’t Sveriges lantbruksuniversitet
Fakulteten for veterindrmedicin och husdjursvetenskap

SLU

Granulosacelltumorer och dess endokrina
paverkan pa ston

Louise Ovesen

Sjalvstandigt arbete i veterinarmedicin, 15 hp

Veterindrprogrammet, examensarbete fér kandidatexamen Nr. 2011:15
Institutionen for biomedicin och veterinar folkhalsovetenskap

Uppsala 2011







’t Sveriges lantbruksuniversitet
Fakulteten for veterindrmedicin och husdjursvetenskap

SLU

Granulosacelltumérer och dess endokrina paverkan pa ston

Granulosa cell tumours and their endocrine influence in mares

Louise Ovesen

Handledare:
Ebba Nilsson, SLU, Institutionen for biomedicin och veterinar folkhdlsovetenskap
Rodrigo Grandon, SLU, Instutitionen for biomedicin och veterinar folkhélsovetenskap

Examinator:
Mona Fredriksson, SLU, Institutionen fér biomedicin och veterinar folkhalsovetenskap

Omfattning: 15 hp

Kurstitel: Sjalvstandigt arbete i veterindrmedicin
Kurskod: EX0700

Program: Veterinarprogrammet

Niva: Grund, G2E

Utgivningsort: SLU Uppsala

Utgivningsar: 2011

Omslagsbild: Louise Ovesen

Serienamn, delnr:  Veterinarprogrammet, examensarbete for kandidatexamen Nr. 2011:15
Institutionen fér biomedicin och veterinar folkhalsovetenskap, SLU

On-line publicering: http://epsilon.slu.se
Nyckelord: Granulosacelltumor, Thecacelltumér, Aggstockstumér, Beteendeforandringar,
hormonférandringar, testosteron, inhibin

Key words: Granulosa cell tumour, Theca cell tumour, ovarian neoplams, behaviour,
testosterone, inhibin



INNEHALLSFORTECKNING

SAMMANTAIINING ...ttt et e sre e sbe e tesneesbeeneeereenreas 1
SUMIMAIY ..ttt b ettt et e e h et e bt e be e e st e e e b b e et e e eb et e st e e eaeeenbeeabeeenbeenaeeenns 2
1] (=T | o USSR 3
Material OCH METOGET ......c.eoiuiiiiiiice e bbb 3
LITEErAtUNOVEISIKE ...ttt b e bbbt 3
PAEOIOGI ..ttt 3
QTS Qo1 o RSSO PSR 4
1o o (] (oo USSP 4
HIStOIOGE AQGSTOCK .......eeiiiiiiii e 5
ENCOKITNOIOGE .ttt bbbt 6
Normal GNRH, FSH 0ch LH fUNKLION .......vviiiiiiee e 6

LH- och FSH-koncentrationer vid GCT 0Ch GTCT .....ccocviiiiiiececeee e 7
FOrhGjda NIVAEr @V tESTOSIEION .........cvviiiiiiieiee s 7
Forhojda nivaer av inhibin ..........ccooeiiii s 8
(0151110 <1 2 IO 8

e (00 TS (=] o] o D TP TR 9
BeteeNUESIOIMINGA .......c.eiiieeieiie ettt e re e be e e e sreesneenesneenre e 9
DT o 1SRRI 9
DIfferentialdiagnos..........coveiiiie e e 10
AREINAMENING ..ottt ettt ettt en sttt n et en s 10
I3 11X o o SRS 10

LitteraturfOrtECKNING ....c..ovieiiec bbb 13



SAMMANFATTNING

2,5% av alla tumdrsjukdomar som drabbar ston dr granulosacelltumorer eller granulosa-
thecacelltumdrer. Tumérerna ar hormonproducerande och paverkar dven hormonutséndringen
i andra endokrina organ. Med en paverkan pa brunstcykeln och temperament hos hasten kan
de utgora ett stort problem for hastdgaren och hastarna inkommer ofta till klinikerna med just
dessa problem. Det ar forst da som tumoren upptacks. En 6kad utsondring av inhibin paverkar
FSH produktionen som sjunker under normalt. Den &ggstock som ej ar tumorpaverkad blir da
atrofisk och ingen follikelutveckling sker. En minskad FSH produktion paverkar dven
aromatas-enzymkomplexet i granulosacellerna vilket gor att ingen aktivering av detta sker.
Eftersom aromataskomplexet inte aktiveras ses inte en lika stor omvandling av testosteron till
6strogen som annars normalt skulle ha setts hos friska héstar. En 0kad testosteronproduktion
paverkar hastarnas temperament och de blir aggressiva samt svarhanterliga. Efter kirurgisk
avlagsning av tumoren ses oftast en atergang till normalt beteende och efter en tid ses ofta
aven normal brunst. Det &r viktigt att forstd hur hormon produceras av tumdrerna och varfor
de har stor inverkan pa hastarna for att stalla diagnos och inte feltolka symptom.



SUMMARY

2,5% of all tumours that affect mares are granulosa cell tumours and granulosa theca cell
tumours. The tumours produce hormones and also affect hormone production in other
endocrine organs. The effect on the mares usually manifest as prolonged anestrus and
intermittent estrus, but also as aggressive behaviour and temperamental changes. This can
present a big problem for owners and horses usually come in to clinics because of these
issues. This is when the tumours are first detected. An increased production of inhibin affects
the secretion of FSH which decreases to levels under what is considered normal. The normal
ovary becomes small and inactive as a consequence of no FSH stimulation. FSH activates the
aromatase enzyme complex in the granulosa cells which is required for conversion of
testosterone to estrogen. Since very little FSH is present, this activation and conversion will
not happen to the same extent as normal. An increased testosterone concentration affects the
temperament of the horses in a negative way making them more aggressive and hard to
handle. Surgical removal of the tumour usually results in resumption of normal follicular
development and usually leads to normal ovulation and estrus. Removal of the tumour also
brings about a positive temperament change and the aggressive behaviour usually stops.



INLEDNING

Aggstockarna &r viktiga organ i regleringen av hormonproduktion och brunstcykeln hos
daggdjur. Den endokrina rollen som dggstockarna har blir valdigt tydlig nar sjukdom eller
tumorutveckling sker i vadvnaden och det &r den aspekten som gor tumérutvecklingen valdigt
intressant. Effekter pa brunstcykel och temperament kan tydligt ses i manga fallrapporter fran
bland annat Meagher et el. (1977), Stabenfeldt et al. (1979), Bosu et al. (1982) Piquette et al
(1990), Sedrish et al (1997) med flera och det ger en insikt i hur delikat uppbyggt
brunstregleringen verkligen ar. Den 6vervagande litteratur som finns pa granulosacelltumorer
avhandlar specifika fall som inkommit till kliniker runt om i vérlden och ofta &r det
retrospektiva studier gjorda av universitet eller veterindrer som skrivit rapport om specifika
fall (Bosu et al., 1982) En av de storsta retrospektiva studierna som gjorts avhandlar 78 hastar
(Meagher et al., 1977). Av intresse for veterindarer & tumorerna i bland annat fertilitetssyfte,
och ofta kravs operation for att aterfa normal funktion och brunstcykel (Bosu et al., 1982). For
att fa en forstdelse for effekten tumoren har pa de endokrina processerna hos hasten kréavs
kunskap om tumorernas patologiska och histologiska bild. Denna uppsats avser att fordjupa
sig i hur uppbyggnaden av tumdren paverkar hormonbalansen hos ston och ger beteende samt
fertilitetsstorningar.

MATERIAL OCH METODER

| sokningen av material anvéndes databaserna Pubmed, Web of Knowledge och
ScienceDirect. De forsta sokorden som anvandes was “horse*”, “equine*”, “ovarian
neoplasm”, “tumo*”, “behavio*” och ”ovary”. Denna sokning utOkades senare med
“testosterone”, “hormone”, “’granulosa” och “thecacell” efter genomlasning av de forst funna
artiklarna. Tumor trunkerades ner till “tumo*” for att fA med bade den amerikanska och
brittiska stavningen av tumor. Detta ledde till att fler och mer specifika artiklar hittades. Da
mer grundldggande fakta behdvdes konsulterades facklitteratur som finns redovisad i
referenslistan. |1 de fall dér informationen var refererat till dldre material har sokning i
biblioteket skett efter originalartiklarna som ej fanns publicerade online.

LITTERATUROVERSIKT
Patologi

Granulosacelltumdrer (GCT) ar de vanligaste aggstockstumorerna hos ston och star for 2,5%
av alla tumdrsjukdomar som diagnosticeras pa hast. (Sundberg et al., 1977; Noakes et al.,
2009) GCT har pavisats hos hastar i alla aldersgrupper (Meagher et al., 1977; Bosu et al.,
1982; Noakes et al., 2009) men rapporter angaende vilken aldersgrupp som drabbas mest
skiljer sig mellan studier. Det finns de som visat att det oftare ar hastar under 10 ar som
drabbas (Ellenberger et al., 2007), medan andra tyder pa att aldre hastar drabbas (Meagher et
al., 1977). GCT &r for det mesta benigna och metastaserar séllan (Stabenfeldt et al., 1979). |
en retroperspektiv studie av Meagher et al. (1977) hade bara 1 av 78 hastar med GTC en
malign form. Oftast ses da metastesering till omentum majous, mesenteriet, levern och
mjélten (Gift et al., 1992; Ellenberger et al., 2007). FOr det mesta bendmns tumorerna



granulosacelltumdrer (GCT) men da thecaceller ofta utgor en viktig del av tumdren brukar de
aven kallas for granulosa-thecacelltumorer (GTCT) (Stabenfeldt et al., 1979).

Ingen predisponering for vilken &ggstock som oftast drabbas finns da studier visar att bada
aggstockarna kan paverkas med lika stor sannolikhet (Meagher et al., 1977) dock ar den
kontralaterala dggstocken néstan alltid liten och inaktiv. Detta har visats i flera studier och
fallrapporter (Meagher et al., 1977; Stabenfeldt et al., 1979; Bosu et al., 1982; Hinrichs &
Hunt 1990; Piquette et al., 1990; Noakes et al., 2009; Hoque et al., 2003). Rapporterna visar
aven att den kontralaterala aggstocken oftast aterfar normal funktion efter avlagsning av den
tumorpaverkade aggstocken. Detta har lett till spekulationer att GCT och GTCT producerar
hormoner som inhiberar gonadotropinutséndring (Piquette et al., 1990). Rapporter har visat
att alla tumdorer av denna typ har férmagan att producera hormon (Stabenfeldt et al., 1979;
MacLachlan, 1987) och testosteron samt inhibinkoncentrationen ar ofta férhéjd hos ston med
GCT och GTCT ( Hoque et al., 2003).

Hastar har varit dréktiga vid operation for GCT vilket i de fallen tyder pa att tumdren antingen
uppkommit efter fertilisering, eller att stoet har blivit draktiga innan tumoren paverkade
hasten systemiskt. VVid operation av dessa hastar aborterade stona folen. (Bosu et al., 1982)

Klinisk bild

Ofta inkommer hastar till kliniken pa grund av reproduktionsstérningar eller férandringar i
temperament och sexuellt beteende (Bosu et al., 1982; Watson et al., 2002).
Beteendeforandringarna inkluderar nymfomani och hingstigt beteende som avgivning av ljud
i form av gndggningar, frustningar och tjut i ndrheten av andra héstar, bojd nacke och forsok
till kopulation med andra ston. De blir &ven aggressiva mot andra héstar och mot manniskor
och de blir ofta ocksd mer svarhanterliga (Meagher et al., 1977, Bosu et al., 1982; Watson et
al., 2002.) Beteendepaverkningar verkar vara vanligt forkommande vid denna typ av tumor da
en studie rapporterade att 29 av 78 hastar visade hingstigt beteende (Meagher et al., 1977). |
en annan rapport visade 11 av 34 ston hingstigt beteende (Ellenberger et al., 2007). Ibland kan
aven yttre fysiska tecken pa maskulinisering ses, t.ex. kan de ha en fortjockning 6ver nacken
och ha en forstorad Klitoris (Stickle et al., 1975). Reproduktionsstorningarna inkluderar
persistent andstrus, persistent dstrus och infertilitet (Meagher et al., 1977; Bosu et al., 1982;
Ellenberger et al., 2007). | nagra fall inkommer hastarna till kliniken med symptom som é&r
helt orelaterade till reproduktionsorganen, tex p.g.a. buksmartor, anemi och mer ovanligt pa
grund av halta (Gift et al., 1992, Noakes et al., 2009). | en rapport av Gift et al. (1992) kom en
hast in till klinik efter tva dagars halta. Detta verkade bero pa att tumdéren omringat nerverna
till benet och orsakat kompression i omradet runt de fjarde och femte lumbarnerverna. Men
utover detta sags inga andra symptom.

Morfologi

Tumorerna har rapporterats i storleksordning fran 3,5 till 40 cm, dar majoriteten ligger runt

10-20 cm (Cordes, 1969; Meagher et al., 1977; Piquette et al., 1990). Vikten pa tumdren

varierar mycket, fran 300 gram till 36 kg (Bosu et al., 1982; Piquette et al., 1990). Till

utseende ar de ofta ovala eller sfariska i formen med lobulerad yta och innesluten i en tunn
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fibros kapsel (Cordes, 1969; Stickle et al., 1975; Watson et al., 2002). P4 ytan kan ibland ses
svarta nekrotiska omraden (Sedrish et al., 1997). Den normala strukturen i den paverkade
aggstocken kan vara helt forstérda, sammantryckta och ovulationsfossan &r svar att detektera
(Stabenfeldt et al., 1979; Bosu et al., 1982). Efter genomskarning var tumdrerna antingen
multicystiska eller helt solida, ofta gragula med omraden av nekros och blédningar (Bosu et
al., 1982, Cordes, 1969). Omraden som ser helt solida ut kan besta av mikroskopiska cystor
(Stabenfeldt et al., 1979). | cystorna aterfanns ofta vétska (Bosu et al., 1982) som for det
mesta var gulfargad men i vissa fall rod pa grund av blodpigment eller farsk blod (Cordes,
1969; Stabenfeldt et al., 1979).

Histologi dggstock
Normal bild

Aggstockarna hos histar bestar normalt av ett yttre platt eller kubiskt epitel som skyddar
margen. Margen bestar av 16s bindvav som ar mycket karlrik. Innanfér margen ligger barken.
Barken innehaller folliklarna som befinner sig i olika stadium av utveckling. Hos andra
déaggdjur ligger barken ytterst och méargen i mitten.

Né&r folliklarna utvecklas bildas olika celllager runt oocyten. Vid hormonsignaler bdorjar
follikeln att vaxa och utvecklas. Forst omges oocyten av zona pellucida och membran-
granulosaceller, men vid ytterligare tillvaxt omges oocyten av zona pellucida, cumulus
oophorus- ett tjockt lager granulosaceller, och ett stort antrum. Det som beklader antrum ar
flera lager granulosaceller. Tva lager av thecaceller — theca interna och theca externa, ligger
utanfor granulosacellagret. Efter ovulation multipliceras, hypertrofieras och differentieras
granulosacellerna och thecacellerna till granulosa-luteinceller och theca-luteinceller. Dessa
celler producerar progesteron (Bacha & Bacha, 2006).

Neoplastisk bild

Det finns manga olika rapporter pa GCT och GTCT hos hést och tumdérerna i rapporterna
skiljer sig ofta at. Det mikroskopiska utseendet varierar mellan och dven inom samma tumor.
Bade granulosa- och theca internalagret kan vara involverat i tumoren, antingen samtidigt
eller var for sig. Oftast ar det granulosacellagret som paverkas mest (Noakes et al., 2009).
Tumdrerna ar oftast polycystiska och cystorna liknar oorganiserade forsok till follikelbildning
(MacLachlan, 1987).

Ofta ligger granulosaceller som forsta skikt mot cystorna och lagret kan vara flera lager tjockt.
Ibland kan de dven vara arrangerade i trabekul&ra monster eller i 6-formationer medan i andra
fall forekommer granulosacellerna mest i separata grupper (Cordes, 1969; Piquette et al.,
1990). Ibland var cellerna arrangerade i follikulara monster utan tydlig gréns till det cystiska
omradet. Fynd av granulosaceller i vatskan i cystorna forekommer ocksa (Cordes, 1969).
Cellerna kan vara pleomorfa (Stabenfeldt et al., 1979) och ha cytoplasman med skarpa kanter
( Gift et al., 1992). | andra fall kan cellerna anta en mer kuboidal eller avlang form. Cellerna
kan vara arrangerade i stjarn- eller rosettformationer i nérheten av karl (Piquette et al., 1990)
och ofta ses fler &n 5 mitoser per omrade i 100x forstoring ( Gift et al., 1992).



Utanfor granulosacellerna ses ofta oregelbundet stddjande stroma med celler som ofta
klassificeras som thecaceller (MacLachlan, 1987). Thecacellerna bildar ofta en stor del av det
parenkym som omger tumoren (Cordes, 1969). De véxer ofta parallellt med granulosacellerna
men kan dven separeras fran granulosacellerna av ett tjockt basalmembran (Piquette et al.,
1990). | de fall dar granulosacellerna forekom i distinkta grupper avskiljdes de endast svagt
fran thecacellerna runt omkring (Cordes, 1969).

Thecacellerna har ofta akromatiska karnor och en otydlig cytoplasma. Dessa celler har liknats
vid Leydig-celler (Stabenfeldt et al., 1979). Aven har har stor morfologisk variation
rapporterats. | vissa fall har de antagit formen av fibroblaster medan i andra fall & de mindre
utdifferentierade med stor oval vesikular nukleus (Cordes, 1969). | en studie av Bailey et al.
(2002) beskrivs de Leydig-lika cellerna mer som stora polyhedrala celler som sitter
tillsammans i kluster. Dessa kunde pavisas hos 3 av de 7 hastar som ingick i den studien.
Dessa celler var ofta svarare att se pd hastar dar testosteronhalten var lag eller normal fore
operation (Stabenfeldt et al., 1979).

Endokrinologi

Manga studier visar att de flesta hastar som inkommer till kliniker med GCT och GTCT har
onormala nivaer av hormoner i cirkulationen. Ofta ar testosteron- och inhibinhalterna forhojda
(Stabenfeldt et al., 1979; Piquette et al., 1990; Bailey et al., 2002; Watson et al., 2002; Hoque
et al., 2003; Ellenberger et al., 2007) och halterna av follikelstimulerande hormon (FSH) samt
leutiniserande hormon (LH) ar ofta under normala nivaer (Hoque et al., 2003). Dock finns
rapporter om forhojda LH nivaer (Bailey et al., 2002). Det verkar dven som att tumorerna har
en formaga att koncentrera hormoner som progesteron, dstrogen och testosteron da Stickle et
al. (1975) funnit hogre koncentrationer av dessa hormoner i vatskan som analyserats fran
tumoren &n i den preoperativa plasman.

Normal GnRH, FSH och LH funktion

GnRH (Gonadotropin hormon-releasing hormone) stimulerar frisattning av leutiniserande
hormon (LH) och follikelstimulerande hormon (FSH). FSH stimulerar tillvéxt av folliklarna i
aggstockarna medan LH stimulerar de interstitiella cellern i &ggstockarna och inducerar
agglossning och bildningen av gulkroppen. LH stimulerar &ven produktionen av
steroidhormon i &ggstockarna (Ojeda, 2004).

De viktigaste steroidhormonen som produceras av aggstockarna ar progesteron och dstradiol
men de utsdndrar &ven androgener som t.ex. testosteron. Steroidhormon produceras av
interstitiella celler och follikuldra thecaceller. Huvuddelen av testosteron omvandlas till
estradiol med hjalp av aromatas-enzym komplexet i granulosaceller. Progesteron utséndras av
alla celler i aggstockarna som har féormaga att utsondra steroida hormon, oavsett vart de
befinner sig. Produktion av steroidhormon star under kontrol av LH och FSH dar LH
kontrollerar utsondring av de androgena steroidhormonen, d.v.s testosteron, och FSH
aktiverar aromatasenzymkomplexet som katalyserar omvandlingen av androgener till
ostrongener. Omvandling sker enbart i granulosacellerna da dessa celler ar de enda som har
receptorer for FSH (Ojeda, 2004; Watson & Thomson, 1996).
6



Bade LH och FSH reglerar produktion av inhibin i granulosaceller. FSH stimulerar friséttning
av inhibin fran granulosaceller och LH minskar produktion av inhibin i folliklar som ska
ovulera och samtidigt 6kar produktionen av inhibin i folliklar som inte & menade for
ovulation i denna cykel (Ojeda, 2004).

LH- och FSH-koncentrationer vid GCT och GTCT

Koncentrationen av FSH &r ofta lagre hos hastar med GCT och GTCT &n hos friska héstar
med normal cyklisk aktivitet (Bailey et al., 2002; Hoque et al., 2003). Bailey et al. (2002)
visade att koncentrationen av LH var hogre hos hastar med GTC &n hos kontrollhastarna.
Korrelationen var mycket tydlig och desto mer LH som bildades, desto mer testosteron
producerades. Enligt forskarna sjalva ér de forst med att se forhojda LH nivaer hos héstar med
GCT. Hoque et al. (2003) visade daremot att koncentrationen av FSH var 0,46+0,16 ng/ml
och LH var 0,16+0,02 ng/ml vilket ar lagt for bada nar det jamfors det med kontrollhastar i
brunst. Kontrollhastarna hade 3,3+0,6 ng/ml FSH och 6,81+2,12 ng/ml vid brunst.
Kontrollhastar i an6strus hade FSH varden pa 3,6+0,4 ng/ml och LH véarden pa 1,32+0,43
ng/ml. Inga stor forandring av FSH och LH nivaerna noterades efter avlagsning av tumoren
(Hoque et al., 2003).

Forhojda nivaer av testosteron

Oftast ses forhojda testosteronhalter i plasman hos hastar med GCT och GTCT (Stabenfeldt et
al., 1979; Hoque et al., 2003). Testosteronhalten minskar redan tva timmar efter avlagsning av
tumaren (Stabenfeldt et al., 1979). En studie har visat att testosteronnivaerna ligger pa 264,28
pg/ml hos hastar med GCT vilket ar mycket férhéjda varden mot det normala som ligger pa
cirka 25,19 pg/ml hos hastar i brunst och 46,94 pg/ml hos hastar i andstrus. Vid avlagsnande
av tumoren sags en tydlig minskning av testosteron i cirkulationen till 166,92 pg/ml, och efter
7 dagar var nivaerna annu lagre (Hoque et al., 2003; Noakes et al., 2009). I en annan studie
rapporterades testosteronnivaer runt 104,3 pg/ml (Sedrish et al., 1997).

Det har visats ett tydligt samband mellan hdga testosteronkoncentrationer och hogt antal
Leydig-lika celler ( Stabenfeldt et al., 1979). | en studie aterfanns Leydig-lika celler i 18 av 34
hastar varav alla hade forhdjd testosteronkoncentration i cirkulationen och alla visade
hingstigt beteende (Ellenberger et al. 2007). Stabenfeldt et al. (1979) fann dessa celler hos 9
av 10 héastar med forhojd testosteronkoncentration. Ytterligare en rapport (Bailey et al., 2002)
visade pa dessa Leydig-lika celler och har forslagit ett samband mellan dessa och 6kad
testosteronkoncentration. En annan rapport sag daremot en korrelation mellan testosteron- och
LH-koncentration och att de hastar som har GCT och forhdjda nivaer av testosteron ocksa for
det mesta hade en forhéjd LH-koncentration (Bailey et al., 2002). Detta ar en av de forsta
rapporter som visar pa forndjda LH koncentrationer da tidigare rapporter visar pa lag
koncentration. | samma rapport visar blodproven pa en tydlig fluktation av
testosteronkoncentrationen éver en 21 dagars period innan avlagsning av tumoren, fran ej
detekterbara nivaer till Gver 268 pg/ml. Detta visar pa hur viktigt tolkning av resultat ar fran
studier dér endast ett blodprov tagits innan avlagsning av tumoren (Bailey et al., 2002).



Motsédgande &r Bailey et al. (2002) i sin studie dar de dock visat pa att det inte finns nagon
markant skillnad i testosteronkoncentration mellan hastar med GTC och kontrollh&star med
normal cyklisk aktivitet. De sag forhojda testosteronnivaer hos 13 av 22 hastar med GTC och
hoga nivaer hos 21 av 31 kontrollhastar. De GTC-paverkade hastarna hade en koncentration
pa 304+107 pg/ml medan kontrollerna uppmattes till 146+32 pg/ml. Koncentrationerna &r
fortfarande hogre hos hastarna med GTC, men denna studie visar att &ven friska héstar kan ha
forhojda testosteronkoncentrationer.

Forhojda nivaer av inhibin

GCT utsondrar forutom testosteron aven inhibin. Piquette et al. (1990) har visat att det ar
inhibin med en unik form som utsondras, troligen pa grund av att proteinsyntesen i de
neoplastiska cellerna skiljer sig fran normala celler. Men da inhibin normalt har olika
strukturer hos olika djur har det inhibin som produceras av GCT formodligen formagan att
binda in till de normala receptorerna och ha stor endokrin samt parakrin effekt. Stora tumdorer
kan da pa grund av sin massa, utséndra stora mangder inhibin. Bailey et al. (2002) visade i sin
rapport att data fran 7 hastar som ingick i deras studie visade pa en positiv korrelation mellan
tumorens diameter och inhibinkoncentration. | en rapport mattes serumkoncentration av
inhibin till dver 10 ng/ml innan avlagsning av tumdren. Normalvarde hos ston har angetts som
0.1-0.7 ng/ml (Sedrish et al., 1997) men olika varden anges i olika studier och det &r svart att
veta vad som géller. | en annan rapport pavisades en preoperativ serumniva av inhibin pa 1,82
ng/ml och en postoperativ serumniva pa 0,015 ng/ml (Ellenberger et al., 2007). Watson et al.
(2002) uppmatte en inhibinkoncentration pa 3,805+1,544 ng/ml hos ston med GTC. De visade
aven att kontrollhastar i brunst hade inhibinnivaer pa 0,238 ng/ml och héster i an6strus hade
sa laga nivaer som 0,085 ng/ml.

Inhibin dampar utsondringen av FSH fran hypofysen vilket leder till en minskad
follikelutveckling i é&ggstockarna. Detta leder formodligen till att den kontralaterala
aggstocken ar inaktiv och &r en bidragande orsak till infertilitet hos dessa ston (Piquette et al.,
1990; Noakes et al., 2009). Bailey et al. (2002) rapporterade forhojda inhibin nivaer i 95% av
hastarna med GCT medan endast 16% av kontrollerna hade forhojda nivaer av inhibin.
Inhibinnivaerna hos de hastar med GTC lag runt 0,4 ng/ml medan kontrollhéstarna lag runt
0,05 ng/ml. Aven om kontrollhdstarna hade detekterbart inhibin i cirkulation s& var det
mycket lagre an hos hastarna med GTC (Bailey et al., 2002). | en annan rapport sags forhojda
nivaer av inhibin hos 4 av 6 hastar. Samma héastar hade dven forhojda nivaer av testosteron
(Watson et al., 2002). Piquette et al. (1990) har lagt fram forslag att inhibin kan lokalt paverka
thecacellernas LH-stimulerade produktion av testosteron, de har dock ej forklarat hur detta
skulle ske.

Ostrogen

Ostrogen ger proliferation av granulosaceller och framjar verkningsmekanismen av FSH.

Ingenting tyder pa att tumorerna producerar mer éstrogen an vad som ar normalt hos friska

hastar men Bailey et al. (2002) sag stora fluktationer i 6stradiol koncentrationer hos 4 av 6

héastar med GCT. Hos kontrollhastarna Iag nivaerna runt 0,110 ng/ml medan de 4 hastarna lag

mellan 0,141 till 3,6 ng/ml. | en rapport av Stabenfeldt et al. (1979) sags bade okade och
8



minskade koncentrationer av dstrogen innan operation. | de fall dar koncentrationen var hogre
sjonk vardena efter operation medan de dkade hos de hastar med Iag initiell koncentration.

Produktionen av Gstrogener beror mycket pa aktiviteten av aromataskomplexet i granulosa
celler. Watson & Thomson (1996) visar att aromataskomplexet &r nedreglerat i atrofiska
folliklar och i dggstocksvavnad med lite aktivitet. Vid infargning for aromataskomplexet i
granulosacellerna hos de ston med Iag Gstrogenhalt visades ingen aktivitet men i det fall dar
ostrogennivan var forhéjd sags infargning for aromataskomplexet. Detta visar ett tydligt
samband mellan aromataskomplex-aktivitet och 6strogennivaer. Dock visar samma artikel ett
udda samband mellan hoga testosteronkoncentrationer och infargning for aromataskomplexet.
De konstaterar att hastar med hog testosteronkoncentration visar pa viss infargning for
aromataskomplexet medan 2 hastar med lag testosteronkoncentration inte visade nagon
infargning for aromataskomplexet (Watson & Thomson, 1996).

Progesteron

Plasmakoncentrationerna av progesteron skilde sig inte markant fran nivaer detekterade hos
friska héstar under den follikuldara fasen av brunstperioden (Stabenfeldt et al., 1979).
Progesteron &r nastan alltid 1agt hos hastar som inte &r i brunst da det inte finns nagon aktiv
lutealvavnad (Stabenfeldt et al., 1979; Bailey et al., 2002) och progesteronkoncentrationen ar
nastan alltid mindre an 1 ng/ml ( Noakes et al., 2009).

Beteendestdrningar

Tre typer av beteendestorningar identifierades i en studie av Stabenfeldt et al. (1979). Dessa
var aggressivt hingstbeteende i néarheten av andra ston, oavbruten eller oregelbundet
aterkommande brunst och andstrus beteende. Det endokrina underlag for hanligt beteende hos
ston med dggstockstumorer verkar relatera till elevering av testosteronkoncentrationer éver
100 pg/ml plasma (Stabenfeldt et al., 1979; Bailey et al., 2002). Dock har dven aggressivt
beteende visats hos héstar som har testosteronkoncentrationen under 100 pg/ml (Bailey et al.,
2002). Normala nivaer av testosteron ligger pa ca 45 pg/ml. | en studie (Bailey et al., 2002)
sags dock att av 10 hastar med aggressivt beteende hade bara 4 av dessa testosteronnivaer
dver 100 pg/ml. Men da utsondringen av testosteron visade sig i samma studie vara episodisk
ar det majligt att dven de Ovriga 6 hastarna upnadde koncentrationer éver 100 pg/ml vissa
tider pa dygnet. Ellenberger et al. (2007) har forslagit att serum nivaer av testosteron éver
0.04 ng/ml associeras med hingstigt beteende. Detta ar underligt da det ligger inom
normalreferensen for ston.

Diagnos

Diagnos sker ofta via rektal palpation dd@ GCT och GTCT brukar vaxa med tiden. En viktig
hjdlp i diagnosen &r palpation av den andra &dggstocken. Om denna éar liten och hard kan det
tyda pa GCT i den forstorade dggstocken (Meagher et al., 1977). Ett satt att kompletera och
konfirmera diagnosen av GCT och GTCT é&r att genom blodprov se om férhojda testosteron
och inhibinnivaer forekommer (Hinrichs & Hunt 1990; Watson et al., 2002; Bailey et al.,
2002).



Differentialdiagnos

Det finns andra tillstand an dggstockstumorer dar aggstocken kan bli forstorad hos hast men i
dessa fall innebar det inte nagon fara for hasten. Dessa kan vara t.ex. hematom och kan
minska i storlek av sig sjalv medan en GCT eller GTCT inte kommer att krympa i storlek. Ett
sto med hematom bor inte visa nagra beteendeférandringar och inga stérningar i brunstcykeln
(Meagher et al., 1977).

Aterhamtning

Behandling av GCT och GTCT sker genom Kkirurgiskt ingrepp och avlégsning av den
tumaorpaverkade aggstocken. Hormonell behandling har forsokts i olika studier men de har
funnit att kirurgi &r det enda sattet att behandla tumadren. Tva hastar med hingstigt beteende
provbehandlades med luteotrofiskt hormon utan nagon effekt (Bosu et al., 1982).

Ofta efter kirurgisk avlagsning av GCT och GTCT atergar hastarnas temperament och
brunstcykel till normalt. Dock kan tiden det tar att aterga till normal éstruscykel ta allt mellan
2-16 manader, eventuellt mer (Meagher et al., 1977). De flesta hastar atergar till normalt
beteende inom ett par dagar efter operationen. Ostrus sdgs hos ett sto nio dagar efter
operationen medan hos vissa tog det mycket langre tid (Bosu et al., 1982).

DISKUSSION

Hormonnivaerna ska regleras pa ett sadant vis att brunstcykel sker normalt men i de flesta fall
kommer hastarna in till kliniker pa grund av reproduktionsstorningar. Forslag har lagts fram
om varfér LH stiger hos hastar med GTC. Progesteron ska normalt halla LH-
koncentrationerna laga, men da progesteronkoncentrationen ar lag pa grund av negativ
feedback stiger LH-koncentrationerna. LH stimulerar normalt testosteronproduktion i
thecacellerna och Bailey et al. (2002) visade denna korrelation mycket tydligt. Det som
forvirrar ar att andra studier inte visar ett lika tydligt samband. Ofta var LH-koncentrationen
lag vilket borde ge mindre stimulering av thecacellerna att producera testosteron. Men istallet
sags hoga testosteronkoncentrationer. Piquette et al. (1990) har lagt fram forslag om att
inhibin lokalt paverkar testosteronproduktion i thecacellerna och att det kan forklara varfor
stora mangder testosteron kan produceras i franvaro av LH-stimuli.

Hoga testosteronnivaer ger en negativ feedback pa LH och daven FSH. Men da borde aven
testosteronnvaerna sjunka med minskade LH nivaer. Detta sker formodligen hos 6vervagande
antal hastar da LH &r lagt och testosteronkoncentration hdg. Men, da borde &ven testosteron
sjunka till normala nivaer pa grund av negativ feedback. Mojligen utvecklar de neoplastiska
thecacellerna en formaga att frikoppla testosteronproduktion fran LH-stimulering och
producerar testosteron i franvaro av LH. Dock &r studien av Bailey et al. (2002) bevis pa att
de neoplastiska cellerna fortfarande svarar pa LH-stimuli.

Testosteron skall sedan ga in i granulosacellerna och omvandlas till dstradiol med hjélp av
aromatas-enzymkomplexet. Detta enzymkomplex aktiveras normalt av FSH, men da FSH-
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nivaerna ar laga kan inte aktivering ske i lika stor grad. Rapporterna visar att FSH sjunker
under normal niva pa grund av en negativ feedback fran inhibin och testosteron. Detta kan ge
en forklaring till varfor dstrogenkoncentrationerna hos den storre andelen hastar inte stiger
med stigande testosteronproduktion.

De laga FSH-nivaerna borde aven paverka inhibinproduktion da utsondring av inhibin
normalt stimuleras av FSH. Inhibin ska sedan via negativ feedback blockerar utséndring av
GnRH vilket resulterar i minskad produktion av LH eller FSH. Vad som orsakar 6kningen av
inhibinutsondring ar oklart dd FSH nivaerna ar laga hos haster med GCT. Vid laga FSH
nivaer hos friska hastar borde da ocksa inhibin vara lagt. Majligtvis utvecklar de neoplastiska
cellerna formagan att &ven utsondra inhibin frikopplat fran FSH-stimulering. Detta kan
forklara varfor det inhibin som utsondras har lite annorlunda struktur &n normalt inhibin.

Testosteron, till skillnad fran inhibin, kan ga in och selektivt blockera FSH-utsondringen fran
hypofysen direkt. Aktiveringen av aromataskomplexet blir da indirekt blockerat pa grund av
tva olika hormon, inhibin och testosteron. | artikel av Watson & Thomson (1996) studerades
aromataskomplexet hos héstar med bland annat &ggstockstumdorer. Resultaten visade lite
annorlunda resultat med hansyn till testosteronkoncentration. De visade att de h&star med lite
infargning for aktivt aromataskomplexet hade hoga testosteronkoncentationer och de hastar
som saknade infargning for komplexet hade Iaga halter testosteron. Det borde vara omvént da
man vill ha inaktivt aromataskomplex for att testosteron ska forhindras att omvandlas till
ostrogen. Dock bor det tas i berdkning att denna studie tittade pa ostrogenhalten istallet for
testosteronhalten som utgangspunkt. De konstaterade med hansyn till dstrogen att de hastar
med aktivt aromatas hade hogre koncentration 6strogen i cirkulationen &n de héstar utan
aktivt aromatas. Men fortfarande star fragetecken kvar om varfor da inte resultaten speglar sig
I testosteronkoncentrationen.

En annan effekt av att vi inte har nagot FSH férutom den minskade testosteronomvandlingen
ar att vi inte far ndgon stimulering av folliklarna i dggstockarna. Den dggstocken som inte &r
tumaorpaverkad blir da atrofisk. Detta sags hos alla hastar. Efter avlagsning av tumoren atergar
ofta brunstcykeln till normalt, men studier visar att tiden det tar for hastarna att komma i
brunst efter operationen varierar mycket. Mojligtvis beror detta pa vilken tid pa aret som
héastarna kommer in till kliniken for operation. Normalt ligger brunstperioden for hastar pa
varen. Men detta ar mycket individuellt och hastar kan &ven visa brunst pa hosten. Men om en
hést da opereras for tumoren i slutet av sommaren tar det méjligtvis langre tid for denna hast
att aterga till brunst ar en hast som opereras i november.

Det kravs mer forskning for att forsta hur dessa hormon paverkar varandra nar
koncentrationerna overstiger det normala. Det krédvs &ven forskning om varfor tumdrerna
producerar sitt hormon och vad for stimuli de svarar pa. For att forsta hur
testosteronkoncentrationerna kan vara sa hoga utan LH stimuli krdavs forskning pa de
neoplastiska cellerna for att avgora om de har mojlighet att producera testosteron fritt fran LH
stimuli. Det dyker aven upp fragetecken nar information lagts fram att friska hastar ocksa har
hoga matbara koncentrationer testosteron i cirkulationen. Allt mer sa da dessa koncentrationer
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var 6ver 100 pg/ml som vissa studier har satt som ett gransvarde for aggressivitet hos hastarna
med GTC.

Ett omrade dar det finns minst information &r varfor inhibinkoncentrationerna stiger som de
gor. Studierna har fokuserat mer pa att tumorerna producerar inhibin istéllet for att se hur och
varfor tumorerna producerar inhibin. Aven har kravs mer forskning for att se vilka stimuli
tumarcellerna svarar pa for att producera den annorlunda formen av inhibin. Da forhojda
inhibinkoncentrationer &r en bra indikator och hjalp i diagnostik av GTC och GTCT bor det
vara ett fokus for forskarsamhéllet.

Av vikt dr &ven att notera att de flesta h&starna som medverkat i dessa studier har provtagits
en gang. Koncentrationen av de olika hormonerna har sedan matts i detta enda blodprov. I de
fa studier dar de tar flera blodprov Gver tiden ser man att koncentrationerna av hormonen
fluktuerar kraftigt. Nasta gang en studie designas for att mata koncentrationer av hormon hos
hastar med GTC och GTCT bor flera blodprovstagningstillfallen planeras in for att korrekt
kunna mata hormonvérden.
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