt door een maligne lymfoom. Verder is er
onderzocht bij de 6 patiénten of er naast de bilaterale uveitis aanwijzingen waren voor een
paraneoplastisch syndroom. Dit was bij 2 (33,3%) van de 6 patiénten het geval, namelijk bij
het lymfoom in de lymfeklieren en het lymfoom in de lever. Bij deze patiénten werd dus
zowel een bilaterale uveitis als andere symptomen van een paraneoplastisch syndroom
gezien. Hierbij kan aangenomen worden dat bij deze patiénten de uveitis daadwerkelijk
veroorzaakt wordt door het paraneoplastisch syndroom ten gevolge van het maligne
lymfoom. Van alle uveitis patiénten (432) uit dit onderzoek waren er dus twee waarbij er
sprake was van uveitis ten gevolge van een paraneoplastisch syndroom. Dit komt neer op
een percentage van 0,5%. Uit de literatuur blijkt dat dit percentage significant hoger ligt, nl.
op 24,5%.

10.2 Hyphema ten gevolge van een Paraneoplastisch syndroom

Van de 670 patiénten hadden er 38 (0,1%) de diagnose hyphema gekregen. Daarvan had
94,7% (36) geen tumor in het lichaam en 5,3% (2) een tumor elders in het lichaam dan
oculair of in de adnexa van het oog. Van de laatste groep had er één een maligne lymfoom in
de lymfeklieren en de andere had een tumor van onbekende oorsprong in de milt. Bij de
eerste was er bilateraal sprake van hyphema, bij de tweede unilateraal in het rechteroog.
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Het is bekend dat hyphema bilateraal kan ontstaan ten gevolge van een paraneoplastisch
syndroom bij patiénten met een maligne Iymfoom.18 Bij beide waren er aanwijzingen voor
een paraneoplastisch syndroom. Gesteld kan worden dat tenminste 1 (2,6%) van de 38
patiénten hyphema heeft ten gevolge van een paraneoplastisch syndroom.

10.3 Onsteking ten gevolge van een Paraneoplastisch syndroom

Enkel 1 (0,1%) van de 670 patiénten kregen de diagnose ontsteking. Het ging bij deze patiént
om een systemische ziekte en niet om een ontsteking in het oog. Bij deze patiént was er
geen sprake van een tumor.

10.4 Oogveranderingen ten gevolge van een Paraneoplastisch syndroom

In totaal waren bij 0,6% (3) van alle 471 patiénten, met de diagnose uveitis, hyphema of
ontsteking, de oculaire veranderingen het gevolg van een paraneoplastisch syndroom.
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10.5 Tumoren: oculair, in de adnexa van het oog en/of elders in het lichaam.

Van alle 670 patiénten hadden er 199 (29,7%) de diagnose tumor gekregen in de database
Vetware. Bij 33,7% (67) van de patiénten was echter niets beschreven over een tumor in de
patiéntendossiers. In de overige 66,3% (132) werd wel een tumor gevonden. Bij 16,1% (32)
van de patiénten werd er een oculaire tumor beschreven. Bij 45,2% (90) van de patiénten
was er een tumor aanwezig in de adnexa van het oog, dat wil zeggen extraoculair in de
conjunctiva, membrane nictitans of in de ooglidrand. Verder had 3,5% (7) van de patiénten
zowel een tumor in de adnexa van het oog als elders in het lichaam, maar niet oculair.
Enkele gevallen hadden een oculaire tumor en een tumor elders in het lichaam: 1,5% (3). Bij
geen van de patiénten werd er een tumor elders in het lichaam gevonden, maar buiten de
oogbol en de adnexa van het oog.

Cirkeldiagram 1: Locatie tumor

1% 0%

H onbekend

M oculaire tumor

® tumor in de adnexa

B tumor oculair en elders in het
lichaam

H tumor in de adnexa van het
oog en elders in het lichaam

 tumor elders, niet oculair of
in adnexa

10.6 Primaire oculaire tumoren

Bij 78,1% (25) van de 32 patiénten waarbij een oculaire tumor is beschreven was de tumor
nader onderzocht door middel van cytologie of histologie. Bij 21,9% van de patiénten (7) was
dit niet het geval. Bij de patiénten met een oculaire tumor kwamen verschillende typen
tumoren voor. Deze zijn weergegeven in Cirkeldiagram 2. De meest voorkomende type
tumor was met 59,4% (19) het maligne melanoom. De verdeling wat betreft de locatie van
deze tumor in het oog was als volgt: 36,8% in de iris (7), 5,3% in het corpus cilliare (1), 10,6%
in zowel de iris als het corpus cilliare (2), 42,1% (8) in de limbus van de cornea en 5,3% (1) in
het choroid. Verder is er nog gekeken of de tumor zich links, rechts of in beide ogen bevond.
Dit was voor het melanoom als volgt verdeeld: 36,8% (7) zat in het linkeroog, 31,6% (6) in
het rechteroog en 31,6% (6) was beiderzijds aanwezig.

15



Het melanocytoom kwam bij drie patiénten voor (9,4%). Bij alle drie op een verschillende
locatie in het oog: één in zowel de iris als het corpus cilliare (33,3%), één in het choroid
(33,3%) en één in de cornea (33,3%). Het melanocytoom kwam in 2 van de 3 gevallen
(66,7%) bilateraal voor, alleen het melanocytoom van de cornea bevond zich links (33,3%).

De overige tumoren die voorkwamen in het oog zijn qua locatie in het oog en type tumor als
volgt verdeelt: één iridocilliair hemangiosarcoom(3,1%), één iridocilliair adenoom (3,1%) en
één corneal fibrosarcoom (3,1%). Het is bekend van deze tumoren dat ze als primaire

3,43,69

oculaire tumor voor kunnen komen bij honden. Deze tumoren kwamen alle drie

unilateraal voor.

Cirkeldiagram 2: Verdeling oculaire tumoren.

3% 3%
6>

H onbekend

H melanoom

® melanocytoom

B hemangiosarcoom
B adenoom

m fibrosarcoom

Uit de literatuur blijkt dat het melanoom en het melanocytoom de meest voorkomende
oculaire tumoren zijn. Dat is ook van toepassing in dit onderzoek. Tachtig procent van de
melanocytaire tumoren zijn benigne melanocytomen, twintig procent maligne

12,19,4
melanomen.>%40

Dit komt niet overeen met wat er gevonden is in dit onderzoek. In dit
onderzoek komt het benigne melanocytoom voor in 13,7% (3) van de melanocytaire

tumoren (21), het maligne melanoom komt voor in 86,3% (19).

Daarnaast wordt in de literatuur beschreven dat zowel het melanoom als het melanocytoom
voor het overgrote deel hun oorsprong hebben in de uvea anterior. Dit wordt bevestigd in
dit onderzoek voor wat betreft de melanomen. Van de melanomen heeft 52,6% hun
oorsprong in de uvea anterior, 42,1% in de cornea en 5,3% in het choroid. Bij de
melanocytomen blijkt dit niet zo te zijn. Hierbij vindt 33,3% hun oorsprong in de uvea
anterior, 33% in het choroid en 33% in de cornea. Voor zowel de melanocyten als het
melanoom geldt dat de percentages statistisch verschillen met de percentages die in de
literatuur vermeld staan (p=0,05).22 Alle primaire oculaire tumoren kwamen unilateraal voor.
Primaire tumoren komen vaak unilateraal voor, terwijl oculaire tumoren die bilateraal

voorkomen suggestiever zijn voor secundaire tumoren. 170
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10.7 Secundaire oculaire tumoren

Drie (1,5%) patiénten met de diagnose tumor had zowel een oculaire tumor als een tumor
elders in het lichaam. In alle drie de gevallen (100%) is er geen histologisch of cytologisch
onderzoek toegepast en is de oorsprong van de tumoren onbekend. Eén patiént (33%) had
een tumor in het corpus cilliaire van het oog en een tumor in de bijnier. Eén patiént (33%)
had een tumor in het corpus cilliare van het oog en een tumor in de huid. Bij beide patiénten
waren de tumoren van onbekende oorsprong. Eén patiént (33%) had een tumor in de fundus
van het oog ter hoogte van de papil en een meningeoom retrobulbair in de nervus opticus.
Bij deze patiént is het zeer waarschijnlijk dat het retrobulbaire meningeoom lokaal
uitgebreid is en de fundus geinfiltreerd heeft. Het is bekend van meningeomen dat deze
lokaal kunnen uitbreiden.”*Van de overige 2 tumoren is niet bekend om welk type tumor in
het oog ging. In alle drie de gevallen is ook niet te zeggen of de tumor in het oog mogelijk
een metastase is van de tumor elders in het lichaam. *° Bekend is dat het maligne lymfoom
het vaakst als secundaire oculaire tumor gezien wordt.”* Verder zaten alle 3 de tumoren
unilateraal. Zoals al eerder genoemd is komen de meeste secundaire tumoren bilateraal
voor en de meeste primaire tumoren unilateraal. ! Dit maakt de kans kleiner dat het bij deze
drie tumoren om secundaire tumoren gaat.

10.8 Tumoren van de adnexa van het oog

Bij 60,0% (54) van de 90 patiénten met een tumor die niet oculair zat, maar in de adnexa van
het oog, was de tumor nader onderzocht door middel van cytologie of histologie. Bij 40,0%
(36) was er geen nadere diagnostiek gedaan en is het type tumor onbekend. Een overzicht
van de tumoren in de adnexa van het oog is gegeven in cirkeldiagram 3. De meest
voorkomende tumor was het adenoom, deze kwam in 33,3% (30) van de patiénten in deze
categorie voor. In alle gevallen betrof het een talgklieradenoom van het ooglid. Uit de
literatuur blijkt ook dat het talgklieradenoom de meest voorkomende tumor (44,0-60,0%) is
van het ooglid.36'45

Het mastocytoom kwam in 6,7% (6) van de patiénten voor en kwam ook alleen voor in het
ooglid. Het melanocytoom kwam voor in 3,3% (3) van de gevallen, ook alleen in het ooglid.
De overige tumoren zijn qua type tumor en locatie in het oog als volgt verdeeld: 3,3% (3)
maligne melanoom, waarvan 33,3%(1) in de conjunctiva, 33,3% (1) in de membrana
nictitans en 33,3% (1) in het ooglid; 1,1% (1) adenocarcinoom in de membrana nictitants;
1,1% (1) fibrosarcoom in de conjunctiva; 1,1% (1) liposarcoom in de conjunctiva en 1,1% (1)
plaveiselcelcarcinoom in het ooglid. Beschreven is dat het melanoom (17,6-20,8%) en het
papiloom (10,6-17,3%) na de talgklieradenoom het meeste voorkomen in het ooglid. (1,2)
Dit blijkt echter niet uit dit onderzoek: melanoom 3,3% en papiloom 0%.
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Cirkeldiagram 3: Tumoren van de adnexa van het
00g.
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plaveiselcelcarcinoom

De tumoren waren verschillend verdeeld voor wat betreft hun unilaterale of bilaterale
positie. Van de talgklieradenomen bevond 46,2% (14) zich links, 26,7% (8) rechts en 26,7%
(8) zich beiderzijds. Van de mastocytomen kwamen er 3 (50%) in het linkerooglid voor, 1 in
het rechterooglid (16,7%) en 2 beiderzijds (33,3%). De maligne melanomen kwamen alle
drie beiderzijds voor (100%), het adenocarcinoom (100%) kwam in het linkerooglid voor, het
fibrosarcoom ook links(100%), het liposarcoom ook links (100%) en het
plaveiselcelcarcinoom ook links (100%). Er is weinig beschreven in de literatuur over het
unilateraal of bilateraal voorkomen van tumoren van de adnexa van het oog. Wel is er 1
geval beschreven van een hond die bilateraal een lymfoom had in het derde ooglid.>* Bij 3
patiénten kwamen er meerdere tumoren van het ooglid voor. Het ging om de volgende 4
patiénten: 2(2,2%) hadden zowel een talgklieradenoom als een fibroom in het ooglid, 1
(1,1%) had zowel een talgklieradenoom als een pilomatricoom en 1 (1,1%) had 2
talgklieradenomen op het ooglid. Alle 3 (100%) de patiénten met twee ooglidtumoren
hadden deze bilateraal.

Bij 28,6% (2) van de patiénten, die een tumor in de adnexa van het oog hadden en elders in
het lichaam, is de tumor in het ooglid niet nader onderzocht en is het type tumor onbekend.
De overige 71,4% (5) is nader onderzocht door middel van histologie. Eén (14,3%) van de
patiénten had drie tumoren, waaronder een talgklieradenoom van het ooglid, een adenoom
van de hypofyse en een melanoom in de bek. Eén (14,3%) patiént had 9 tumoren waarvan
de locatie in het lichaam en het type tumor als volgt verdeelt waren: een talgklieradenoom
in het ooglid, een leiomyosarcoom in de maag, een adenoom in de mammae 5 onderhuidse
lipomen op verschillende locaties, en verder nog 1 tumor van onbekende oorsprong in blaas
en 1 van onbekende oorsprong in het abdomen. Eén (14,3%) patiént had een epithelioom in
het ooglid, een adenocarcinoom in de mammae, die gemetastaseerd was naar de longen.
Eén patiént (14,3%) had 2 tumoren in het ooglid, 1 (14,3%) daarvan was een epithelioom en
1n daarvan was een fibroom, daarnaast had deze patiént nog een fibrosarcoom op de rug.
Eén patiént (14,3%) had drie tumoren, waaronder een talgklieradenoom in het ooglid,
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adenoom in de hersenen (hypofyse) en een melanoom in de bek. Eén (14,3%) patiént had
een tumor op de ooglidrand van onbekende oorsprong en 2 onderhuidse lipomen. Eén
patiént had 2 tumoren in de ooglidrand van onbekende oorsprong en een adenocarcinoom
in de neus. Bij al deze 5 patiénten geldt dat de tumor op het ooglid niet hetzelfde type is als
de maligne tumor elders in het lichaam. Er kan om die reden per definitie geen sprake zijn
van metastasering naar het ooglid. >9

Geen enkele patiént met de diagnose tumor had een tumor elders in het lichaam buiten het
oog en de adnexa van het oog om.

19



11 Conclusie

In deze studie was het één van de doelen om te onderzoeken in hoeveel gevallen
oogveranderingen zoals uveitis/iritis, hyphema en ontsteking deel uit maken van een
paraneoplastisch syndroom ten gevolge van een tumor in het lichaam. Daarnaast is
onderzocht in hoeveel van de gevallen met een tumor er daadwerkelijk een diagnose is
gesteld door middel van cytologie of histologie. Indien er daadwerkelijk een diagnose gesteld
was, is er gekeken om welk type tumor het ging en er of er sprake was van een primaire of
secundaire oculaire tumor.

In 98,6% (426) van de patiénten met de diagnose uveitis/iritis (432) was er geen sprake van
een tumor in het lichaam. Bij 1,4% (6) van de patiénten was er een tumor elders dan oculair
of in de adnexa van het oog aanwezig. Twee (0,5%) patiénten van het totale aantal
uveitis/iritis patiénten hadden zowel bilaterale uveitis als andere symptomen van een
paraneoplastische syndroom. Het ging hierbij om één patiént met een lymfoom in de
lymfeklieren en één een lymfoom in de lever. Van de patiénten met de diagnose hyphema
(38) had 94,7% (36) geen tumor in het lichaam. De overige 5,3% (2) hadden een tumor elders
in het lichaam dan oculair of in de adnexa. Eén patiént (2,6%) met maligne lymfoom in de
lymfklieren had bilaterale hyphema en andere symptomen van een paraneoplastisch
syndroom. Dat uveitis en hyphema op kunnen treden als paraneoplastisch syndroom bij
maligne lymfoom is beschreven in de literatuur. 18 Bij geen van de patiénten met onsteking
(1) was er sprake van een paraneoplastisch syndroom. In totaal geldt dus dat in 0,6% (3) van
de patiénten met de diagnose uveitis/iritis, hyphema of ontsteking een paraneoplastisch
syndroom zorgde voor de oculaire veranderingen.

Bij 21,9% (7) van de 32 patiénten waarbij een oculaire tumor was beschreven is er nader
onderzoek verricht om het type tumor te achterhalen middels histologie of cytologie. De
meest voorkomende primaire oculaire tumoren waren het maligne melanoom (59,4%) en
het melanocytoom (9,4%). In de literatuur wordt een groter percentage melanocytomen
beschreven in verhouding tot de melanomen. Hetgeen niet overeen komt met wat
gevonden is in dit onderzoek. *****° Het grootste deel van de melanomen (52,6%) hebben
hun oorsprong in de uvea anterior. Alle oculaire tumoren kwamen unilateraal voor. Dit komt
overeen met wat er in de literatuur beschreven is.

In 1,5% (3) van de patiénten met de diagnose tumor was er naast een oculaire tumor een
tumor elders in het lichaam aanwezig. Bij één patiént was er mogelijk sprake van uitbreiding
van het meningeoom van de nervus opticus naar de fundus. Bij de overige twee patiénten
was niet bekend om welk type tumor het in het oog ging en is niet te zeggen of het ging om
metastasering of niet.>® De tumoren zaten allemaal unilateraal, hetgeen meer voorkomt bij
een primaire tumor dan een secundaire.’

Bij 40,0% (36) van de patiénten met tumoren in de adnexa van het oog (90) was geen nadere
diagnostiek gedaan naar het type tumor. Het talgklieradenoom (33,3%) was de meest
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voorkomende tumor in de adnexa. Bekend is dat dit de meest voorkomende tumor is van
het ooglid. Vijf patiénten hadden een tumor in de adnexa van het oog en elders in het
lichaam. Bij alle 5 waren de tumoren in de adnexa anders van oorsprong dan die elders in
het lichaam. Hetgeen metastasering per definitie uitsluit. >
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12 Discussie

Dit onderzoek is een retrospectief onderzoek. Er is gebruik gemaakt van bestaande data,
waardoor het niet mogelijk was om van te voren criteria op te stellen voor deze data.
Hierdoor zijn er veel factoren die van invloed zijn op de data en daarmee op de
betrouwbaarheid van dit onderzoek. Zo zijn bijvoorbeeld de gegevens niet altijd ingevuld
door dezelfde persoon. Het zou daarnaast beter geweest zijn als elke patiént die
gediagnosticeerd is met een oculaire tumor, uveitis/iritis, hyphema of onsteking gescreend
zou zijn door middel van rontgen- en echoapparatuur op een tumor elders in het lichaam. In
dat geval zouden metastases naar het oog of een paraneoplastisch syndroom eerder
gevonden zijn. Het zou daarnaast ook toegevoegde waarde hebben gehad als er van elke
patiént met de diagnose uveitis, hyphema bloedonderzoek gedaan was. Dit zou mogelijk een
paraneoplastisch syndroom aan het licht hebben gebracht. Verder zou het uitvoeren van
aanvullende diagnostiek (histologie of cytologie) in het geval van een oculaire tumor en/of
een tumor elders in het lichaam meer inzicht geven in welke typen tumoren metastaseren of
een rol spelen in relatie tot een paraneoplastisch syndroom. Deze factoren zouden van
invloed kunnen zijn geweest op de resultaten van dit onderzoek. Er waren in dat geval
waarschijnlijk meer tumoren geweest waarvan het type bekend zou zijn geweest. Hierdoor
zou van meer oculaire tumoren bekend geweest zijn of het om een primaire tumor of om
een metastase naar het oog ging. Daarnaast zou van meer van de patiénten met de diagnose
uveitis/iritis, hyphema, ontsteking bekend zijn of een paraneoplastisch syndroom een rol
speelt of niet. Om deze redenen zou het aantal patiénten waarbij een werkelijke diagnose
gesteld is hoger zijn.

In dit onderzoek wordt bevestigd wat er in de literatuur beschreven is over de meest
voorkomende primaire oculaire tumoren. In dit onderzoek zijn dat ook de melanocytaire
tumoren: het melanoom en het melanocytoom. In de literatuur staat echter beschreven dat
het melanocytoom in 80% van de melanocytaire tumoren voorkomt en het melanoom in
20%. In dit onderzoek verschillen deze percentages significant met wat er in de literatuur
gevonden is. In dit onderzoek komt het melanocytoom namelijk voor in 13,7% van de
melanocytaire tumoren, het maligne melanoom in 86,3%. Een oorzaak voor dit verschil kan
zijn dat de eerstelijns dierenartsen de patiénten met mogelijk een melanocytoom niet
doorverwijzen en deze met mogelijke een melanoom wel. De enige manier waarop een
melanoom macroscopisch onderscheiden kan worden van een melanocytoom is door middel
van zijn kleur. Een melanocytoom is vaak donkerder van kleur dan een melanoom. Het zou
kunnen zijn dat dierenartsen dit gebruiken om te bepalen of ze wel of niet een patiént
doorverwijzen. Hier zou echter nader onderzoek naar gedaan moeten worden om dit te
kunnen bevestigen.

Indien er in de toekomst soortgelijk onderzoek wordt gedaan is het van belang om
voorafgaand aan het onderzoek criteria te stellen om zo de betrouwbaarheid te verhogen en
betere resultaten te verkrijgen. In dat geval kunnen deze resultaten ook implicaties met zich
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meebrengen voor het diergeneeskundig handelen. Indien bijvoorbeeld blijkt dat een
bilaterale uveitis vaak onderdeel is van een paraneoplastisch syndroom bij een maligne
lymfoom, dan zou er eerder op een lymfoom gescreend kunnen worden.
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