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SAMMANFATTNING

De histiocytira sjukdomarna ir i allminhet ovanliga hos hundar och man vet inte
sa mycket om dem. Sjukdomskomplexet, som omfattar bade en reaktiv form och
en tumorform, #r dock vanligt hos ett fatal raser, bland annat Berner
Sennenhunden. Da litteraturen dr véldigt kortfattad vad giller de histiocytira
sjukdomarna har jag i detta examensarbete gjort en sammanstillning av det man
vet om sjukdomarna idag. Jag har dven forsokt fa en uppfattning om hur vanliga
sjukdomarna dr hos Berner Sennenhundar 1 Sverige och understka om de
forekommer mer frekvent i vissa familjer.

ABSTRACT

The histiocytic diseases are generally rare in dogs and not much is known about
the disease. The disease complex that includes both a reactive form and a tumour
form, is however common in certain breeds, among them the Bernese Mountain
Dog. As the literature is very limited on the subject of histiocytic diseases, my aim
with this thesis has been to gather current knowledge of these diseases. I have also
attempted to estimate the frequency of the diseases among the Swedish Bernese
Mountain Dogs and investigate if they appear to be more common among certain
families
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INLEDNING

Histiocytédra sjukdomar dr ett komplex som bade innefattar reaktiva sjukdomar
och tumorsjukdomar. Sjukdomarna &r i allmédnhet ovanliga men férekommer med
hog frekvens hos ett fatal raser, bla Berner Sennenhunden, Flat Coated Retriever
och Golden Retriever.(1,2,3,5,9,15,21) Detta gor att man misstinkt att
sjukdomarna #r arftliga vilket har pavisats genom studier gjorda i bla USA och
Frankrike, framfor allt vad giller den maligna tumorformen. Studierna har visat
pa en recessiv polygenisk nedédrvning med fullstindig penetrans.(3,8)

Histiocytos forekommer dven hos mainniska (da kallad Langerhans Cell
Histiocytosis, LCH). Den dr ovanlig och drabbar ofta barn (1,3,8,17,18). Pa grund
av detta dr dven humanmedicinen intresserad av forskningen inom omradet.
Hundar dr en mycket bra forskningsmodell da de har kortare generationsintervall,
far fler syskon och olika individer reproducerar sig ofta med mer 4n en annan
individ.(8)

I USA pagar for ndrvarande molekyldrbiologisk kartliggning av sjukdomen dir
man undersoker vilka gener som &r inblandade, samt vilka kromosomer som
fordndras. Malet ar att genom screening av hundar i drabbade familjer kunna se
vilka som riskerar att drabbas av sjukdom for att kunna upptéicka den i ett tidigt
stadium. Screening dr ocksa viktigt ur avelshygienisk synpunkt eftersom man inte
vill korsa linjer med genforindring da detta kan ge klinisk sjukdom(8).

Berner Sennenhunden ir i allminhet drabbad av ett flertal olika tumoérsjukdomar
men den maligna histiocytosen dr vid diagnos i princip omgjlig att behandla idag,
vilket gor att man dr dn mer angeldgen att veta mer om sjukdomen(2,8,19,21).
Aven de reaktiva formerna kan vara dodliga, men dir finns behandlingar som kan
bota eller i alla fall ge symtomfrihet i flera ar.(5,19,21)

Det ér forst pa senare tid man fatt mer kunskap om sjukdomarna och litteraturen
ar vanligtvis kortfattad. Jag ville darfor samla ihop den kunskap som finns
tillgdnglig om sjukdomskomplexet idag samt fa en uppfattning om hur status &r
bland den svenska Berner Sennenhundpopulationen.

SYFTE

Syftet med arbetet dr att sammanstélla det vi vet om de histiocytédra sjukdomarna
idag, fa en Oversikt Over hur vanliga sjukdomarna &dr hos den svenska
populationen av Berner Sennenhundar samt att forsoka hitta familjer av hundar
som verkar nedédrva en predisposition for att utveckla sjukdomen. Jag redovisar
bade den reaktiva formen och tumorformen tillsammans i denna retrospektiva
studie da det rader delade meningar om de sjukdomarna har ett samband eller inte.

MATERIAL OCH METODER

Litteraturstudien har gjorts bade med hjilp av befintlig litteratur och vetenskapliga
artiklar. Jag nidrvarade ocksa vid det internationella "Bernese Mountain Dog
Health Symposium” i Como, Italien den 7-8 oktober 2006 didr dmnet var just
Malign histiocytos hos rasen.

Den retrospektiva studien gjordes med hjdlp av material inskickat fran hundégare
och uppfodare av Berner Sennenhundar. Jag har i storsta man forsokt att fa tag i



Patolog Anatomisk Diagnos (PAD) da sadana funnits for att fa en sikerstélld
diagnos. I de fall en sadan inte har funnits har jag anvént kopior pa journaler eller
muntlig information av uppgiftslamnaren. Nir diagnosen varit osidker har detta
markerats i resultaten.

Jag har dven haft ett ndra samarbete med avelsradet i Svenska
Sennenhundklubben (SShK) och kunnat ta del av deras uppgifter de fatt in
tidigare sasom inlimnade PAD-svar och statistik 6ver dodsorsaken hos Berner
Sennenhundar (Ankarbick J, SShKs avelsrad, 2006). Avelsradet har fatt in sina
uppgifter genom projektet “Hur gamla blir vara hundar” déir uppfodare och
hundidgare har rapporterat in vid vilken alder hunden dog och vad som var
dodsorsaken. I detta arbete har jag anvint statistiken 6ver hundar fodda de senaste
femton aren (1991-1996).

For att fa uppgifter av djurdgare och uppfodare har jag annonserat i SShKs
medlemstidning ”Sennenbladet” i tva nummer och dven haft en notis pa framsidan
av klubbens hemsida. Naturligtvis har jag ocksa muntligen informerat uppfodare
och dgare av Berner Sennenhundar om mitt projekt vid méten, utstédllningar etc.
SKKs register har anvints for att fa fram stamtavlor pa de inrapporterade
hundarna vid skapande av slakttrad.

Drabbade familjer fann jag genom att utga fran de drabbade individerna som
inrapporterats och tog via SKKs hunddata fram deras stamtavlor. Dérefter tog jag
reda pa namnet pa den drabbade individens kullsyskon, fordldrarnas kullsyskon
samt deras eventuella avkommor (dven hdr med hjidlp av SKKs hunddata) och
forsokte direfter ta reda pi #garens namn. Agarens namn soktes frimst via
utstédllningskataloger och kontakt med uppfodare, vilket jag fick hjdlp med av
SShKs avelsrad.. I de fall uppfodaren hade uppgifter om kullsyskonens dodsorsak
noterades denna, om dodsorsaken var en tumorsjukdom forsokte jag fa tag i
dgaren for att fa information om typen av tumorsjukdom. Hade inte uppfodaren
uppgifter om dodsorsaken fosokte jag kontakta dgaren.

Telefonnumer soktes via uppfodaren eller via Eniros soktjanst (www.eniro.se).
Nir sa mycket information som mdjligt var insamlad letade jag reda pa de
familjer som verkade mest drabbade och kartlade dessa via sldkttrad.

RESULTAT
Oversikt om de histocytara sjukdomarna

Histiocytidra sjukdomar &r en grupp av sjukdomar som inbegriper en proliferation
och differentiering av histiocyter. Histiocyten utvecklas fran en stamcell som &r
specifik for immunofenotyp CD34 och differentieras sedan till makrofager eller
dendritiska celler. De dendritiska cellerna delas in i tre grupper, epiteliala DC
(dendritiska celler) eller Langerhans celler (LC), institiala DC som finns i manga
organ tex dermala DC i huden samt interdigitala DC i perifera lymfoida organ.
Dessa celler har olika funktioner som beror av deras olika ytreceptorer. Med hjilp
av dessa kan man identifiera cellerna genom tex immunohistokemi.(12,17,21)

Den dendritiska cellen dr den mest potenta antigenpresenterande cellen for att
aktivera ett immunforsvar hos T-celler. De finns ffa i epidermis och i dermis runt
postkapilldra vener.(21)



De histiocytira sjukdomarna kan delas upp i tre huvudgrupper, kutana, reaktiva
och maligna. (2,3,5,7,9,21)

Kutant histiocytom

Det rader delade meningar om detta &r en reaktiv sjukdom eller en tumér, den
vanligaste uppfattningen verkar vara att det dr en benign tumor. Histiocytomet dr
vanligast hos unga hundar under tre ar och ir relativt snabbviaxande. Den uppnar
sin maxstorlek, 2,5cm i diameter pa ca fyra till sex veckor. Lesionen sitter oftast
pa huvud, 6ron eller ben, &r oftast harlos och ibland blir ytan erosiv. Man har sett
fall av metastaserande histiocytom eller multipla histiocytom, men liksom de
lokala tillbakabildas dessa oftast. Regressionen gar vanligtvis fort, nir den vil
startat dr lesionen borta efter nagra dagar. (3,4,5,6,9,21)

Histiocytomet utgar fran epiteliala DC eller Langerhans celler vilket innebir att
det egentligen bor bendmnas lokaliserad Langerhans cell tumér. Den
metastaserande formen forekommer ocksa som en ovanlig tumorform hos
ménniskor och kallas dir Langerhans cell histiocytosis.(2,17,18)

Reaktiva histiocytoser

Den reaktiva histiocytosen anses av de flesta vara endast en immunsjukdom som
inte har nagot med tumorformen att gora medan vissa hidvdar att den systemiska
formen &r en variant av malign histiocytos. Sjukdomen drabbar oftast medelalders
hundar.(5,9,21)

Kutan histiocytos

Den kutana histiocytosen bestar av en eller flera hudlesioner i dermis och subcutis
och ir djupare dn de vid det kutana histiocytomet. De tilltar och avtar och kan
ibland spontant forsvinna helt. Lesionerna sitter oftast pa huvud, nacke, benen
eller pungen och kan ibland erodera. De sprider sig inte bortom den lokala
lymfknutan och man brukar inte se nagon lymfknutefrstoring, men det
forekommer. (1,3,5,6,7,21)

Systemisk histiocytos

Den systemiska histiocytosen dr familjir hos Berner Sennenhunden och har en
polygenisk nedédrvning. Manifestationen 4r densamma som vid den kutana
histiocytosen men har spridit sig forbi den lokala lymfknutan, ffa i 6gon- och
ndsslemhinnan och perifera lymfknutor men ocksa i inre organ som mjilte, lunga
och benmirg. Man kan se dgonpaverkan som konjunktivit, chemos, uveit och
glaukom. (1,3,5,7,9,21)

Malign histiocytos

Tumorformen av de histiocytér sjukdomarna upptrader bade som en lokal form
som metastaserar samt en systemisk form. Ofta uppticks sjukdomen forst nir den
ar vitt spridd i kroppen vilket bidrar till att den dr i princip omdgjlig att
behandla.(5,9,19,21)



Lokaliserat histiocytért sarkom

Detta dr en lokaliserad malign histiocytos som oftast upptriader i subcutis,
framforallt i extremiteterna. En studie har visat att ungefir hélften av alla
synoviala tumdrer dr histiocytira sarkom (14). Den primira lesionen kan dock
forekomma pa manga olika stillen som mjilte, benmirg, lungor, tunga, nishala,
ben, leder och hjidrnan. Sjukdomen 4r mycket aggressiv och tumdorerna sprider sig
snabbt via lymfknutorna till flertalet organ. (2,3,5,7,9,21)

Malign histiocytos/Disseminerat histiocytért sarkom (MH/HS)

Den systemiska formen dyker oftast upp i sexarsaldern. Man ser ospecifika
symptom vilket gor att diagnosen &r svar att stilla. Symptom kan vara tex dyspné,
avmagring, neurologiska tecken, anemi, lever- och mjiltforstoring och forstorade
lymfknutor. Lesioner 1 huden ses sillan. (2,3,5,7,9,11,13,15,21,22)

Symptomen beror naturligtvis av var lesionerna sitter, den priméra fordndringen
kan sitta 1 princip var som helst, men den vanligaste lokalisationen dr myjélte,
lungor eller benmirg. Dyspné uppkommer oftast pga forstorade lymfknutor i
mediastinum som forsvarar andningen, men ocksa pa grund av infiltrationer i
lungvdvnaden. Man kan se bade regenerativ och non-regenerativ anemi pga
erythrofagocytos samt hilta vid periartikulédra lesioner. Nér sjukdomen upptécks
ar den ofta sa spridd i kroppen att det dr svart att avgora vilket som var den
priméra lesionen.(9,11,21)

Ett sitt att diagnostisera sjukdomen kan vara att méta ferritinhalterna i serum.
Ferritin dr ett protein som i vanliga fall finns i laga koncentrationer i blodet.
Hypotesen ir att de neoplastiska mononucledra fagocyterna producerar ferritin
och dirfor hojer halten i blodet.(11)

Andra  symtom som kan uppkomma dr  trombocytopeni  och
hyperbilirubinemi.(9,11,21)

Diagnos
Makroskopiskt

Det kutana histiocytomet upptréder oftast pa huvudet, 6ronen eller benen.
Lesionen vixer upp till 1-2 cm storlek och ytan &r glatt eller ulcererad.

Lesionerna vid kutan histiocytos sitter 1 kutis eller subkutis och kan bli upp till
fyra cm i diameter. Hér ser man oftast hudlesioner i ansiktet, pa nosen, i nacken,
pa balen, pa extremiteterna samt pa perineum och scrotum (1,5,21). Vid den
systemiska histiocytosen har lesionerna spridit sig. De borjar vanligtvis runt nosen
vid apex och planum samt Ogonlocken, hanhundar kan &dven fa lesioner pa
scrotum. Den forsta spridningen ses ofta till 6gonen med konjunktivit och
chemos. Lesionerna kan sedan sitta var som helst pa kroppen med spridning till sa
gott som alla organ. Man ser en forstoring av lymfknutorna.(1,5,21)

Det histiocytédra sarkomet har ofta en slét snittyta som éar vit till ljust gul eller ljust
brun. Konsistensen dr mjuk och de kan ha missfargade omraden (oftast gula) som
indikator pa nekros. Denna kan vara ganska utbredd pga tumorernas snabba



tillvaxt. Det kan vara bade enstaka och flera lesioner i organ. I mjilten dr det
vanligt med multipla lesioner.(19,21)

Det periarticuldra histiocytdra sarkomet har ett mycket typiskt utseende med
multipla ljust bruna lesioner i subsynovian. Lesionerna sitter oftast runt hela
leden.(19,21)

Vid hemophagocytiskt histiocytédrt sarkom ser man till en borjan inte lesioner i
mjilte och bemérg utan man ser en diffus splenomegali med en mork och fast
snittyta. Levern dr gulflickad och ett atypiskt lobulidrt monster kan ses vid
metastaser. Inte heller hiar behover lesioner ses primirt.(19,21)

Histologi

Det kan finnas svarigheter med att diagnostisera de histiocytira sjukdomarna da
lesionerna mikroskopiskt kan likna granulomattsa, inflammatoriska tillstand eller
lymfoproliferativa sjukdomar samtidigt som symptomen é&r ospecifika.(17,21)

Vid ett histiocytom ses infiltrerande histiocyter i dermis medan epidermis sa gott
som bestar av histiocyter. Histiocyten har mycket cytoplasma och har rund till
oval eller veckad kdrna. Man kan se manga mitoser. I de fall man ser en
infiltration av lymfocyter visar detta pa en borjan till regression. Vanligtvis
diagnostiseras denna sjukdom med hjélp av finnalsaspirat fran lesionen (17).

Hudlesionerna vid CH och SH dr mycket lika. Man ser perivaskuléra infiltrat av
histiocyter, infiltraten innehaller ocksa lymfocyter och andra inflammatoriska
celler sasom neutrofiler och plasmaceller. Ibland kan man ocksd se enstaka
eosinofiler. Fordndringarna ses i dermis och subcutis. Skillnaden mellan CH och
SH ér alltsa lokalisationen. CH sprider sig inte bortom dermis och den lokala
lymfknutan. Vid SH ser man i de allra flesta organ liknande bild som i cutis;
perivaskuldra infiltrat av stora histiocyter och andra inflammatoriska celler
(Iymfocyter, neutrofiler och héar till storre grad eosinofiler). Histiocyterna
invaderar ocksa karlviaggarna vilket kan leda till en komprimering av kirlviggen
och resultera i infarkter i omkringliggande vdvnad. (1,12,17,21)

MH/HS har en likadan bild oavsett lokalisationen i kroppen. Man ser ansamlingar
av stora, pleiomorfa, mononukledra celler och flerkdrniga jitteceller som &r
atypiska och uppvisar avvikande mitotiskt monster. Det finns ocksa ofta
stjarnformade celler med langa cytoplastiska utskott (2,15,17,21,22). Man kan se
fagocytos av erythrocyter, leukocyter och tumérceller men detta dr vanligast vid
den hemofagocytiska formen. Hir ses en tydlig ertythrofagocytos och en invasion
av histiocyter i mjéltens roda pulpa och i sinus. Benmérgen involveras ofta och
dven hir kan man se erythrofagocytos. Levern &r ofta inblandad, men detta dr
svart att se da inga lesioner uppstar utan spridningen bestar av en diffus
cellinfiltration. (2,9,17,21,22)

Immunohistokemi

Den sédkraste metoden for att bestdmma cellernas ursprung dr immunohistokemi
(IHC) dédr man férgar cellerna med speciella farger som identifierar dem. IHC
visar dock inte om cellerna dr maligna eller inte, bara vilken celltyp det handlar
om.(21)



Det kutana histiocytomet som utgar fran epiteliala DC eller Langerhans celler.
Dessa celler uttrycker CDla, CD1b, CDlc, MHC 1II, CDll1c, och E-cadherin.
Uttrycket av E-cadherin #r det som skiljer de epiteliala DC fran andra vita
blodceller. Nirvaro av CD8+ T-lymfocyter tyder pa att det kutana histiocytomet
tillbakabildas, detsamma giller ddremot inte den kutana histiocytosen.

Det #r viktigt att kunna skilja det kutana histiocytomet fran cutan eller systemisk
histiocytos vilka ocksd ger hudlesioner. Aven histiocytosernas celler uttrycker
CDla, CDI1b, CDlc, MHC II och CD11c som ér typiskt for alla dendritiska celler,
men da dessa lesioner innehaller dermala DC istillet for histiocytomets
epidermala DC uttrycks dven Thy-1. Aven CD4 uttrycks som dr en markor for
aktiverade DC. Histiocytosen innehéller alltsa aktiverade dermala DC som oftast
ar av interstitial typ.(1,17,19,21)

MH/HS celler uttrycker CD1, CD11c and MHC II precis som de andra DC,
medan E-cadherin, Thy-1 och CD4 inte uttrycks. Pa detta sétt kan MH/HS skiljas
fran de andra histiocytira sjukdomarna. Histiocytirt sarkom kan likna andra
rundcellstumorer vilket gor att IHC egentligen dr det enda sidkra sittet att
diagniostisera sjukdomen. Man har inte kunnat faststélla exakt vilken dendritisk
APC som orsakar histiocytiart sarkom da det #r en icke-homogen -celltyp.
Hemophagocytisk HS uttrycker CD11d istillet for CD11c och laga nivaer av CD1
vilket mer liknar en differentiering av makrofager dn DC. (2,15,17,19,20,21)

De flesta monoklonala antikropparna fungerar bara for frusna eller farska prover
varfor man bor undvika att formalinfixera prover som skickas for IHC om detta dr
mojligt.(12)

Diagnos med hjélp av genmarkérer

Inom humanmedicinen har man en tid kunnat klassificera olika tumortyper med
hjilp av genmarkorer. Nu nidr hundgenomet har blivit kartlagt har forskning
paborjats for att kunna gora detsamma inom veterindrmedicinen (24). Problemet
har tidigare varit att sdrskilja de olika kromosomerna hos hund eftersom de dr
mycket lika i storlek och form.

Genom tekniken “flourescens in situ hybridization” (FISH) har man kunnat
identifiera de olika kromosomerna och dessutom kunnat studera de olika
kromosomforiandringar som uppstar vid klinisk manifestation av tumorsjukdomar.
De metoder som finns idag dr metafas- och interfas FISH samt Comperative
genomic hybridization (CGH). Metafas- och interfas FISH kréver celler i delning
vilket innebdr att vivnaden maste vara levande nir den anlidnder till laboratoriet.
Héar kan man med hjdlp av firgmarkeringar identifiera de olika kromosomerna
(chromosome paint probes) eller vissa delar av kromosomen (single locus probes).
CGH ér en mer indirekt metod ddr man anvinder en kvantitativ analys som visar
om det finns obalanserat genmaterial (dvs om DNA fattas i kromosomer) inom ett
helt genom. CGH kréver bara sjidlva DNA fran tumorcellerna sa man kan anvinda
bade frusna och fixerade prover.(8)



Prognos

Det dr en vildigt varierande prognos pa de olika typerna av histiocytéira
sjukdomar. Vad giller det kutana histiocytomet &r prognosen mycket god
eftersom lesionen oftast forsvinner av sig sjidlv. Skulle den inte gora det kan
lesionen tas bort kirurgiskt eller med kryokirurgi (4,5,6,9,19,21).

Kutan histiocytos kan behandlas med immunosupperativa likemedel sasom
kortikosteroider for att halla tillbaka sjukdomen, lesionerna kan dock dven hér
forsvinna av sig sjalva. Aven vid systemisk histiocytos #r behandlingen
immunosuppressiva medel, den systemiska formen svarar dock daligt pa steroider
utan kriaver mer potenta likemedel. Systemisk histiocytos dr en progressiv
sjukdom som néstan i alla fall krdver en livslang behandling. Hunden kan dock bli
bittre i perioder varefter den far ett nytt skov. Den systemiska histiocytosen leder
i manga fall till att djurdgaren bestammer sig for att avliva hunden nédr symptomen
inte ldngre kan hallas tillbaka av den immunosuppressiva behandlingen. Det &r
inte heller alla som vill ha hunden pa en livslang behandling som dessutom &r
mycket dyr.(5,6,7,12,19,21)

Lokaliserat histiocytart sarkom kan behandlas i1 ett tidigt skede genom ett
avldgsnande av tumoren. Da den ofta uppkommer pa extremiteterna innebér alltsa
detta en amputation av benet da man annars inte kan fa bort all tumorvdvnad och
oftast pa nagot sitt dnda forstor benets funktion. Om man lyckas avldgsna hela
tumoren innan denna hunnit metastasera ar prognosen god.(5,9,19,21)

Den maligna histiocytosen dr dock svar att behandla kirurgiskt eftersom den
uppkommer i de inre organen. Da den vanligaste priméra lokalisationen dr mjélten
kan man tidnka sig en splenektomi, men tumoren metastaserar i ett mycket tidigt
stadium och tumorceller har oftast invaderat levern. Eftersom detta till en borjan
sker diffust dr det svart att forsidkra sig om att detta inte har skett innan operation.
Denna tumorform svarar daligt pa behandling med cytostatika och
overlevnadstiden ir veckor eller i bista fall manader.(2,7,9,11,12,19,20,21)

Behandling med en cytotoxisk cellinje (TALL-104) har provats och en artikel har
publicerats om detta som diskuteras nedan.(23)

Retrospektiv studie

De inrapporterade hundarna till SShKs avelsrad (figur 1) uppgick till 604 stycken
varav 228 hade en tumorsjukdom som dodsorsak (38%) (figur 2). Antalet
inrapporterade histiocytdra sjukdomar (inklusive de hundar som rapporterats till
mig) var 28 stycken (plus fyra hundar fodda innan 1991) vilket dr 5% av det totala
antalet inrapporterade hundar och 12% av antalet inrapporterade hundar som doétt
av tumorsjukdomar.

Bland det insamlade materialet har jag kunnat hitta tre olika familjer (familj A, B
och C) som tycks ha hog frekvens av drabbade individer (figur 3-5) samt nagra
enstaka besliktade individer ddr uppgifter om familjerna 1 Ovrigt inte kunnat
inhdmtas alternativt fortfarande ir i livet.
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Figur 1: Inrapporterade dodsorsaker till avelsradet i forhallande till antal fodda hundar
per ar mellan 1991-2006.
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Figur 2: Dodsorsaker hos hundar inrapporterade till avelsrddet mellan 1991-2006
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Figur 3: Familj A med histiocytosdrabbade individer, graskuggade individer dr
fortfarande i livet
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Figur 4: Familj B med histiocytosdrabbade individer, graskuggade individer dr
fortfarande i livet
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Figur 5: Familj C med histiocytosdrabbade individer, graskuggade individer dr
fortfarande i livet

DISKUSSION

Vad giller litteraturstudien har mina killor varit mycket konsistenta vad géller
beskrivning av sjukdomen och symtombild. Det finns dock delade meningar vad
giller sliaktskapen mellan den reaktiva histiocytosen och tumorformen. De flesta
hdvdar att det inte finns nagot samband medan ett fatal pastar motsatsen(5,9,19).

Det pagar mycket forskning pa omradet pa manga platser i vérlden (3,8,18), bade
inom humanmedicinen och veterindrmedicinen. Detta far man tinka pa nir man
anvinder lite dldre killor da de nyare direkt kan emotsidga de dldre pa grund av
nya forskningsron. Forskningen inriktar sig fortfarande mest pa att forsta
sjukdomens uppkomst och vilka celler som egentligen 4r inblandade. Projektet 1
USA (8) som arbetar med en genetisk markor ser ljust pa framtiden da en
mojlighet till screening Oppnar for helt nya behandlingsmetoder eftersom man da
patriaffar den Maligna histiocytosen i ett helt annat skede 4n idag.

Eventuella behandlingsmetoder dr idag endast pa ett forskningsstadium men de
undersokningar som &r gjorde hittills visar pa att behandling pa cellniva eller
genterapi dr framtiden (8,10,19). Som ndmndes ovan har det utforts ett forsok med
behandling med hjidlp av TALL-104 som enligt en artikel beskrivs som
framgangsrik. Jag dr dock skeptisk till denna undersékning da den omfattar endast
fyra djur varav en tillfrisknade. Detta djur var man inte ens, enligt gingse
diagnostiska metoder, sidker pa var drabbad av tumorformen av histiocytos. Den
allménna uppfattningen (9,19) verkar vara att denna studies slutsats har varit en
aning forhastad. Strax efter studiens slut avled dessutom hunden (Long P 2006,
personligt meddelande).

Den retrospektiva studien blev tyvirr inte sa omfattande som jag hoppats da jag
underskattat svarigheten att fa in rapporter fran djurdgare. De inrapporterade
dodsorsakerna som avelsradet hade emottagit uppgick till mellan 1% och 11% av
de registrerade hundarna berdknat per fodelsear. De ldgsta siffrorna kommer fran
de senaste aren, uppenbart pa grund av att de flesta hundar fodda de aren
fortfarande #r i livet. Da Berner Sennenhunden inte sa ofta blir 6ver 10 ar kan man
rdkna med att de hundar fodda mellan 1991 och 1996 bor ha avlidit.
Inrapporteringsfrekvensen dessa ar ligger mellan 7% och 11%.
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Det storsta problemet vid insamlandet av uppgifter har varit att de flesta
egentligen inte vet vad deras hundar dott av. Alltfor fa obducerar sina hundar
vilket dr nodvéndigt for en definitiv diagnos vad géller Malign histiocytos. I de
andra fallen kan diagnos stéllas med hjélp av biopsier, men inte heller i de fallen
en dylik undersokning gjorts dr diagnosen helt siker. Manga ganger star det
kommentarer i PADsvaret att provet varit av dalig kvalité och darfor har
diagnosen inte sidkert kunnat faststdllas. Lite dldre prover, tex fran borjan av
nittiotalet, har inte alltid diagnostiserats med IHC vilket pa senare ar har beskrivits
som en forutsittning for att stdlla korrekt diagnos. Det rader #ven en
begreppsforvirring vad giller nomenklaturen kring de histiocytidra sjukdomarna,
alla patologer menar inte samma sak nir de pratar om Malign histiocytos eller
anviander nomenklatur som i dagsldget inte lingre anvinds vilket ytterligare
forsvarar indelandet av individer som drabbade. De olika proverna har dessutom
studerats av olika personer vilket gor diagnosticeringen ytterligare oséker i de fall
IHC inte anvints.

Ett annat sdtt att samla in uppgifter kan vara forsdkringsbolagens statistik.
Problemet hir dr dock att man inte kan knyta sjukdomar till individer da hundens
registrerade namn séllan anvidnds och forsdkringsbolagen inte limnar ut dgarens
namn. Vad giller frekvensen av olika sjukdomar skulle statistiken i och for sig
kunna anvindas, men hédr finns det problem med forsdkringsbolagens
klassificering och indelning av olika sjukdomar dir ofta olika diagnoser redovisas
tillsammans.

De flesta inrapporterade dodsfall diar hunden drabbats av tumorsjukdomar uppges
tyvirr dodsorsaken som “tumor i lungan” eller “hade tumdérer i hela kroppen™.
Visst stimmer detta in pa Malign histiocytos, men dven lika bra pa ett antal andra
tumorsjukdomar. I de fall didr jag har funnit nagon drabbad individ dir de
inrapporterade kullsyskonen ocksa drabbats av tumdorer under en kortare tid har
jag tagit med den familjen som drabbad. Unders6kningar har nimligen visat att
kullsyskon till en hund med malign histiocytos ofta drabbas inom ett ar (8).

Vad giller tumorfrekvensen hos Berner Sennenhundar tycks 38% vara en hog
siffra. Med en sa lag inrapporteringsfrekvens kan dock inga slutsatser dras. Da
manga uppgifter kommer fran uppfodare som rapporterar in stora delar av sin
egen uppfodning kan det bero pa att just deras hundar &r drabbade av
tumorsjukdomar oftare dn andras. Det kan naturligtvis ocksa vara sa att siffran
avspeglar hela populationen. I andra ldnder har undersokningar visat att andelen
Maligna histiocytoser dr ungefir 25% av tumorfallen, men manga tror att
sjukdomen ir underdiagnostiserad och den korrekta siffran kan vara sa mycket
som 80% enligt en del (3). Jamfort med detta dr min siffra pa 12% lag, men pa
grund av den bristande diagnostiseringen av tumorsjukdomarna hos de
inrapporterade dodsfallen kan den verkliga siffran vara langt hogre.

Slutsatsen av den retrospektiva studien ar att det dr omojligt att fa en Gverblick
over frekvensen av histiocytidra sjukdomar i landet om uppfodarna och djurdgarna
inte dr Oppna och drliga med vad hundarna dor av. Dessutom &r det av yttersta vikt
att man verkligen ser till att ta reda pa vad dodsorsaken dr och tar en biopsi av
tumoren eller allra helst skickar hunden till obduktion. Som uppfddare borde man
vara mycket intresserad av att fa sin uppfodning obducerad for att se vilka
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sjukdomar man behover bekdmpa for att fa en friskare uppfodning. Vi maste
informera allmidnheten mer om vikten av att obducera, bade for forskning men
ocksa for att deras kommande hundar ska bli sa friska och langlivade som mojligt.
Dessutom ér det viktigt att alla veterindrer papekar att mojligheten finns dd man
som djurdgare har tankarna pa annat hall nidr dagarna #r till dnda for det kira
husdjuret.

I USA har man bérjat samla ihop alla hundar i ett oppet register (Berner Garde)
diar hundens sjukdomar, provtagningsresultat och dodsorsaker finns listade. Det
anges 1 registret om tex tumorformen dr diagnostiserad via PAD eller om det &r en
trolig diagnos. I samband med att man som djurdgare eller uppfodare registrerar
dessa uppgifter ger man samtidigt sin tillatelse att hundens registrerade namn och
dgarens namn publiceras Oppet (16). Aven i FEuropa med Tysklands
Sennenhundklubb som initiativtagare har ett sadant Oppet register borjat skapas.
Det ar av stor vikt att vi i Sverige deltar i denna registrering av individer och allra
helst ocksa startar ett nationellt register for att kunna skapa oss en uppfattning om
hélsolédget bland vara Berner Sennenhundar. En borjan till detta #r projektet "Hur
gamla blir vara hundar?” som det svenska avelsradet har startat upp, men det ar
viktigt att uppgifter om enskilda individer med identitet kan anvéndas officiellt.
Problematiken for uppfodarna med att delta i ett oppet register kan vara att de far
ett rykte om sig att foda upp sjuka hundar”, framforallt de som tar forsta steget
att redovisa sin statistik. Det skulle kunna leda till ekonomiska konsekvenser da
valpkopare kan tveka att vinda sig till den kenneln.

14



Tack

Henrik von Euler for handledning

Jane Ankarbick, SShKs avelsrad, for hjdlp med stamtavlor och dgarsparning
Berndt Klingeborn, SShKs avelsrad, for mojligheten att nidrvara vid "Bernese
Mountain Dog Health Symposium" 1 Como, Italien

Esfandiar Agah for hjilp med figurerna

15



LI

10.

11.

12.

13.

14.

15.

TTERATURFORTECKNING

. Affolter V K, Moore P F (2000) Canine Curaneous and Systemic Histiocytosis:

Reactive Histiocytosis of Dermal Dendritic Cells, The American Journal of
Dermatopathology, vol 22(1), 40-48

. Affolter V K, Moore P F (2002) Localized and Disseminated Histiocytic Sarcoma of

Dendritic Cell Origin in Dogs, Veterinary Pathology 39, 74-83

. André, C, Unité d’ Anatomie Pathologique, Ecole Nationale Vétérinaire: Malignant

Histiocytosis in the Bernese Mountain Dog: Study of the Physiopathology and the
Genetic Cause, Foreldsning Bernese Mountain Dog Health Symposium 2006-10-07

. Bergvall K & Ohlén B (1999) Vanliga hudsjukdomar hos hund och katt, Tredje

upplagan, Schering-Plough Animal Health

. Bergvall, K (2000): Histiocytdira sjukdomar hos hund. Doggy Rapport nr 3, argang 24,

22-23

. Blackwood L (2003) 14c Multifocal neoplastic skin disease. In: Dobson J M, Duncan

B, Lascelles X (Ed) BSAVA Manual of Canine and Feline Oncology, Second Edition
(168-178), BSAVA

. Brearley M J (2003) 14a Epitelial and other solitary skin tumours. In: Dobson J M,

Duncan B, Lascelles X (Ed) BSAVA Manual of Canine and Feline Oncology, Second
Edition (152-160), BSAVA

. Breen M, PhD, Dept of Molecular Biomedical Sciences, North Carolina State

University, Breen T, B.Sc, Laboratory Manager, Dept. of Clinical Sciences, North
Carolina State University: Chromosomes, Genes and Cancer — A molecular approach
to the Study of Malignant Histiocytosis in the Bernese Mountain Dog, Foreldsning
Bernese Mountain Dog Health Symposium 2006-10-07

. Burraco P, Prof. Dept. of Patologia Animale, School of Veterinary Medicine, Turin:

Clinical Experience on Tumors of the Bernese Mountain Dog, Foreldasning Bernese
Mountain Dog Health Symposium 2006-10-07

Burkhardt E., Professor Institut fiir Veterinédr-Pathologie, Justus-Liebig-Universitiit,
Giessen: In Vitro Studies of Cytotoxic Activity of Natrual Killer (NK) and Lymfokine-
activated killer (LAK) Cells Obtained From Blood of Dogs, Foreldsning Bernese
Mountain Dog Health Symposium 2006-10-08

Carioto, L (1997): Malignant Histiocytosis in a Bernese Mountain Dog Presenting a
Mandibular Mass. Can Vet J vol 38, 105-107

Central Laboratory for veterinarians Ltd. Hemsida. Newsletter May 2002. 2006-10-
11. Tillgdnglig: http://www.centralvetlab.com/Newsletter/May2002.htm [2006-11-15]

Chandra A M S & Ginn P E (1999) Primary Malignant Histiocytosis of the Brain in a
Dog,J. Comp Pathology vol 121, 77-82

Craig L E, Julian M E, Ferracone J D (2002) The Diagnosis and prognosis of
Synovial Tumors in Dogs: 35 cases, Veterinary Pathology 39, 66-73154.

Lamp E, LeRay B.E., Latimer K.S., Moore H (2005) Canine Malignant Histiocytosis
(Canine Disseminated Histiocytic Sarcoma): An Overview. [online] Tillgidnglig:
http://www.vet.uga.edu/vpp/clerk/lamp/index.htm [2006-11-15]

16



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Long P, Berner-Garde Foundation trustee and File Manager: Berner-Garde, Past,
Prestent and Future, Foreldsning Bernese Mountain Dog Health Symposium 2006-
10-07

Moore P F (2006) Cell differentiation Markers in the Diagnosis and Classification of
Histiocytic Proliferative Diseases of Dogs and Cats, Abstract, The 16™ ECVIM-CA
Congress 14-16 Sep.

Rollins B & Rudkowski J (2003) Bernese Mountain Dogs and Children — Affected
with the same disease.. And, now united by a medical research project looing for a
cure. Informationsblad erhallet med provtagningsmateriel.

Rutteman G.R, DVM, Utrecht University Clinic of Companion Animals, Utrecht:
Therapeutic Management of Malignant Histiocytic Tumors: Innovative Approaches,
Foreldsning Bernese Mountain Dog Health Symposium 2006-10-08

Sakai H, Nakano H, Yamagushi R, Yonemaru K, Yanai T, Masegi T (2003)
Establishment of a New Canine Cell Line (CCT) Originated from a Cutaneous
Malignant Histiocytosis, J. Veterinary Medical Science 65(6), 731-735

UCDavis, School of Veterinary Medicine, Hemsida Canine Histiocytosis 2006-05-20.
Tillginglig: http://www.histiocytosis.ucdavis.edu/ [2006-11-15]

Uchida K, Morozumi M, Yamagushi R, Tateyama S (2001) Diffuse Leptomeningeal
Malignant Histiocytosis in the Brain and Spinal Cord of a Tibetan Terrier, Veterinary
Pathology vol 38, 219-222

Visonneau S, Cesano A, Tran T, Jeglum A, Santoli D (1997) Successful Treatment of
Canine Malignant Histiocytosis with the Human Major Histocompability Complex
Nonrestricted Cytotoxic T-cell Line TALL-104, Clinical Cancer Research vol 3, 1789-
1797

Lindblad-Toh K, Wade CM, Mikkelsen TS et al. (2005) Genome sequence,
comparative analysis and haplotype structure of the domestic dog. Nature.
Dec 8;438(7069):803-19

17



