S L u Sveriges lantbruksuniversitet
Swedish University of Agricultural Sciences
Fakulteten for veterinarmedicin

och husdjursvetenskap
Institutionen for anatomi, fysiologi och biokemi

Etiologier till mastocytom hos hund

Elin Falk

Uppsala
2015

Kandidatarbete 15 hp inom veterindrprogrammet

Kandidatarbete 2015:17






Etiologier till mastocytom hos hund
Aetiologies of canine mastocytomas

Elin Falk

Handledare: Eva Hellmén, institutionen for anatomi, fysiologi och biokemi

Examinator: Eva Tydén, institutionen for biomedicin och veterinar
folkhalsovetenskap

Kandidatarbete i veterinarmedicin

Omfattning: 15 hp
Niva och fordjupning: grund niva, G2E
Kurskod: EX0700

Utgivningsort: Uppsala
Utgivningsar: 2015

Serienamn: Veterindrprogrammet, examensarbete for kandidatexamen / Sveriges lantbruksuniversitet,
Institutionen fér biomedicin och veterinar folkhalsovetenskap

Delnummer i serie: Kandidatarbete 2015:17

Elektronisk publicering: http://stud.epsilon.slu.se

Nyckelord: hund, mastcell, mastcellstumor, mastocytom, uppkomst, mekanism, etiologi, kit
Key words: canine, dog, mast cell, mast cell tumour, mastocytoma, mechanism, aetiology, kit

Sveriges lantbruksuniversitet
Swedish University of Agricultural Sciences

Fakulteten for veterindrmedicin och husdjursvetenskap
Institutionen fér anatomi, fysiologi och biokemi


http://stud.epsilon.slu.se/
tato0001
Maskinskriven text

tato0001
Maskinskriven text
Serienamn: Veterinärprogrammet, examensarbete för kandidatexamen / Sveriges lantbruksuniversitet, 
		Institutionen för biomedicin och veterinär folkhälsovetenskap





INNEHALLSFORTECKNING

SAMMANTAIINING ...eeeiece et e st e et e s st e sbeetesneesteeeeaneenres 1
SUMMIATY .ttt ettt e e h bt s b bt e b bt e e b b e e e b b e e e kb e e e kb e e e bt e e e nbe e e e be e e nnbeeenntes 2
1] (=T | T oo USSR 3
Material OCH METOGET ......c.eoiuiiiiiiice e bbb 4
LITEErAtUNOVEISIKE . ..veeeieieee bttt bbbt e e s 4
S OSSPSR 4
Autokrin/parakrin produktion @V SCF..........ccoiiiiiiii e 6
I o o T o TSP 6
GeNEtiSK PrediSPONEIING ......oiuiitiiiiiieiiee ettt bbb bbbt nnes 7
[0 ] TP UPRTPPPRO 8
N 1o 1= TP 8
D] S0 L1 o o SRS PR 8






SAMMANFATTNING

Mastocytom ar den vanligaste typen av kutana tumorer som ses hos hundar, och utgér 7-21 %
av hundens alla hudtumérer. Majoriteten av alla mastocytom hos hundar uppstar i dermis eller
i subkutan vavnad. Etiologin bakom uppkomsten av kutana mastocytom hos hundar ar
fortfarande inte helt klarlagd, och den ar férmodligen multifaktoriell. Syftet med den har
litteraturstudien &r att diskutera olika mekanismer som kan ligga bakom utvecklingen av
kutana mastocytom hos hund. Studien tar &ven upp frdgan om det finns en genetisk
predisponering hos vissa hundraser.

Mastceller harstammar fran hematopoetiska stamceller. De lamnar benméargen i ett omoget
stadium och migrerar till olika véavnader, sdsom hud, respirationsorgan och
gastrointestinaltrakten, dar de mognar till vdvnadsmastceller. Mastceller &r viktiga i
utvecklingen av manga olika tumortyper. De rekryteras tidigt i tumorutvecklingen och har en
nyckelroll vid bade angiogenes och remodellering av vavnaden, vilket framjar initiering och
tillvaxt av tumdéren. Mastcellerna kan &ven tumdéromvandlas och bilda kutana eller viscerala
mastocytom, eller orsaka en systemisk mastocytos. Mastocytomen har en stor variation
géllande malignitetsgrad, lokalisation och spridning.

Mutationer i protoonkogenen c-kit ses i 9-33 % av alla kutana mastocytom hos hundar. C-kit
ar en gen som kodar for tyrosinkinasreceptorn kit, som har stamcellsfaktorn (SCF) som
ligand. Interaktioner mellan SCF och kit kravs for dverlevnad, differentiering, proliferation
och en normal funktion hos mastceller. Mutationer i c-kit orsakar en autoaktivering av
tyrosinkinasreceptorn och inducerar pa sa sétt en mastcellsproliferation som ar oberoende av
tillvaxtfaktorer, vilket kan leda till utveckling av mastocytom. De mastocytom som saknar
mutationer i c-kit har dock ingen klarlagd uppkomstmekanism. En del forskare har visat att
det finns en autokrin/parakrin mekanism dar cellerna sjélva producerar SCF som kan binda
till kit och darmed orsaka proliferation och ge upphov till kutana mastocytom. Andra forskare
har visat att mastcellerna uttrycker IL-2-receptorn (IL-2R) och liganden IL-2. Né&r IL-2 binder
till IL-2R aktiveras signalvagar som leder till celltillvaxt och celléverlevnad. Denna autokrina
mekanism pastas ocksa kunna ge upphov till mastocytom.

Sammanfattningsvis ar det konstaterat att mutationer i protoonkogenen c-kit orsakar
uppkomsten av mastocytom hos vissa hundar. I mastocytom som saknar c-kitmutationer kan
en autokrin/parakrin signalering med SCF och/eller I1L-2 vara avgorande i tumorutvecklingen.
Forskare har kommit fram till att det finns en genetisk predisponering, da vissa hundraser
drabbas av mastocytom mer frekvent dn andra raser. Det &r déremot oklart huruvida kén och
konshormoner paverkar tumérutvecklingen. Enligt forskarna tenderar éldre hundar att drabbas
av mastocytom oftare &n yngre hundar. Mer forskning om mastocytom krévs for att
sékerstalla uppkomstmekanismerna for de tumoérer som inte orsakas av c-kit-mutationer, och
for att ta reda pa varfor vissa hundraser drabbas av mastocytom oftare an andra raser.



SUMMARY

Mastocytomas are the most common skin tumours in dogs, accounting for 7-21 % of all
canine skin tumours. The majority of all canine mastocytomas occur in the dermis or
subcutaneous tissue. The aetiology of mastocytomas is unknown, and it is probably
multifactorial. The aim of this literature study is to discuss different mechanisms that may
underlie the development of cutaneous mastocytomas in dogs. The study also includes the
question of whether there is a genetic predisposition in certain breeds.

Mast cells are derived from hematopoietic stem cells. They leave the bone marrow as
morphologically unidentifiable progenitors and migrate to various tissues, such as the skin,
the lungs and the gastrointestinal tract, where they differentiate into tissue mast cells. Mast
cells are important in the development of many different types of tumours. They are recruited
early in the tumour development and play a key role in both angiogenesis and remodelling of
the tissue, which promotes the initiation and growth of the tumours. The mast cells can also
form cutaneous or visceral mastocytomas, or cause a systemic mastocytosis. Mastocytomas
have a great variety regarding malignancy, localization and distribution.

Mutations in the proto-oncogene c-kit can be seen in 9-33 % of the canine mastocytomas. C-
kit is a gene encoding the tyrosine kinase receptor kit, which has a ligand called stem cell
factor (SCF). Interactions between SCF and kit are required for survival, differentiation,
proliferation, and a normal function of mast cells. Mutations in c-kit cause an auto-activation
of the tyrosine kinase receptor and thus induce a mast cell proliferation that is independent of
growth factors, which may lead to the development of mastocytomas. The mastocytomas
lacking mutations in c-kit have no clearly established aetiology. Some researchers have
shown that there is an autocrine/paracrine mechanism in which the cells themselves produce
the SCF that can bind to kit and hence cause proliferation, giving rise to cutaneous
mastocytomas. Other researchers have shown that mast cells express the IL-2 receptor (IL-
2R) and the ligand IL-2. When IL-2 binds to the IL-2R, signalling pathways are activated,
leading to mast cell growth and survival. This autocrine mechanism is alleged to give rise to
mastocytomas.

In conclusion, it is found that mutations in the proto-oncogene c-kit cause the development of
mastocytomas in certain dogs. Mastocytomas lacking c-kit-mutations may have an
autocrine/paracrine signalling with SCF and/or IL-2 that is important in the tumour
development. Researchers have concluded that there is a genetic predisposition, as certain
breeds of dogs are afflicted with mastocytomas more frequently than other breeds. However,
it is unclear whether gender and sex hormones affect the tumour development. According to
scientists, older dogs tend to suffer from mastocytomas more frequently than younger dogs.
More research on mastocytomas is needed to ensure the mechanisms of tumours that are not
caused by c-kit mutations, and to find out why certain dog breeds are affected by
mastocytomas more often than other breeds.



INLEDNING

Mastocytom ar den vanligaste typen av kutana tumorer som ses hos hundar, och utgér 7-21 %
av hundens alla hudtumérer (Newman et al., 2007). Majoriteten av mastcellstumorerna hos
hundar uppstar i dermis eller i subkutan vavnad. Det forekommer dven viscerala mastocytom
och en systemisk mastocytos, men de foregas nastan alltid av en malign kutan primartumor.
Etiologin bakom bildandet av kutana mastocytom ar fortfarande inte helt klarlagd (Welle et
al., 2008).

Mastceller harstammar fran hematopoetiska stamceller. De lamnar benmérgen i ett omoget
stadium och migrerar till olika véavnader, sdsom hud, respirationsorgan och
gastrointestinaltrakten, dar de mognar till vavnadsmastceller (Kitamura & Fujita, 1989).
Studier pa manniskor visar att mastceller ar viktiga i utvecklingen av manga olika tumortyper,
bland annat malignt melanom, brdstcancer och kolorektalcancer. Mastcellerna rekryteras
tidigt i tumorutvecklingen och har en nyckelroll nar det kommer till bade angiogenes och
remodellering av vavnaden, vilket frdmjar initiering och tillvéaxt av tuméren. Vid senare
stadier kan mastcellerna antingen inducera en immunosuppression, vilket framjar
tumortillvaxt och metastasering, eller rekrytera mogna immunférsvarsceller vilket leder till
tillbakabildning av tumdren (Maltby et al., 2009).

Mastceller kan tuméromvandlas och bilda kutana eller viscerala mastocytom, eller orsaka en
systemisk mastocytos. Vid en systemisk mastocytos sker en Overdriven tillvaxt av
neoplastiska mastceller som ansamlas i benmargen och inre organ (Quintas-Cardama et al.,
2011). Mastocytom har en stor variation géallande malignitetsgrad, lokalisation och spridning
(Welle et al., 2008). Dessa tumorer kan resultera i dodsfall pa grund av paraneoplastiska
storningar sasom anafylaxi eller gastroduodenal ulceration och perforering orsakat av
biologiska substanser som sl&pps ut vid degranulering av tumdrcellerna (Misdorp, 2004).

Mastocytom delas in i tre olika kategorier beroende pa malignitetsgrad, dar grad I &r mest
benign, grad Il &r intermedidr och grad Il & mest malign. Diagnostisering och gradering av
mastocytom sker med hjélp av histologi. Vid gradering av tumdérerna undersoks morfologiska
egenskaper sdsom spridning till underliggande véavnader, cellular morfologi och mitosindex.
Mastocytom av grad | ar belagna i dermis och sprider sig inte till underliggande vavnader. De
bestar av valdifferentierade celler med medelstora intracytoplasmatiska granula och saknar
mitotiska celler. Mastocytom av grad Il bestar daremot av lagt differentierade, pleomorfa
celler. Cytoplasman ar ogenomskinlig med sma intracytoplasmatiska granula. De &r invasiva
och sprider sig till underliggande véavnader. Mitotiska celler, 6dem och nekros ar vanligt i
mastocytom av grad 111 (Patnaik et al., 1984).

Fragestallningarna som tas upp i denna uppsats ar:
e Vilka uppkomstmekanismer ligger bakom utvecklingen av kutana mastocytom hos hund?
e Finns det en genetisk predisponering hos vissa hundraser? Vilka raser i sa fall?



Hypotesen for denna uppsats var att en protoonkogen blir till en onkogen via en
punktmutation, vilket orsakar en konstant aktivering av mastcellsproliferationen. En
ytterligare hypotes var att det finns en genetisk predisponering for vissa hundraser.

MATERIAL OCH METODER

Den hér studien var en litteraturstudie déar databaserna CAB, Pubmed, och Web of Science
anvandes for att soka efter relevanta vetenskapliga artiklar. S6korden som anvéandes var "Mast
cell”, Tumor, Tumour, Tumors, Tumours, Mastocytoma, Canine, Dog, Dogs, Etiology och
Aectiology i olika kombinationer. Darutdver anvandes &ven referenser fran andra
vetenskapliga artiklar och uppsatser. Artiklar som endast tog upp behandling av mastocytom
prioriterades bort.

LITTERATUROVERSIKT

Etiologin bakom uppkomsten av kutana mastocytom hos hundar ar fortfarande inte helt
klarlagd, och den ar férmodligen multifaktoriell (Welle et al., 2008). Olika studier har
genomforts for att undersoka om bland annat alder, ras, kon, autokrina mekanismer och
mutationer i genen c-kit kan kopplas till utvecklandet av kutana mastocytom.

Kit

Protoonkogenen c-kit kodar for en transmembran tyrosinkinas typ [Ill, som har
stamcellsfaktorn (SCF) som ligand. Tyrosinkinasreceptorn kallas for kit och bestar av en
extracellular doman som byggs upp av fem immunoglobulinlika doméaner (kodade av exon 1-
9), en transmembran doman (exon 10) och en intracellular doman (exon 11-21). Den
intracelluldara doménen &r i sin tur uppdelad i en negativt reglerande juxtramembrandoman
(exon 11 och 12) och en cytoplasmatisk tyrosinkinasdoméan (Roskoski Jr., 2005). Figur 1 visar
en schematisk bild av kit (Webster et al., 20064, s.85).

Extracellular
ligand-binding
domain

] Transmembrane
domain

Juxtamembrane
domain
ATP binding site
Hydrophillic Kinase
inter-kinase i
domain domain
Phosphotransferase
domain

Carboxy-terminal tail

Figur 1. Schematisk bild av tyrosinkinasreceptorn kit. Webster et al. (CC BY 2.0).
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Kit uttrycks normalt pa hematopoetiska celler och mastceller. Interaktioner mellan SCF och
kit kravs for 6verlevnad, differentiering, proliferation och en normal funktion hos mastceller
(Misdorp, 2004). Da liganden SCF binder in till kit induceras en dimerisering som aktiverar
tyrosinkinas, vilket leder till en autofosforylering och fosforylering av exogena substrat.
Dessa fosforyleringar leder sedan till en signaléverféring nedstréms (Roskoski Jr., 2005).
Enligt Amagai et al. (2013b) &ar det fosfatidylinositol 3-kinas-signalvagen (PI3K) som har
storst betydelse nar det galler tillvaxt for bade kit-beroende och kit-oberoende
mastocytomceller.

Flertalet studier visar att mutationer i c-kit kan orsaka kutana mastocytom hos hundar (Welle
et al., 2008). | en studie av Letard et al. (2008) undersoktes vilken typ av c-kit-mutationer
som forekommer i mastocytom hos hundar. Majoriteten av mutationerna hittades i exon 11,
men det fanns dven ett flertal tumdrer med mutationer i exon 8 och 9, samt ett fall med en
mutation i exon 17. Mutationerna i exon 8 bestod av en intern tandemduplikation (ITD),
vilket innebar att det finns tva identiska sekvenser direkt efter varandra i ett
kromosomsegment. | exon 8 var duplikationen 12 baspar lang, vilket resulterade i en insertion
av aminosyrasekvensen QILT (ITD**"#). Det fanns aven ett fall med en substitution av
glutamin mot arginin i position 430 (Q*°R). Mutationerna i exon 9 bestod antingen av en
substitution av serin mot isoleucin i position 479 (S*’°I) eller en substitution av asparagin mot
isoleucin i position 508 (N°%1). Mutationen i exon 17 var en deletion sammankopplad med en
insertion av en DT-sekvens (Del®®%%® |nsDT). I exon 11 hittades ovanliga in frame-
mutationer (mutationer som inte orsakar nagon forandring i triplettlasramen, de kan daremot
leda till syntes av onormala proteiner) och deletioner i den proximala regionen (Del>>*™’
InsV, Del**®%" K" InsF, K**'N InsP, och K**'R Del**®**). De flesta genetiska avvikelserna
var interna tandemduplikationer lokaliserade till de distala regionerna av exon 11 (ITD>"%),

Letard et al. (2008) testade de fyra vanligaste mutationstyperna och det visade sig att samtliga
mutationer aktiverade tyrosinkinasreceptorn trots avsaknad av liganden SCF. Det innebar att
dessa mutationer inducerar en mastcellsproliferation som ar oberoende av tillvaxtfaktorer.

| en tidigare studie av Ma et al. (1999) upptacktes fem olika juxtamembranmutationer som
aktiverade c-kit och fanns nérvarande vid utvecklingen av mastcellstumdrer. Riva et al.
(2005) hittade flertalet mutationer i exon 11 i sin studie. Den vanligaste typen av mutation var
en punktsubstitution av cystein mot treonin i position 1756 (C*"*°T). Denna mutation hade
enligt forskargruppen inte beskrivits i tidigare studier.

Flertalet studier har aven genomforts med syftet att ta reda pa prevalensen av c-kit-mutationer
I kutana mastocytom. | en stor studie av Letard et al. (2008) hittades c-kit-mutationer i 26,2 %
av de undersdkta mastocytomen. D&remot kunde mutationer i c-kit endast detekteras i 15 %
av de understkta mastocytomen i en studie av Webster et al. (2006b). | en studie av Downing
et al. (2002) kom forskargruppen fram till att prevalensen av ITD i exon 11 och 12 i
mastocytom fran hundar var 33 %. Webster et al. (2006b) kom fram till att hundar med
mastocytom som innehdll ITD-mutationer i c-kit hade en signifikant kortare dverlevnadstid
och en 6kad mortalitet jamfort med de som saknade mutationer i c-kit. Forskargruppen kom
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aven fram till att mutationer i c-kit & mer frekventa i mastocytom av hdgre malignitetsgrad
(Webster et al., 2006b).

Funktionen och betydelsen av mutationerna i c-kit har undersokts i flera studier. Ma et al.
(1999) beskrev i sin forskning att mutationerna i juxtamembranregionen 6kar den spontana
tyrosinfosforyleringen i kit, vilket formodligen beror pa att mutationerna leder till att en
inhibitor frigors fran receptorkinasen. Genom att aminosyran tryptofan byts ut mot arginin i
position 556 (W°°R) sker en autoaktivering av receptorn. Ma et al. (1999) menar att detta kan
innebéra att tryptofanets hydrofoba sidokedja ar viktig for h&mningen av kit. Andra
substitutioner och deletioner av aminosyror har liknande effekter, t.ex. deletion av tryptofan i
position 556 och lysin i position 557 (Del W>*®-K>>) eller valin i position 558 (Del V/>*®),
eller en substitution av prolin mot leucin i position 575 (P°”°L). Riva et al. (2005) pastar att
juxtamembranregionen interagerar direkt med N-terminalens ATP-bindande lob i
tyrosinkinasdomanen. En mutation i denna region kan minska stabiliteten i doméanen och
andra dess interaktion med den funktionella ytan pa kinaset. Eftersom juxtamembranregionen
har en hammande roll i kontrollen av kinasreceptoraktiviteten, kommer en mutation i denna
doman att resultera i en ligandoberoende aktivering av c-kit. En sadan mutationsinducerad
aktivering av kit kan resultera i mastcellsproliferation och utveckling av mastocytom (Riva et
al., 2005).

Tidigare studier har visat att endast 9-33 % av mastocytomen hos hundar bar pa relevanta c-
kitmutationer (Downing et al., 2002; Letard et al., 2008; London et al., 2009; Meyer et al.,
2012). Detta tolkade Meyer et al. (2012) som en indikation pa att det finns ytterligare
molekyldra mekanismer som bidrar till utvecklingen av mastocytom.

Autokrin/parakrin produktion av SCF

| en studie genomford av Amagai et al. (2013a) kom forskargruppen fram till att vissa
neoplastiska mastceller har en autokrin/parakrin mekanism dar cellerna sjalva producerar
SCF. Nar SCF binder till kit leder detta till proliferation. P& sa satt kan den
autokrina/parakrina mekanismen bidra till tillvaxt av neoplastiska mastceller utan att en
mutation i c-kit finns narvarande. Mekanismen bakom SCF-produktionen &r dock oklar.

IL-2R och IL-2

Interleukin-2-receptorn (IL-2R) bestar av tre distinkta kedjor (a, p och y) som binder till
liganden IL-2 och skapar en proliferativ signal i T-celler (Nelson et al., 1994). Da IL-2 binder
in till 1L-2R-komplexet induceras en fosforylering av IL-2Rp och IL-2Ry, vilket leder till
aktivering av olika signalvdagar sasom PI3K. Dessa signalvagar leder till celltillvaxt och
celléverlevnad (Wang et al., 2009). Kompletta IL-2R uttrycks framfor allt pa regulatoriska T-
celler, men dven till viss del pa antigenaktiverade T-celler. Sporadiskt uttryck av olika IL-2R-
subenheter har &aven setts pa andra celltyper. Liganden 1L-2 produceras framst av
antigenaktiverade T-celler men har dven setts hos dendritiska celler, NK-celler och NKT-
celler (Malek, 2008).



Meyer et al. (2012) kom i sin forskning fram till att kutana mastcellstumarer uttrycker IL-2Ra
och att detta kan skilja dem fran kutana bindvavsmastceller som inte uttrycker IL-2Ra.
Forskargruppen sag dven att mastocytom med en lag malignitetsgrad uttrycker IL-2Ra. i hogre
utstrackning an tumdorer med en hog malignitetsgrad. Denna nedreglering av en proliferativ
receptor reflekterar den 6kade sjalvstandigheten i maligna tumorer, da de inte kraver externa
stimuli for att proliferera jamfort med benigna tumérer eller icke-neoplastiska celler. Dessa
resultat skapade hypotesen att IL-2Ra kan ha en viktig roll i den tidiga utvecklingen av
mastocytom (Meyer et al., 2012).

Vidare studier av Meyer et al. (2013) visade att majoriteten av de kutana mastocytomen hos
hundar &ven uttrycker IL-2RpB, IL-2Ry och liganden IL-2. Uttrycket av IL-2Ry och IL-2
minskar dock signifikant i tumorer av hogre malignitetsgrad. IL-2R-signalering verkar darfor
vara mer relevant for den tidiga utvecklingen av mastocytom och éven for hogt differentierade
tumaorer med 1ag malignitetsgrad, men mindre viktigt vid senare malignitetsstadier (Meyer et
al., 2013). Da samma mastceller uttrycker bade IL-2R och IL-2, lade forskargruppen fram
hypotesen att mastcellstumdrceller har en autokrin tillvéxtreglering, liknande den som
forekommer i T-celler.

Foérutom sin potentiella roll som en framjare av mastcellsproliferation, kan IL-2Ro &ven
modulera det immunmedierade svaret vid tumoruppkomst. IL-2Ro som uttrycks pa T-celler
binder normalt till IL-2 vilket leder till proliferation av T-cellerna. Genom att
mastcellstumorerna ocksa uttrycker IL-2R kommer de att binda upp en del av det uttryckta
IL-2 och pa sa satt hamma T-cellsproliferationen. Detta gor att tumoren kan smita undan fran
immunforsvaret (Poggi & Zocchi, 2006; Driesen et al., 2008).

Genetisk predisponering

I en studie i Storbritannien kom forskare fram till att hundar av raserna boxer, labrador
retriever, golden retriever och staffordshire bullterrier var predisponerade att utveckla
mastocytom. En minskad risk sdgs hos hundar av raserna engelsk cocker spaniel, west
highland white terrier, tysk schaferhund och cavalier king charles spaniel (Warland &
Dobson, 2013). | en annan studie ansdgs boxrar, terriers och labrador retrievers vara
predisponerade (Bostock, 1973). Andra raser som anses vara predisponerade ar bland annat
bostonterrier, bullterrier, engelsk bulldog, bullmastiff, foxterrier, tax, beagle och rhodesian
ridgeback (Welle et al., 2008).

I en studie som genomfdrdes i Michigan, USA, kom Kiupel et al. (2005) fram till att hundar
av rasen boxer som har kutana mastocytom I6per en storre risk att drabbas av ytterligare
mastcellstumorer. | en stor studie dar 300 mastcellstumorer fran hundar undersoktes,
utgjordes hela 45,6 % av studiepopulationen av boxrar (Hottendorf & Nielsen, 1967). Bostock
(1973) kom i sin studie fram till att boxrar har en signifikant 6kad 6verlevnadstid jamfort med
andra hundraser och menar att det beror pa att boxrar ofta far mer valdifferentierade
mastocytom &n andra raser. | en studie av Zemke et al. (2002) fanns det dock ingen
signifikant koppling mellan ras och tumdrgrad. Forfattargruppen kunde inte heller finna
nagon association mellan férekomsten av mutationer och hundens ras.
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Kon

Forskarna ar oense nar det kommer till fragan om hundarnas kon paverkar prevalensen for
mastocytom. | en studie av Patnaik et al. (1984) fanns det ingen signifikant skillnad mellan
prevalensen av mastocytom hos tikar och hanar. Av 83 undersdkta hundar var det 43 hanar
och 40 tikar som var drabbade. | en stor studie av Hottendorf och Nielsen (1967) sags inte
heller nagon signifikant skillnad i prevalens mellan tikar (141 stycken drabbade) och hanar
(131 stycken drabbade) av totalt 272 undersokta hundar med mastocytom. En studie av
Artukovic¢ et al. (2014) visade dock att hanhundar I6per storre risk att drabbas av mastocytom
an tikar. | studien undersoktes 125 hundar med mastocytom och 77 av de drabbade hundarna
var hanar, medan 48 stycken var tikar.

Patnaik et al. (1984) menar att det inte heller finns nagon koppling mellan hundarnas kén och
deras Overlevnad. | en europeisk studie kom dock Gerritsen et al. (1998) fram till att tikar
tycktes ha en battre prognos dn hanhundar vid kemoterapi. Aven i en studie av Kiupel et al.
(2005) kom forskargruppen fram till att hanhundar med kutana mastocytom har en signifikant
kortare Overlevnadstid &n tikar. Enligt Kiupel et al. (2005) har Ostrogenreceptorer och
progesteronreceptorer pavisats i mastocytom fran hundar. Vad det innebér ar dock inte utrett.

Alder

De flesta forskare ar 6verens om att aldern har betydelse vid utvecklingen av mastocytom hos
hundar. | en studie genomférd i USA undersdktes 100 hundar med mastocytom och
studiepopulationens alder tackte ett spann fran 1 till 14 ar, med en medelalder pa 7,2 ar.
Studien visade att aldre hundar med kutana mastocytom har signifikant kortare dverlevnadstid
an yngre hundar (Kiupel et al., 2005).

Bostock (1973) drog i sin studie slutsatsen att mastocytom tenderar att drabba hundar i
medelaldern och aldre hundar. Medelaldern bland de drabbade hundarna i denna studie var
cirka 9 ar. | en stor studie dar 300 mastcellstumarer fran hundar undersoktes, var medelaldern
hos hundarna 8,2 &r och medianéldern var 8,6 &r. Aldern pa de drabbade hundarna strackte sig
dock fran 7 manader upp till 18 ar. Endast 11 % av hundarna var under 5 ar, medan 35 % av
hundarna var 6ver 10 ar (Hottendorf & Nielsen, 1967).

DISKUSSION

Den har litteraturstudien hade som syfte att besvara fragestdllningen om vilka
uppkomstmekanismer som ligger bakom utvecklingen av kutana mastocytom hos hund.
Hypotesen var att en protoonkogen blir till en onkogen via en punktmutation, vilket orsakar
en konstant aktivering av mastcellsproliferationen.

Hypotesen stamde till viss del da mutationer i protoonkogenen c-kit har en stor betydelse i
vissa mastocytom. Mutationer har framfor allt hittats i exon 11 (Riva et al., 2005; Letard et
al., 2008), men &ven i exon 8, 9 och 17 (Letard et al., 2008). De flesta mutationerna utgjordes
av interna tandemduplikationer (ITD), men det férekom dven punktsubstitutioner, deletioner
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och insertioner (Letard et al., 2008). Ma et al. (1999) och Riva et al. (2005) beskriver i sina
studier hur mutationer i juxtamembranregionen i c-kit leder till en instabilitet i
tyrosinkinasreceptorn. Detta leder till en forlust av den h&mmande funktionen i
juxtamembranregionen och dérmed sker en ligandoberoende autoaktivering av receptorn. En
sadan mutationsinducerad aktivering av kit kan resultera i mastcellsproliferation och
utveckling av mastocytom enligt de bada forfattarna. Det ar dock endast 9-33 % av alla
mastocytom som har relevanta mutationer i c-kit (Downing et al., 2002; Letard et al., 2008;
London et al., 2009; Meyer et al., 2012) och darfor stammer inte hypotesen fullt ut. Jag tolkar
det som att det formodligen finns ytterligare mekanismer som kan ge upphov till kutana
mastocytom hos hundar.

Skillnaderna i andelen mastocytom som har mutationer i c-kit ar relativt stora, och har i olika
studier hamnat mellan 9-33 %. Jag tror att det stora spannet kan bero pa vilken
malignitetsgrad de undersokta tumdrerna har i studien. Enligt Webster et al. (2006b) &r
mutationer i c-kit vanligare i Iagt differentierade tumorer med en hogre malignitetsgrad.
Enligt mina antaganden leder detta till att studier med en hogre andel lagt differentierade
tumarer (framfor allt mastocytom av grad I11) far en hogre prevalens av mutationer i c-kit som
resultat. Underséks daremot fler mastocytom av en lag malignitetsgrad (framfor allt
mastocytom av grad |) antar jag att prevalensen av mutationer i c-kit blir lagre.

| studien av Webster et al. (2006b) valdes studiepopulationen ut med hjélp av ett randomiserat
urval och mastcellstumdrerna i studien representerade alla olika malignitetsstadier. I denna
studie mattes prevalensen av mutationer i c-kit till 15 % (9 av 60 hundar hade mutationer i c-
kit). | studien av Downing et al. (2002) var det daremot manga fler tumarer av intermediar
och hog malignitetsgrad (grad 11 och I11) som undersoktes och i denna studie blev prevalensen
av c-kit-mutationer hela 33 % (52 av 157 hundar hade mutationer i c-kit). Det tolkar jag som
att den sanna prevalensen av c-kit-mutationer i mastocytom bor ligga ndrmare 15 % snarare
an 33 % da studiepopulationen var randomiserad och jamnt fordelad i studien av Webster et
al. (2006b), till skillnad fran de undersokta mastocytomen i studien av Downing et al. (2002).
Déremot var det endast 60 mastocytom som undersoktes i studien av Websters forskargrupp,
medan Downings forskargrupp undersokte 157 mastocytom. For att ta reda pa en mer exakt
prevalens av c-kit-mutationer i mastocytom bor en randomiserad studie genomféras déar ett
storre antal mastcellstumdrer med karaktariserad malignitetsgrad undersoks.

En alternativ mekanism bakom uppkomsten av mastocytom kan enligt Amagai et al. (2013a)
vara en autokrin/parakrin signalering dar cellerna sjalva producerar stamcellsfaktor (SCF).
SCF fungerar som ligand till kit och nar dessa interagerar leder det till proliferation. Pa sa satt
kan den autokrina/parakrina mekanismen bidra till tillvéxt av neoplastiska mastceller utan att
en mutation i c-kit finns ndrvarande. Det ar dock oklart hur mekanismen bakom SCF-
produktionen fungerar. Studien av  Amagai et al. (2013a) var en in vitro-studie som
genomfordes pa tva olika cellinjer. Jag antar darfor att resultaten kan bli annorlunda om
studien genomfors in vivo istallet, da andra enzymsystem och mekanismer i kroppen kan
paverka den autokrina/parakrina signaleringen av SCF. Jag tror dock att detta kan vara en



potentiell mekanism som bidrar till utvecklingen av de mastocytom som saknar c-Kit-
mutationer, och darfor anser jag att det kravs mer forskning inom det har omradet.

Meyer et al. (2012, 2013) tror ocksa att en autokrin/parakrin mekanism kan vara viktig vid
utvecklingen av mastocytom. Enligt Meyer et al. (2012, 2013) har mekanismen dock med IL-
2-produktion att gora. Meyer och forskargruppen har i tva olika studier sett att mastceller
uttrycker alla subenheter av IL-2R och att de dven kan producera liganden IL-2. Nar IL-2
binder till 1L-2R leder det till proliferation och dverlevnad hos mastcellerna (Wang et al.,
2009) och darmed kan detta vara en mekanism bakom utvecklandet av mastocytom. Enligt
Meyer et al. (2012, 2013) minskar uttrycket av IL-2R och IL-2 signifikant i tumdrer med en
hdgre malignitetsgrad. Forskargruppen antar darfor att IL-2R-signalering ar mer relevant for
den tidiga utvecklingen av mastocytom, och dven for tumorer med en lag malignitetsgrad. Det
har ar dock ett relativt nyupptackt omrade i forskarvarlden och det kravs fler studier som
undersoker hur viktig denna autokrina/parakrina mekanism ar nér det galler utvecklingen av
mastocytom hos hund. Jag anser att det ar viktigt att andra forskargrupper gor liknande studier
for att kontrollera om resultaten blir snarlika. Det skulle 6ka trovardigheten ytterligare for de
resultat som Meyer et al. (2012, 2013) kommit fram till.

Jag tror att det kan finnas en mojlig autokrin/parakrin signalering dar bade SCF och IL-2 har
en betydande roll vid utvecklingen av mastocytom. Detta antar jag eftersom uttrycket av IL-2
och IL-2R minskar vid hdgre malignitetsgrad, vilket skulle kunna innebéra att SCF &ar den
autokrina faktor som maligna tumdrceller uttrycker for att sjalvstandigt kunna driva sin egen
tillvaxt. Forskning kréavs dock for att se om det finns ndgot samband mellan produktionen av
IL-2 och SCF.

De flesta studier visar att kon inte har nagon betydelse for hur ofta hundarna drabbas av
mastcellstumdrer (Hottendorf & Nielsen, 1967; Patnaik et al., 1984; Welle et al., 2008). En
studie genomford i Kroatien visar dock att hanhundar l6per storre risk att drabbas av
mastocytom an tikar (Artukovi¢ et al., 2014). Da flertalet studier tyder pa att det inte finns
nagon skillnad i prevalens mellan konen, och da vissa av studierna ar genomforda pa ett stort
antal mastocytom, antar jag att det inte finns nagra konsskillnader.

Studien av Artukovi¢ et al. (2014) genomfdrdes endast pa hundar fran Kroatien. Darfor kan
resultatet eventuellt vara en feltolkning om konsférdelningen hos hundarna i Kroatien inte
bestar av lika manga tikar som hanhundar. Det kanske i sjdlva verket ar sa att det finns fler
hanhundar i landet an det finns tikar, vilket skulle innebdra att kon inte spelar nagon
signifikant roll i utvecklingen av mastocytom. Det finns dven en mdjlighet att slumpen har
spelat en roll och att det var fler hanhundar som drabbades av mastocytom precis under
tidsperioden som studien pagick. Kroatien utgor ett begransat omrade och darfor ar det
mojligt att inavel &r ett problem i landet. Eftersom studiepopulationen endast innefattade
kroatiska hundar skulle en ytterligare forklaring kunna vara att hundarna i studien var
beslédktade med varandra, och att det ar en genetisk faktor som gor att hanhundarna i Kroatien
I6per en storre risk att drabbas av mastocytom &n tikarna. Det kan forklara varfor endast
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Artukovi¢ et al. (2014) kom fram till slutsatsen att hundarnas kon har betydelse for risken att
utveckla mastocytom.

Patnaik et al. (1984) menar att det inte heller finns nagon koppling mellan hundarnas kén och
deras Overlevnad. | en studie av Gerritsen et al. (1998) kom dock forskargruppen fram till att
tikar tycktes ha en battre prognos an hanhundar vid kemoterapi. Kiupel et al. (2005) kom
aven fram till att hanhundar med kutana mastocytom har signifikant kortare éverlevnadstid an
tikar. | studien av Gerritsen et al. (1998) medverkade endast 17 hundar och darfér gar det inte
att dra nagra sékra slutsatser utifran den studien. | studierna av Patnaik et al. (1984) och
Kiupel et al. (2005) undersoktes dock mastocytom fran 83 respektive 100 hundar. Jag anser
att bada studierna ar val genomforda och med tillrackligt stora studiepopulationer, men de
fick motsatta resultat. Kiupel et al. (2005) menar att Gstrogenreceptorer och
progesteronreceptorer har hittats i mastocytom frdn hundar och att detta kan forklara
skillnaden i 6verlevnad mellan drabbade hanhundar och tikar. Det héar &r dock ett omrade som
kraver mer forskning da det fortfarande ar oklart om hormonreceptorerna har en betydande
roll i utvecklingen av mastcellstumdrer hos hundar (Kiupel et al., 2005).

Forskarna &r 6verens om att det framfor allt &r aldre hundar som drabbas av mastocytom och
medelaldern varierar mellan 7-9 ar i olika studier (Hottendorf & Nielsen, 1967; Bostock,
1973; Kiupel et al., 2005). Dessa resultat bygger dock pa en sammanslagning av alla olika
hundraser och medelaldern ar satt for alla drabbade hundar, oavsett ras. Det innebar en risk
for feltolkningar da sma hundraser i regel blir dldre an stora raser. Till exempel ar en 7-arig
grand danois mycket gammal, medan en chihuahua raknas som medelalders vid samma alder.
Det har gor att det blir svart att dra nagra slutsatser angaende alderns paverkan vid utveckling
av mastocytom hos hundar. Enligt Patnaik et al. (1984) &r inte heller hundens alder signifikant
kopplat till dverlevnadstiden. Jag tror dock att resultaten hade kunnat bli annorlunda om
hundarna grupperades utefter sina raser innan signifikansen for alderns paverkan pa
overlevnadstiden undersoktes. Jag tror att aldern har betydelse for utveckling av cancer i
allmanhet, och inte bara mastocytom, da aldre hundar hinner ackumulera fler mutationer i sitt
DNA.

Ytterligare en fragestallning som togs upp i den har litteraturstudien var om det finns en
genetisk predisponering for att utveckla mastocytom hos vissa hundraser. Forskarna verkar
vara Overens om att en genetisk predisponering finns eftersom vissa raser drabbas av
mastocytom oftare an andra raser. | en studie av Warland och Dobson (2013) var hundar av
raserna boxer, labrador retriever, golden retriever och staffordshire bullterrier predisponerade
att utveckla mastocytom. En minskad risk sags hos hundar av raserna engelsk cocker spaniel,
west highland white terrier, tysk schaferhund och cavalier king charles spaniel. | en annan
studie ansags boxrar, terriers och labrador retrievers vara predisponerade (Bostock, 1973).
Andra raser som anses vara predisponerade ar bland annat bostonterrier, bullterrier, engelsk
bulldog, bullmastiff, foxterrier, tax, beagle och rhodesian ridgeback (Welle et al., 2008). I en
studie dar 300 mastcellstumorer fran hundar undersoktes, utgjordes hela 45,6 % av
studiepopulationen av boxerhundar (Hottendorf & Nielsen, 1967).
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Kiupel et al. (2005) kom fram till att hundar av rasen boxer som har kutana mastocytom l6per
en storre risk att drabbas av ytterligare mastcellstumorer. Bostock (1973) kom i sin studie
fram till att boxrar hade en signifikant 6kad ¢verlevnadstid jamfort med andra hundraser och
menar att det beror pa att boxrar ofta far mer véldifferentierade mastocytom &n andra raser. |
en studie av Zemke et al. (2002) fanns det dock ingen signifikant koppling mellan ras och
tumorgrad. Jag anser att studierna av Zemke et al. (2002) och Bostock (1973) ar trovérdiga
och har tillrackligt stora studiepopulationer (88 respektive 114 hundar) for att kunna dra
slutsatser utifran sina resultat. Jag tror att skillnaden i resultaten kan bero pa slumpen eller pa
att det inte fanns tillrackligt manga boxrar med i studien av Zemke et al. (2002) for att uppna
ett signifikant samband mellan ras och tumérgrad. | studien av Bostocks forskargrupp ingick
41 boxrar i studiepopulationen, medan det var 29 boxrar med i studien av Zemkes
forskargrupp. Ytterligare en mojlig forklaring till de motsdgande resultaten &r att
mastcellstumorerna som drabbar hundar har utvecklats under de 29 ar som gick mellan de tva
studierna genomfordes. Da skulle det vara mojligt att det fanns ett signifikant samband mellan
ras och tumaorgrad ar 1973, men att tumorerna med tiden utvecklades pa sa stt att det inte
langre fanns nagot signifikant samband ar 2002.

Forskare har inte lyckats hitta nagon mutation som férekommer mer frekvent hos de raser
som oftare drabbas av mastocytom (Zemke et al., 2002). Mer forskning kréavs inom det har
omradet for att kunna faststalla orsaken till varfor vissa hundraser ar predisponerade att
utveckla mastocytom.

Sammanfattningsvis ar det alltsd konstaterat att mutationer i protoonkogenen c-kit orsakar
utveckling av mastocytom hos vissa hundar. | mastocytom som saknar c-kit-mutationer &r det
dock inte helt sékerstéllt vilka mekanismer som ligger bakom tumorutvecklingen. Eventuellt
ar en autokrin/parakrin signalering med SCF och/eller 1L-2 avgorande i utvecklingen av
mastocytom hos hundar. Det finns dven en genetisk predisponering da vissa hundraser
drabbas av mastocytom oftare &n andra raser. Det &r oklart huruvida kén och kénshormoner
paverkar tumorutvecklingen. Mer forskning om mastocytom kravs for att sakerstélla
uppkomstmekanismerna for de tumdrer som inte orsakas av c-kit-mutationer, och for att ta
reda pa varfor vissa hundraser drabbas av mastocytom oftare &n andra raser.
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