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SAMMANFATTNING

Syftet med denna litteraturstudie &r att beskriva melanocytiska tumdrer hos hundar och hur
dessa tros uppstd. Studien lagger stort fokus pa skillnader mellan benigna och maligna
melanocytiska tumorer samt vilken prognos som kan forvantas vid diagnostisering.
Mekanismerna bakom varfor denna typ av tumor uppstar &r inte helt klarlagd. Man tror att
faktorer sa som kroniskt trauma, infektioner, medicinering och hormoner paverkar
mekanismerna. Vad som avgoér maligniteten hos melanomet &r inte helt kdnd. Det man
generellt kan séga &r att tumaorer utgaende fran beharad hud i huvudsak &r benigna, medan
tumaorer med ursprung i munhalan i de allra flesta fall & maligna. Vid undersokning &r det
viktigt att bedéma den histologiska bilden sa véal som tumorens beteende. Fall finns déar
neoplasierna ser benigna ut men beter sig malignt. Bortoperation verkar idag vara det basta
behandlingsalternativet. Prognosen tycks vara dalig och omkring 70 % av hundar med
odifferentierade melanom avlider inom tva ar efter operation. Detta tycks till mycket stor del
bero pa tumadrernas bendgenhet att metastasera.



SUMMARY

The purpose of this study is to describe melanotic tumours and the pathogenesis of these
tumours. The focus of this study is on differences between benign and malignant tumours as
well as the prognosis one may expect when diagnosing this disease. The mechanisms
responsible for the occurrences of the tumours are not yet fully understood. It is believed that
factors such as chronic trauma, infections, medications and hormones affect the cell
mechanisms in some way. Determinants of the malignancy of the tumour are not completely
known. What generally can be said is that tumours arising from the haired skin are benign,
whereas tumours arising from the oral cavity in most cases are malignant. When diagnosing,
it is important to examine histological appearance as well as biological behaviour. There are
several cases when tumours appear histological benign but behave malignantly. Today,
surgical excision seems to be the best treatment option. The prognosis is poor and about 70%
of dogs with undifferentiated melanoma die within two years after surgery. The reason seems
to be the high metastasis rate of malignant melanomas.



INLEDNING

Tumorer med melanocytiskt ursprung uppstar vid neoplastisk omvandling av hudens
pigmentproducerande celler, melanocyterna. Tumdrerna kan vara benigna eller maligna och
patraffas i huden; pa balen, scrotum, huvudet, pa tassar eller i munhalan (Withrow & Vail,
2007; Brodland, 1997a; Smith et al., 2002). Melanocytiska tumdrer i égon kommer inte att
behandlas i denna litteraturstudie.

Maligna melanocytiska tumérer kallas for malignt melanom, eller i vissa fall bara melanom
(Gross et al., 1992). Dessa har ofta en aggressiv och invasiv vaxt som i manga fall leder till
metastaser. Den stora metastasrisken ar anledningen till att tillstandet &r svarbehandlat
(Meuten, 2002; Bergman, 2007; Manley et al., 2011; Bergman et al., 2003; Cotchin, 1955;
Hoyt & Withrow, 1984; Brodey, 2009).

Som veterindr ar det viktigt att kénna till skillnaderna mellan benigna melanocytom och
malignt melanom eftersom prognosen skiljer sig mellan dessa diagnoser. Varfor tumorer
uppkommer, vilka hundar som drabbas och hur benigna fall skiljer sig frdn maligna &r
fragestéllningar som foljande litteraturstudie amnar behandla. Stort fokus kommer ocksa att
laggas pa prognos vid olika former av melanocytiska tumarer.

MATERIAL OCH METODER

Kéllorna som anvants till denna litteraturstudie har i forsta hand varit vetenskapliga artiklar
om studier pa hudcancer, melanocytiska tumorer och malignt melanom. Artiklarna har varit
publicerade i framforallt Veterinary Pathology men &ven i tidskrifter som Journal of
American Animal Hospital Association, Journal of American Veterinary Medical Association,
Vaccine med flera. Jag har néstan uteslutande anvant mig av databaserna PubMed och
LIBRIS for litteratursokning. Da har jag anvant sékord som “malignt melanom hund”,
”((malignant AND (melanoma OR melanocytom OR melanotic)) OR (skin AND (cancer OR
neoplasi OR tumor))) AND (canine* OR dog*)”.

LITTERATUROVERSIKT

Melanocyten

Utveckling

Melanocyter, som utvecklas fran melanoblaster, ar celler med neuralt ursprung som vanligtvis
aterfinns i hudens basallager. De skiljer sig fran keratinocyterna genom att de har en mindre
och mer hyperkromatisk cellkarna. Oftast ses ingen nukleol. 1 melanocyten bildas melanin
som ar det pigment som skyddar huden mot UV-stralning. Syntesen sker i flera steg dar
enzymet tyrosinas &r iblandat. Vid bildandet av melaningranula inaktiveras tyrosinaset
(Junqueira & Carneiro, 2005).

Pigmentering
Melanocyter kan producera tva typer av melanin, som pigmentet kallas. Den ena typen har en
mer rod-gul farg (phenomelanin) och den andra typen har en mer brun-svart farg (eumelanin).
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De olika sorterna kan saledes ge upphov till variation i fargen hos melanocytom (Slominski et
al., 2004).

Melanocyter i andra vavnader

Cellerna finns inte bara i huden, 6gonen och haret, de finns ocksa i hjartat, lungorna,
fettvavnad, innerdrat och hjarnan. Funktionen i dessa vavnader blir ofta annorlunda. | hjartat
uppfyller melanocyterna en antiinflammatorisk funktion och i 6rat paverkar melanocyterna
balanssinnet och hérseln (Plonka et al., 2009).

Melanocytiska tumorer

Patogenes

Melanocyter ar normalt sett ickepigmenterade och isolerade fran varandra. Vid neoplastisk
omvandling blir de pigmenterade och samlas i klumpar. Omvandlingsmekanismen fran
vanliga normala melanocyter till neoplastiska melanocyter ér relativt okand. De liknar andra
neoplastiska forandringar dar initiering och nédrvaro av promotor &r viktiga faktorer
(Brodland, 1997b; Meier et al., 1998). | detta fall tros promotorer kunna vara exempelvis
kroniskt trauma, brannskada, paverkan fran infektioner, medicin och hormoner (Brodland,
1997b; Smith et al., 2002).

Syntesen av melanin sker i melanocytens utskott mellan keratinocyter. Da melaningranula
bildas migrerar denna och 6verfors fran melanocytens utskott till cytoplasman i keratinocyten
(Figur 1). Har tros det kunna finnas en feedbackmekanism (Junqueira & Carneiro, 2005). |
nagot skede stors interaktionerna mellan melanocyt och keratinocyt. Cellerna kan da
amplifieras spontant eller av hittills oupptéackta faktorer (Brodland, 1997b; Smith et al., 2002).
Okontrollerad tillvaxt sker da av cellerna. Neoplasier kan da utvecklas (Brodland, 1997b;
Smith et al., 2002). Transformation och metastaser av neoplasin ar tecken pa malign karaktar
(Brodland, 1997b; Meier et al., 1998).
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Figur 1. Melaninproduktion (efter Junqueira & Carneiro, 2005).
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Etiologin ar fortfarande okénd. Hos hund ses inget samband mellan UV-ljusexponering och
tumoruppkomst motsvarande det som finns hos manniskor. Det ar framférallt beharad hud
och munhala som drabbas hos hundar (Withrow & Vail, 2007).

Definitioner

Det finns manga varianter pa hur benigna och maligna melanocytiska tumaérer benamns. |
vissa fall har forfattarna valt att kalla benigna tumorer med ursprung fran melanocyter for
melanocytom. Melanom anvands i vissa fall bade for att bendmna den benigna och maligna
formen av neoplasin. | manga fall anges melanom synonymt med malignt melanom (Gross et
al., 1992). Jag har valt att anvanda mig av melanocytisk tumdr som generell fras.
Melanocytom anvénds for att beskriva benigna tumdrer med melanocytiskt ursprung som
patraffas i dermis, epidermis eller bade och. Tumorer av malign karaktdr bendmns som
maligna melanom.

Benigna och maligna tumoérer

Melanocytiska tumdrer kan vara antingen benigna eller maligna. Uppkomsten sker nar
melanocyter omvandlas till neoplastiska celler (Withrow & Vail, 2007). Det finns varianter pa
melanocytiska tumdrer, typen beror pa lokalisationen av neoplasin. Det ror sig dels om olika
spridning i hudlagren, men aven pa olika anatomiska lokalisationer. De kan alltsa vara
intraepidermala eller dermala (Figur 2), eller en blandning av dessa. De kan ocksa vara
lokaliserade till bland annat beharad hud (bal och ben), mucosa och tar (Gross et al., 1992).

—
Stratum corneum

Stratum lucidum
Stratum granulosum—=.
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Stratum spinosum
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Figur 2. Hudens lager (efter Junqueira & Carneiro, 2005). Epidermis och dermis hor till det som
kallas cutis. Stratum corneum bestar av keratiniserade celler. | stratum basale (dven kallat
basalcellslagret) finns bland annat keratinocyter och melanocyter. Under basalcellslagret finns
basallaminan (har markerad som ett blatt streck). Dermis bestar av bindvav, nerver, karl med mera.
Under cutis (kutan vavnad) ligger subcutis (subkutan vévnad), hit hor hypodermis som &r gransen
mellan hud och underliggande vavnad.



Kutana melanocytom

Kutana melanocytom ar betydligt vanligare hos hund an hos katt (Gross et al., 1992). | vissa
fall rapporteras tva tredjedelar eller mer vara benigna (Goldschmidt, 1985). Kutana
melanocytiska tumorer star for 9-20 % av alla hudtumarer hos hund (Millanta et al., 2002).
Hos hund ses framfor allt sammansatta tumdrer av intraepidermal och dermal typ, men &dven
dermala tumorer ses (Tabell 1) (Gross et al., 1992).

Sammansatta melanocytom har neoplastiska celler i dermis och epidermis, medan dermala
melanocytom har neoplastiska celler endast i dermis. | fallet med de sammansatta
melanocytomen tros det kunna vara sa att cellerna har vandrat ned fran epidermis till dermis
(Gross et al., 1992).

Tabell 1. Kénnetecken — sammansatta och dermala melanocytom. (Efter Gross et al., 1992.)

Sammansatta melanocytom Dermala melanocytom
Solitara Solitara
Begransade men ej inkapslade Begransade men ej inkapslade
Slata eller papillerade och kupolformade till Kupolformade och kéttiga
papuldsa
Alopeci ses vid forandringen Alopeci ses vid forandringen
Bruna-svarta Blaa-svarta eller morkbruna—svarta
Mindre an 1 cm i diameter 0,5-4 cm i diameter
Ulcerationer ovanliga Ulcerationer forekommer
Bal, huvud (6gonlock och nos) Bal, extremiteter (ffa mellan tar)
Stor histologisk variation
Séllan mitotiska atypier Séllan mitotiska atypier
Kéarnan kan vara aningen forstorad, vesikular ~ Karnan kan vara aggformad och vesikular
och aggformad Kéarnan kan vara stor men minimal
pleomorfism ses
Sma eller oansenliga nukleoli kan ses Sma eller framtradande nukleoli kan ses

Sma nekrotiska foci kan ses
Epidermis ofta hyperpigmenterat

Kutana melanocytom karakteriseras av att de ar solitdra och kupolformade. De é&r ofta
enhetliga och tydligt avgrénsade; pigmenterade och slata. | regel &r epidermis intakt
(Goldschmidt, 1985). Tumérflackarna kan variera i storlek; allt fran 0,5 cm till flera
centimeter i diameter. Avsaknad av melaninpigment kan anses normalt. Flackarna framstar da
ofta som bleka eller morkroda, jamfort med den kolsvart till skiffergra fargen som oftast ses.
Fargskiftningar forekommer &ven inom flacken (Goldschmidt & Shofer, 1992).

Vid histologisk undersékning ses ofta hyperplasi i den del av epidermis som tacker
forandringen. Forandringen vaxer intradermalt men gar inte allt for sallan Gver i den
subkutana véavnaden. Flackens placering i huden kan paverka fargen. Den epidermala
forandringen foljer i vissa fall harsackens yttre kant (Goldschmidt & Shofer, 1992).



Kutana melanocytom med junktional aktivitet har neoplastiska celler som framforallt
patraffas i basallagret samt i en dermal del. Detta begrepp (junktional aktivitet) betyder att den
dermala delen rymmer neoplastiska celler vid kollagenlagret l&ngs den dermo-epidermala
junktionen (Goldschmidt, 1985). Infiltration av lymfocyter och plasmaceller kan ibland ses i
detta omrade (Goldschmidt & Shofer, 1992).

De neoplastiska cellerna i dermis har spolcellskaraktar, epitelcellskaraktdr och
rundcellskaraktar. 1 regel ses inte nukledr pleomorfism eller mitoser (Goldschmidt & Shofer,
1992; Ramos-Vara et al., 2000).

Goldschmidt beskriver i sin bok Skin tumors of the dog and cat hur det gar att skilja benignt
melanocytom fran malignt melanom:
- Studera den anatomiska strukturen och lokalisationen
- Studera den cytologiska funktionen (undersokning av cellerna med avseende pa
ursprung, struktur, funktion och patologi)

Tabell 2. Skillnader mellan benigna och maligna tumérer (efter Goldschmidt & Shofer, 1992).

Benign Malign

Har ofta sitt ursprung i harbekladd hud Har sitt ursprung i muco-kutana-junktions,
munhalan samt i subunguala omraden

Man ser oftast endast lindrig cytologisk Om fran beharad hud: patagliga cytologiska

forandring och forandring av kérnan och karnatypiska drag

Fa mitoser Okad méngd mitoser

Maligna tumorer skiljer sig fran benigna genom att intraepidermala eller intramucosala
komponenter i regel inte ses. Oftast ses bara en dermal eller submucosal neoplastisk
cellproliferation. Dermalt och submucosalt kollagen kan erséttas med mangder av celler. Okat
antal mitoser ses (Michael H. Goldschmidt & Shofer 1992).

Andra benigna och maligna karaktarsdrag. Beskrivna av Withrow & Vail (2007).
Benigna:

e Viéldefinierade

e Djupt pigmenterade

e Mindre an 2 cm i diameter

e Kupolformade och fasta

e Bredbasade, men flyttbara fran underliggande hud

e Hos hund &r mer dn 85 % av kutana melanocytom benigna

Maligna:
e \Vaxer snabbt
e Kan vara storre &n 2 cm i diameter
e Ofta ulcererande



e Ca 50 % av melanomen i munhalan, mucosan och klorna &r maligna.

Malignt melanom

Hos hund ar malignt melanom vanligt (Bergman et al., 2006). | regel ses forandringarna hos
hundar mellan 9 och 13 ar (Goldschmidt, 1985; Marino et al., 1995; Brodey, 1960). Det ar
saledes framst dldre hundar som drabbas (Ramos-Vara et al., 2000; Goldschmidt, 1985; Bolon
et al., 1990). Huvuddelen av de maligna melanom som ses hos hund &r lokaliserade i
munhalan. Endast 10 % anses vara lokaliserade i beharad hud (scrotum och huvud
predisponerade) (Bolon et al., 1990).

Malignt melanom véaxer ofta snabbt. Metastasrisken anses stor och metastaser sprids framfor
allt via lymfsystemet. Framforallt regionala lymfknutor och lungorna drabbas av metastaser.
Men &dven andra organ kan drabbas (Meuten, 2002; Bergman, 2007; Manley et al., 2011;
Bergman et al., 2003; Cotchin, 1955; Brodey, 2009; Hoyt & Withrow, 1984; Brodey, 1960).
Generellt har det sagts att tumdrer som har sitt ursprung i beharad hud &ar benigna medan de
som kommer fran mucosa oftast &r maligna (Meuten, 2002).

Det har foreslagits att transformation fran benign till malign tumor sker emellanat. Det har
setts att hundar med benigna neoplasier har utvecklat metastaser. Darfor har det
rekommenderats att alla melanocytiska neoplasier av forsiktighet ska avlagsnas, samt att detta
ska goras med goda marginaler (Gross et al., 1992). Andra kallor tror inte att det &r vanligt
med omvandling fran benign till malign tumor. Har menas det att tumoren &ar benign eller
malign fran borjan (Goldschmidt & Shofer, 1992). Vissa studier har daremot visat att de
maligna tumdrerna ibland kan vara svara att karaktarisera. Detta beror pa att det kan se
benigna ut vid histologisk granskning men sedan beter sig malignt. De &r alltsa falskt benigna
(Bergman, 2007; Goldschmidt & Shofer, 1992; Bolon et al., 1990; Bostock, 1979) .

Predisponering for melanocytiska tumadrer har setts for hundar med mork hud (Ramos-Vara et
al., 2000; Bolon et al., 1990; Hoyt & Withrow, 1984). Det ar oklart vilka raser som ar
predisponerade, da otydliga resultat har setts i manga artiklar. (Detta aterkommer senare i
artikeln.) Aven om det har varit otydligt vilka raser som varit predisponerade har det setts att
mer an 75 % av melanomen hos dobermann och dvargschnauzer varit benigna samt att 85 %
av melanomen hos dvargpudel varit maligna (Withrow & Vail, 2007).

Stor variation har setts i melanomens storlek. Vanligen ligger de i intervallet 1 till 3
centimeter, men de kan bli sa stora som upp till 10 centimeter i diameter (Bergman, 2007).
Fargen pa melanomet avgors av mangden och typen av melanin som produceras och kan
saledes skifta fran gratt till brunt eller svart. | manga fall ses ulcerationer (Cotchin, 1955).

| en studie visades att 85 % av de dermala melanomen betedde sig benignt. De maligna
dermala melanomen var lokaliserade till balens dorsala del, nosen och tassarna. Mer dn 96 %
av melanomen i munhalan var maligna (Bolon et al., 1990). Vid vaxt av malignt melanom pa
behdrad hud kan den vara svar att skilja fran dermalt melanocytom. Misstanke om



metastasering till narliggande lymfknuta starker teorin om en malignt melanom féréndring.
Det ar viktigt med histologisk bekraftelse (Goldschmidt & Shofer, 1992).

Subungualt melanom har setts i 75 % av fallen pa stora raser. Mer an en tredjedel av dessa
hundar har mork pals. Tumorerna &r solitdra, ulcerativa, hemmorhagiska (kan vara) och
expansiva. De é&r potentiellt maligna da de &r lokal invasiva och har viss
metastaseringsfrekvens (Withrow & Vail, 2007; Cotchin, 1955). Viktigt ar att poangtera
svarigheten i att skilja malignt melanom med subungualt ursprung fran skivepitelscancer
(Goldschmidt & Shofer, 1992). Vid subungual vaxt av malignt melanom ses ofta deformation
av klor, kroniska inflammationer samt tappning av klor (Goldschmidt, 1985). Ibland ses en
utvéxt vid klon. Vaxten bestar av pigmenterade eller opigmenterade celler (Goldschmidt &
Shofer, 1992). Goldschmidt menar att den stora faran med subunguala melanom dr att det ofta
upptécks i ett sent skede (Goldschmidt, 1985).

| en studie var 81 % av de forandringarna som sags pa tassarna neoplastiska (benigna eller
maligna). Huvuddelen av dessa var av malign karaktar. Merparten av alla férandringar var
melanom eller skivepitelscancer. Forandringarna syntes framforallt pa aldre hundar. 32 % av
de hundar som hade melanom i tassen fick ocksd metastaser i lungorna. 5 av 19 hundar med
melanom i tassen fick dterkommande metastaser efter operativ avlagsning av forandringen
(Marino et al., 1995).

Hoyt & Withrow (1984) visade i en studie att en tredjedel av alla orala neoplasier var maligna
melanom. Av melanomen i munhalan sag de att 90 % var maligna. Vid utveckling av malignt
melanom pa lappen ar tumoren ofta solitar och kupolformad och i vissa fall ulcererande. Den
har sitt ursprung i mucusmembranet och forandringens farg kan variera. Allt fran kolsvart till
ickepigmenterade réda flackar kan ses (Hoyt & Withrow, 1984). Histologiskt ses i regel
proliferation av atypiska celler i hela epidermis eller en ansamling av celler vid dermo-
epidermala junktionen. Véxer tumoren pa hundens lappar haller neoplasin sig oftast inom
mucosalagret (Goldschmidt & Shofer, 1992).

Rasskillnader

Hundar med riklig pigmentering av huden léper storre risk att drabbas. Predisponering har
setts hos cocker spaniel, skotsk terrier, bostonterrier och airedaleterrier (Gross et al., 1992). |
andra artiklar namns dvargschnauzer och schnauzer vara predisponerade for bade malignt
melanom och kutant melanocytom. Hos skotsk terrier fanns endast predisponering for malignt
melanom (Cotchin, 1955). Manga andra raser har predisponering for kutant melanocytom
(Goldschmidt & Shofer, 1992).

| en studie sag forskarna att fyra raser skiljde ut sig nar det kom till incidens (Bolon et al.,
1990). De stod tillsammans for 38 % av neoplasierna i studien. Dobermann, golden retriever,
dvérgschnauzer samt svart dvargpudel. Tydligt var dock att hundar med mork hud eller
munmucosa var 6verrepresenterade. Kanske mer intressant var att 13 % (3/23) av tumorerna
hos dobermann var maligna dermala melanom (resterande 74 % var benigna dermala tumorer,



13 % maligna orala melanom) samtidigt som 86 % (12/14) av melanomen hos dvérgpudeln
var maligna orala melanom (resterande tva tumorer var benigna dermala tumarer).

Konspredisponering sags generellt sett inte. Tva raser skiljde dock ut sig. | dessa fall var 83 %
respektive 73 % av tumorerna hos dobermann och dvargschnauzer fran tikar (Bolon et al.,
1990). Andra studier anger att hanar i de flesta fall ar predisponerade (Goldschmidt & Shofer,
1992; Goldschmidt, 1985; Brodey, 1960; Hoyt & Withrow, 1984).

Kirurgisk avlagsning —recidiverande vaxt

Genom att folja 64 hundar med sa kallade histologiskt valdifferentierade melanocytiska
neoplasier undersoktes prognosen efter kirurgisk avlagsning av tumoren. Neoplasierna
involverade mucosan i lapp eller munhala (Esplin, 2008).

95 % av de hundar som ingick i studien Gverlevde i snitt 23,4 manader efter ingreppet
(median pa 34 manader, langsta 6verlevnad 42 manader) (Esplin, 2008). Av de hundar som
dog av tumdorrelaterade orsaker samt av de hundar som fick aterkommande tumérbildningar
hade alla tumorer i munhalan. Studien visade att det gar att forlanga Gverlevnaden hos
drabbade hundar genom att avldgsna tumdoren.

Enligt Esplin (2008) var golden retriever, labrador retriever samt labradorkorsningar
overrepresenterade. Forfattarna papekar dock att det ar svart att sdga om det ror sig om en
predisponering eller om anledningen till éverrepresentationen &r den héga populariteten hos
raserna.

| studien hade en tredjedel tumdrer pa lapp och en tredjedel i gingivan (Esplin, 2008). Risken
for komplikationer var betydligt storre for de hundar som hade tumaérer inne i munhalan an for
de som hade tumarer pa lappen. Melanom i munhalan anses sa gott som alltid vara maligna.
Malignt melanom i munhalan kan anses vara den vanligaste elakartade neoplasin i munhalan.

Vaccin

Vaccin har lange varit patankt som en behandlingsmetod for melanom. Studier av vaccins
effekter ar ocksa viktiga for att fa 6kad forstaelse for tumorernas mekanismer. Flera studier
har gjorts som visar att vaccination av hundar med malignt melanom kan leda till
antikroppsbildning och cytotoxisk T-cellssvar vilket i sin tur kan leda till bortstétning av
tumor (Bergman et al., 2003; Manley et al., 2011; Bergman et al., 2006).

| ett forsok anvéndes humant tyrosinas plasmid-DNA som injicerades intramuskuldrt
(Bergman et al., 2003). Milda lokala reaktioner kunde ses. Ingen signifikant
autoimmunrespons syntes. Vaccinet visade sig vara sékert att anvanda och visade sig ha viss
effekt.

| en annan studie undersokte Manley et al. (2011) xenogeniskt murint tyrosinas DNA-vaccin
med avseende pa sékerhet och effektivitet mot malignt melanom i tarna. Vaccinet riktades
mot tyrosinas som &r viktig for melaninsyntesen. Immunisering gav upphov till antikropps-
och T-cellssvar vilket gav upphov till en antitumoral effekt. Forskarna anvande sig av 58
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hundar (lika manga handjur som hondjur). Resultatet visade en forlangd Gverlevnadsperiod
hos hundar med malignt melanom i tan. Resultaten jamférdes med resultat dar endast
operativt ingrepp anvands. Skillnad sags daven mellan de djur som fick behandling direkt och
de som fick en fordrdjd behandling. Tidig detektion och behandling &r kritisk eftersom det ar
en snabbvéaxande tumor med metastasrisk men ocksa for att det verkar som om vaccinet har
béattre effekt mot mindre tumdrer (Manley et al., 2011).

| en tredje studie undersoktes utvecklingen av xenogeniskt DNA-vaccin-program for hundar
med malignt melanom (Bergman et al., 2006). Framrenat DNA férdes in i en bakteriell
plasmid. Plasmiden fordes sedan in intramuskulart eller i huden. Forskarna drog slutsatsen att
vaccinet var sékert och att anti-tyrosinassvar uppstod. Vidare forskning ansags dock
nddvandig.

Prognos

Faktorer som paverkade prognosen negativt var metastasrisken och tumorens storlek. Vissa
histologiska element kunde ocksa ses vara av betydelse for prognosen. Hogt mitotiskt index
(dvs. forhallandet mellan antalet celler som genomgar mitos och det antal celler som inte
genomgar mitos), atypier av kdrnan, narvaro av inflammation, nekros och junktional aktivitet
paverkade prognosen negativt (Bergman, 2007).

Vid studie av prognosen efter bortoperation sags 14 % av tumorerna i munhalan och pa
lappen vara histologiskt benigna och 61 % av tumoérerna i huden vara histologiskt benigna
(Bostock, 1979). Dock ledde 43 % av de benigna munhaletumdrerna och 8 % av de benigna
hudtumorerna till déden for hunden. 90 % av hundarna med histologiskt maligna tumorer pa
lappen eller i munhalan avled pa grund av tumdren. 45 % av hundarna med histologiskt
maligna hudtumarer avled till foljd av tumdren.

10 % av hundarna med tumdr av mitotiskt index 2 eller mindre avled pa grund av tuméren
inom 2 ar efter operation, jamfért med 73 % av hundarna med mitotiskt index 3 eller mer.
Antalet doda djur efter 2 ar var for hundar med benigna tumarer 12 %, jamfort med 71 % hos
hundar med histologiskt maligna tumarer. Ingen skillnad sags mellan tumorer frdn munhalan
och fran lappen. Daremot sags histologiskt benigna tumarer i huden leda till doden i 8 % av
fallen under en tvaarsperiod, medan de som var lokaliserade till munhalan sags leda till déden
i 43 % av fallen (Bostock, 1979).

Rikligt pigmenterade tumdrer hade en battre prognos. Dessutom noterades att fargen ofta
skiftade inom tumdren. Mitotiskt index visade sig vara av stor betydelse for prognosen (som
namnts tidigare.) Tumarer i munhalan tenderade generellt sett att ha ett hogre mitotiskt index
(Bostock, 1979).

Totalt avled 82 % av hundarna med tumorer i munhalan och 24 % av de som hade
hudtumorer. Av dessa avled 85 % av de med tumér i munhalan pa grund av att de aterkom till
lokalisation som omdjliggjorde operation, av dessa metastaserade 79 %. 15 % aterkom inte,
utan metastaserade endast (Bostock, 1979).
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Ett allvarligt problem papekades i klassificeringen av tumdérerna genom morfologisk
beskrivning. Runt 10 % av de tumorer som vid histologisk granskning sag benigna ut betedde
sig malignt (Bostock, 1979). Andra studier har kommit fram till liknande resultat (Bolon et
al., 1990).

Vid en jamforelse sag forskarna att morfologisk klassificering av maligna tumdrer bara
stdmde Overrens i mindre an hélften (15/33) av fallen vid morfologisk granskning, medan de
stamde Gverrens i nastan tre fjardedelar (19/ 26) av fallen da det mitotiska indexet
undersoktes. Ingen av dessa metoder kunde anvandas for att med sakerhet faststélla
identiteten hos benigna tumorer (Bostock, 1979).

Valdifferentierade melanom har en god prognos med omkring 90 % -botningsfrekvens tva ar
efter operation, medan odifferentierade melanom har en dalig prognos. Omkring 70 % avlider
fran tumoren och 50 % avlider inom 7 manader (Bostock, 1979). Efter operation av maligna
melanom har en metastaseringsfrekves pd 30-75 % setts. Kemoterapi har liten effekt
(Withrow & Vail, 2007).

DISKUSSION

Det verkar rada stor enighet over att melanocytiska tumorer framforallt ar ett aldersrelaterat
problem. Oavsett ras ar det huvudsakligen gamla hundar som drabbas (Goldschmidt, 1985;
Brodey, 1960; Marino et al., 1995; Ramos-Vara et al., 2000; Bolon et al., 1990). Vad det
betraffar raspredilektionen &r det forvanansvart fa som kommenterat sambandet mellan att de
raser som i studien ar vanligast forekommande ocksa ar de raser som ar vara vanligaste
hundraser. Ar det d& konstigt om de figurerar i storre antal i dessa studier? Eller ar det
representativt for rasens popularitet? Det gar inte att med sékerhet saga det ena eller det andra,
men detta ar en tydlig brist som jag sett i flertalet studier.

Vad betréaffar lokalisationens paverkan pa malignitet och prognos finns det inga sékra
uppgifter. Generellt kan det sagas att melanocytiska tumorer utgdende fran beharad hud i
majoriteten av fallen &r benigna, medan de melanocytiska tumérerna som har sitt ursprung i
munhalan i de flesta fall ar maligna (Meuten, 2002). Flera studier ar dock dverrens om att det
ar mycket angeldget att undersoka hudférandringarna histologiskt for att se
differentieringsgraden men aven for att undersdka forandringens beteende. | flera studier
rapporteras att neoplasierna kan se benigna ut vid histologisk undersdkning, men sedan bete
sig malignt (Bergman, 2007; Goldschmidt & Shofer, 1992; Bostock, 1979; Bolon et al.,
1990). Rekommendationen &r i de flesta fall att av forsiktighetssk&l operera bort
melanocytiska neoplasier i ett sa tidigt skede som mgjligt (Gross et al., 1992). Maligna
melanom har en aggressiv vaxt och metastaserar ofta, vilket leder till forsamring av
prognosen trots operation (Meuten, 2002; Bergman, 2007; Manley et al., 2011; Bergman et
al., 2003; Hoyt & Withrow, 1984; Cotchin, 1955; Brodey, 1960; Brodey, 2009). Kemoterapi
tycks inte vara ett alternativ (Withrow & Vail, 2007). Det som istéllet har undersokts ar
mojligheten att anvénda sig av ett vaccin for att h&mma tumoren och till och med stéta bort
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den (Manley et al., 2011; Bergman et al., 2003; Bergman et al., 2006). Vidare forskning pa
detta amne kan forhoppningsvis inbringa nytt hopp for melanom hos hund saval som hos
maéanniska.

Ett annat problem som jag kan se med operation av melanom &r att det till stor del ar beroende
av melanomets lage. Det ar omdjligt att operera bort hur mycket hudvdavnad som helst,
framforallt i munhalan dar gingivan redan ar mycket stram.

Sammanfattningsvis kan det sagas att melanom (framforallt i munhalan) ar en sjukdomsform
som hos hund, men likval hos méanniska, har en generellt dalig prognos. | synnerlighet om
metastasering misstanks. | dagslaget ar operation det enda verksamma behandlingsséttet. Med
vidare forskning kan det handa att man i framtiden kommer att anvéanda sig av nagon form av
lokal vaccinbehandling.
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