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SAMMANFATTNING

Mastcelltumorer ar den vanligaste kutana tumoérformen hos hund och maligniteten varierar
mycket. Det idag vanligaste systemet fOr att gradera tumdérerna ar utarbetat av Patnaik et al.
och delar in mastcelltumdrerna i tre grader, dar grad | &r de mest benigna, véldifferentierade
tumaorerna, grad Il intermediara, och grad Il lagt differentierade, maligna tumorer. Flera
studier har genomférts dar Patnaiks gradering har utvérderats genom att jamfora
Overensstdammelsen mellan olika patologers gradering av samma tumérer, och det har visat sig
finnas stora skillnader. Andra diagnostiska metoder har foreslagits for att battre kunna
forutsdga tumorernas biologiska beteende, och en eller flera av dem bor kombineras med den
histologiska graderingen for att kunna ge sékrare prognoser.



SUMMARY

Mast cell tumors are the most common cutaneous tumors in dogs and the malignancy varies
from case to case. The system for grading the tumors that is most commonly used today is
made by Patnaik et al. It divides the mast cell tumors into three distinct grades, where grade |
are the most benign, well differentiated tumors, grade Il intermediate, and grade Il poorly
differentiated tumors. The grading system of Patnaik has been evaluated thoroughly by
comparing the concordance of the gradings made by different pathologists of the same
tumors. The studies have shown that the concordance is as low as 63% for lower grade
tumors. Other diagnostic methods have been proposed to predict the biological behavior of
the tumors more accurately, and one or more of them should be combined with the
histological grading system in order to provide a correct prognosis.



INLEDNING

Mastcelltumorer (MCT) ar den vanligaste kutana tumorformen hos hund och star for 7-21%
av dessa. De uppkommer vanligen hos medelalders till dldre hundar, med en medelalder pa 7-
10 ar (Patnaik et al., 1984; Macy & MacEwan, 1989; Kiupel et al., 2011). Hundar av alla
raser kan drabbas men vissa raser sd som boxer, labrador retriever, golden retriever,
bostonterrier, mops, schnauzer och &ven blandraser anges ha en hdgre prevalens av MCT
(Patnaik et al., 1984; Nelson et al., 2009; Kiupel et al., 2011). Mastcelltumdrers biologiska
beteende beskrivs ofta som oférutsagbart och tumdrerna varierar fran att vara relativt benigna
till maligna med hog dodlighet (Patnaik et al., 1984; Nelson et al., 2009). Det ar darfor av
stOrsta vikt att korrekt gradera dem for att kunna ge ratt prognos och valja ratt behandling.

Syftet med den har litteraturgenomgangen &r att undersoka hur MCT vanligen graderas, hur
val den graderingen korrelerar med eventuella recidiv och 6verlevnad samt nagra alternativa
sétt att diagnosticera tumorerna som har studerats.

MATERIAL OCH METODER

Sokning efter artiklar och annan litteratur har skett i databaserna PubMed, Web of
Knowledge, Scopus och Science Direct. Vissa sokningar har dven gjorts i LUKAS. Olika
kombinationer av sokorden ”mast cell” tumor*, tumour*, mastocytom*, dog*, canine* och
cutaneous har anvants, till exempel frasen: [cutaneous AND “mast cell” AND (tumor* OR
tumour*) AND (dog* OR canine*)]. Sokning skedde dven efter artiklar fran referenslistorna i
review- och orginalartiklar.

LITTERATUROVERSIKT
Patologiska fynd och symptom

Kutana MCT hos hund &r vanligen solitara, upp till fyra centimeter stora och lokaliserade i
kutis, ibland med utstrackning till subkutis. Stérre tumorer och multipla neoplasier pa samma
hund forekommer ocksa. MCT hittas till exempel pa bal, extremiteter och huvud, men &aven
perinealregionen och andra mucokutana vavnader kan drabbas (Thamm & Vail, 2001; Nelson
et al., 2009). MCT kan upptrada i mycket varierande former, men grovt generaliserat sa &r
valdifferentierade MCT runda, langsamvaxande och ibland harlésa, medan lagt
differentierade MCT tenderar att vara snabbvéxande och ulcerésa (Thamm & Vail, 2001). |
52-59 % av tumorerna ses ett stort antal eosinofiler men tumarer utan eosinofiler forekommer
ocksa (Preziosi et al., 2007; Simoes et al., 1994). Aven en subkutan form av MCT, utan
dermalt ursprung, har beskrivits (Thamm & Vail, 2001) och 10-15% av alla MCT kan inte
kliniskt sarskiljas fran vanliga subkutana lipom (Nelson et al., 2009). For att sékert kunna
diagnosticera MCT racker inte enbart kliniska fynd utan kompletterande diagnostik krévs
(Nelson et al., 2009).

Mastcellerna kan frisdtta granula med bland annat histamin och heparin vid mekanisk
manipulation, till exempel i samband med palpation av tumdren eller kirurgiskt borttagande
av densamma. Det kan ge ett fenomen som Kkallas Darier’s sign dér erytem och en diffus rund
svullnad kan ses runt tumdren (Macy & MacEwan, 1989; Thamm & Vail, 2001; Nelson et al.,
2009).



Frisattning av histamin fran mastcellsgranula kan ge gastrointestinal ulceration genom att
verka pa parietalcellernas Hop-receptorer vilket leder till en 6kad frisattning av saltsyra

samtidigt som den normala negativa feedbacken inte fungerar. Symptom som kan ses ar
buksmarta, krékningar (ibland blodiga), melena och anorexi. Histamin har &ven vasoaktiva
egenskaper och kan orsaka hypotension vid kirurgiskt borttagande av tumdren. Mastcellerna
kan ocksa frisatta heparin, som paverkar koagulationen, vilket kan ge blédningar i samband
med kirurgi. Aven forlangd sarlakningstid kan ses ibland (Thamm & Vail, 2001).

Om tumorerna metastaserar sa sker det vanligen till den regionala lymfknutan i forsta hand
och darefter till mjalte, lever och ibland till andra inre organ, men sallan till lungorna. Aven i
benmarg och blod kan neoplastiska mastceller hittas vid systemisk spridning (Thamm &
Vail, 2001; Nelson et al., 2009).

Histologisk gradering och dess relation till prognosen

Det mest anvénda histologiska graderingssystemet for MCT &r Patnaiks tregradiga skala
(Preziosi et al.,, 2007; Kiupel et al., 2011), dar grad | ar vél differentierade, grad Il
intermediart och grad 1l lagt differentierade tumorer. | studien som ligger till grund for
systemet ingick 83 hundar med MCT som togs bort kirurgiskt med goda marginaler.
Hundarna foljdes i 1500 dagar efter operationen och erhdll ingen annan behandling. 46%
(38/83) av hundarna dog eller avlivades p.g.a. MCT under uppféljningsperioden. Den
morfologiska graderingen av tumdrerna jamférdes med Overlevnadstiden for varje hund
(Patnaik et al., 1984).

36% (30/83) av hundarna diagnosticerades med tumdorer av grad |. De karakteriserades av
rader eller sma grupper av val differentierade mastceller i dermis, separerade av
kollagenfibrer. Cellerna var monomorfa, runda och oftast med tydligt avgrénsad cytoplasma
innehallande mediumstora granula. Kondenserat kromatin sags i de runda karnorna. Mitoser
observerades ej. 93% (28/30) av de har hundarna dverlevde minst hela uppféljningsperioden
(Patnaik et al., 1984).

43% (36/83) av tumorerna ansags vara av grad Il. Mattlig till hog cellularitet sadgs och
neoplasierna infiltrerade eller ersatte subkutan och djupare dermal vavnad. | vissa fall var
aven annan narliggande vavnad, till exempel skelettmuskulatur, involverad. En varierande
mangd stroma omgav grupper av mattligt pleomorfa, runda till ovala celler. Spolformade
celler och jatteceller observerades. | de flesta cellerna sags en distinkt cytoplasma med sma
granula men en del celler hade hyperkromatiska, stora granula och mindre tydlig cytoplasma.
Cellerna hade en, i vissa fall tva, runda till ojamna kérnor, en nukleol och utspritt kromatin. 0
till 2 mitoser per high power field (hpf, ett mikroskopfalt vid hogsta forstoring) och omraden
med nekroser och ddem syntes. 47% (16/36) av hundarna med mastcelltumérer av grad Il
levde l&ngre an 1500 dagar (Patnaik et al., 1984).

20% (17/83) av hundarna hade tumdrer av grad I1l. Neoplasierna hade hog cellularitet och
ersatte subkutan och djupare liggande vavnad. Cellerna sags i tita flak och var runda, ovala
eller spolformade, pleomorfa och medelstora. Tydlig cytoplasma saknades och granula var
sma och otydliga. En, eller ofta tva, kdrnor observerades, vilka var runda eller ojamna, med



minst en tydlig nukleol. Bade multinukleéra celler och jatteceller, liksom mitoser (3 till 6 per
hpf) var vanliga. Stromat var rikligt och nekroser, 6dem samt blddningar var vanligt
forekommande. Bland de 17 hundarna med tumérer av grad Il var det bara 6% (1 hund) som
levde hela uppféljningsperioden (Patnaik et al., 1984).

Utvardering av Patnaiks graderingssystem och forslag till ett battre system

Northrup et al. (2005) utvarderade Patnaiks system genom att lata 10 veterinarpatologer
gradera 60 kutana mastcelltumdrer. 16 av tumorerna diagnosticerades med samma grad av
alla 10 patologerna. Statistiska berdkningar gjordes for alla graderingarna och
medeldverensstammelsen mellan patologernas graderingar var 62,1%. 8 av de 10 patologerna
var dverens om graden pa mer an 80% av tumdorerna.

I en annan studie (Kiupel et al., 2011) fick 28 veterindrpatologer, blint och oberoende av
varandra, gradera 95 kutana mastcelltumorer enligt Patnaiks system och déarefter berédknades
overensstammelsen mellan de olika patologernas diagnoser av tumérerna. Studien visade att
for mastcelltumarer av grad 111 var samstdammigheten 75% medan den for grad | och Il bara
var 63%. Patologerna tenderade att gradera tumdérerna som grad Il nar de var gransfall mellan
grad | och II. Det sags inte heller nagon signifikant ckad MCT-relaterad dod hos hundar med
tumarer av grad Il jamfort med grad 1. | studien foreslas att grad | och Il kanske inte &r tva
skilda grupper utan bara variationer av laggradiga mastcelltumérer. De faktorer som var
gemensamma for de tumorer som de flesta diagnosticerade som grad Il var karnatypi och
manga mitoser.

Kiupel et al. (2011) foreslar att ett nytt 2-gradigt system, dar mastcelltumorerna delas in i lag-
och hdggradiga, skulle vara mer korrekt och av storre kliniskt varde for att battre kunna
forutsaga prognosen och vélja lamplig behandling. De anser att ett hdggradigt MCT uppfyller
minst ett av foljande kriterier: minst 3 multinukleara (3 eller fler karnor) celler i var och ett av
10 hpf, minst 7 mitoser i 10 hpf, minst 3 atypiska kérnor i 10 hpf, eller karyomegaly (minst
10% av de neoplastiska mastcellerna har karnor vars diameter avviker med minst det dubbla).
Daremot kunde inte nagon association ses mellan tumorens grad och samtidig forekomst av
multipla tumorer.

6 nya patologer fick gradera de tidigare ndmnda 95 tumdrerna enligt det foreslagna 2-gradiga
systemet. Overensstammelsen mellan patologernas gradering av tumdérerna okade till 99,3%.
Graderingen jamfordes med Overlevnaden och en signifikant association sags mellan
hoggradiga.  MCT och o©kad mortalitet, en o©kad risk for, och kortare tid till,
metastaser/utveckling av ytterligare tumorer samt kortare 6Gverlevnadstid. Hundar med
laggradiga tumaorer hade en mediandverlevnadstid pa 6ver tva ar, medan motsvarande tid for
hundar med hoggradiga MCT var mindre an fyra manader (Kiupel et al., 2011).

Multivariabel analys av Patnaiks graderingssystem

En studie genomfordes av Preziosi et al. (2007) dar de olika parametrarna i Patnaiks
graderingssystem analyserades separat for att identifiera vilka av dem som var mest relevanta
for dverlevnad och tiden fran operation till recidiv. Kutana mastcelltumaorer fran 32 hundar
anvandes och graderades enligt Patnaiks system. De parametrar som utvarderades var



invasivitet, antal mitoser, differentieringsgraden, karnmorfologin och celldistribuerings-
monster. Var och en av parametrarna delades upp i flera grader dar varje tumor bedémdes
individuellt. Aven antalet eosinofiler och multipla tumérer pd samma hund togs med i
beddémningen.

31% (10/32) av tumorerna var av grad |, 44% (14/32) av grad Il, och 25% (8/32) av grad llI,
nar de graderades enligt Patnaiks skala. Tumorerna aterkom hos 37,5% (12 hundar) och 25%
(8 hundar) dog eller avlivades pa grund av sjukdom relaterad till mastcelltumdoren (Preziosi et
al., 2007).

Av de analyserade parametrarna var det bara invasivitet och multipla tumorer som hade ett
signifikant samband med bade Gverlevnadstiden och tiden fran operation till att tumdren
aterkom. Histologisk grad, antal mitoser, differentieringsgraden och celldistribuerings-
monstret hade ett signifikant samband enbart med Overlevnadstiden. Invasivitet och antal
mitoser var de histologiska parametrarna som visade hogst kénslighet vad géller korrekt
prognos. | 59% av tumorerna sags en stor mangd eosinofiler, men nagot samband med
prognosen kunde inte pavisas (Preziosi et al., 2007).

Jamforelser mellan olika alternativa diagnostiska metoder

I en studie av Simoes et al. (1994) jamfordes histologisk gradering, antalet mitoser, AQNOR-
antal (chromosome nucleolar organizer regions stained with silver) och PCNA (antikroppar
mot prolifererande cellkédrnantigen”) som markorer for att kunna ge en korrekt prognos.
AgNOR och PCNA é&r proteiner som anvénds vid RNA-transkriptionen respektive
proteinsyntesen och antalet speglar celldelningshastigheten (Bravo et al., 1987; Thompson et
al., 2011).

122 mastcelltumorer anvéandes. 112 av tumorerna undersoktes histologiskt och graderades
enligt Patnaiks kriterier. Frekvensen av aterkommande tumorer och mortalitet var signifikant
hogre hos hundar med tumorer av grad 111 &n grad 1. Mitoser raknades i anti-PCNA-fargade
snitt. Medelantalet mitoser per 1000 celler var 4,2 for grad I, 8,3 for grad 11 och 11,0 for grad
11, vilket var statistiskt signifikanta skillnader (Simoes et al., 1994).

Histologiska, signifikanta skillnader vad géller antal mitoser samt forekomst av celler med
varierande storlek och form konstaterades mellan aterkommande och icke aterkommande
tumorer. Medelantalet mitoser per 1000 celler var 9,4 och 5,8 i de som recidiverade respektive
de som inte gjorde det. Det mitotiska indexet uppvisade dock inte signifikanta skillnader
mellan tumdrer som metastaserade eller inte. Storlek och form var mer enhetlig bland cellerna
i tumorerna som inte aterkom. Det gick inte att pavisa en signifikant skillnad i graden av
infiltration mellan aterkommande och icke aterkommande tumorer. | 52% av tumérerna sags
ett stort antal eosinofiler, medan det i 8 % av tumdrerna inte observerades nagra eosinofiler
alls. Det fanns inte en signifikant koppling mellan antal eosinofiler och prognosen (Simoes et
al., 1994).

N&r AgNOR raknades i cellerna (morkt bruna till svarta prickar associerade med nukleolen)
sags signifikanta skillnader i antal bade mellan aterkommande och icke aterkommande
tumorer samt mellan de som metastaserade och inte gjorde det. Aven de PCNA-positiva
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cellerna (orange till roda karnor) uppvisade signifikanta skillnader med hdgre antal i
aterkommande respektive metastaserande tumorer an i icke aterkommande respektive icke
metastaserande tumarer (Simoes et al., 1994).

Resultaten ovan tillsammans med hundarnas alder jamfordes mellan gruppen som aterfick
tumorer och gruppen som inte fick tilloaka dem for att bestdimma vilka prognostiska
markorer/metoder som &r bast for att forutsaga tumorfrihet 3, 6 respektive 9 manader efter
operationen. De olika metoderna var olika bra 6ver de olika tidsperioderna sa en kombination
av histologisk klassificering, AGNOR-rakning bland 100 celler (AgNOR 100) och andelen
PCNA-markning i fem hpf (PCNA-5HPF) foreslogs och visade sig korrekt kunna forutsaga
eventuell aterkomst av tumorer i 80,6% (71st.) av fallen. En signifikant langre 6verlevnadstid
kunde pavisas hos hundar med AgNOR 100 lagre an 2,25; PCNA-5HPF lagre an 261; och
histologisk grad I eller Il (Simoes et al., 1994).

KIT- och tryptas-fargningsmonster undersoktes av Kiupel et al. (2004) som sétt att ge sakrare
prognoser for olika mastcelltumérer. KIT &r en receptor i bland annat mastceller (YYarden, Y.,
1987) for en tillvaxtfaktor, SCF (stem cell factor) (Tsai, M., 1991). KIT-proteinet kommer
fran en c-kit proto-oncogen (Yarden, Y., 1987) som har visats vara muterad i manga MCT
(Ma, Y., 1999). 100 kutana MCT fran hund, dar kirurgi var enda behandlingen, anvandes i
studien. De var histologiskt graderade enligt Patnaiks system som 17st grad I, 72st grad Il,
och 11st grad 111 MCT. 98 av dem fargades med anti-KIT-antikroppar och lika manga med
anti-tryptas-antikroppar. De KIT-fargade tumdrerna delades sedan in i tre grupper utifran hur
de blev fargade. | grupp 1 placerades MCT dar fargningen i huvudsak var langs membranet, i
grupp 2 tumorer dar membranet var mindre fargat men fargade prickar kunde ses i
cytoplasman och i grupp 3 hamnade de tumdrer som hade en diffus fargning av hela
cytoplasman. (Icke-neoplastiska mastcellers membran blir bara svagt fargat och deras
cytoplasma helt oférgad). 42,9% av tumorerna hade KIT-fargningsmonster 1, 43,9% monster
2, och 13% monster 3. Resultatet jamfoérdes med Overlevnadstiden och eventuella
recidiverande tumorer, och det visade sig finnas en signifikant koppling mellan KIT-
fargningsmonstergrupperna 2 samt 3 och en Okad frekvens av lokalt recidiverande tumorer
samt kortare Gverlevnadstid. De tryptas-fargade tumdrerna delades ocksa in i tre grupper
utifran fargningsmaonster, men dar kunde inte monstret kopplas till varken éverlevnad eller
recidivrisk (Kiupel et al., 2004).

Differentiera MCT fran andra typer av rundcellstumdérer

Hos hundar finns tre undergrupper av mastceller, baserat pa granulainnehall: de som
innehaller enbart tryptas, respektive enbart chymase samt en tredje grupp med bade tryptas
och chymase, vilken &r den vanligaste typen i hundens hud. Dessutom innehaller granula
serotonin, men det &r inte mastcellspecifikt sa som tryptas och chymase &r (Kube, P., 1998). |
en studie av Fernandez et al. (2005) anvandes snitt fran 72 olika kutana rundcellstumérer fran
hund i ett forsok dar olika immunohistokemiska och histokemiska fargningar skulle
utvarderas for att differentiera mellan olika typer av rundcellstumérer. 21 av tumorerna var
histologiskt diagnosticerade som mastcelltumdrer, varav 7 stycken vardera av grad I, Il och
I11 enligt Patnaiks graderingssystem. En panel av olika monoklonala antikroppar valdes, och
till mastcelltumorerna anvandes sadana som kande igen tryptas, chymase samt serotonin och
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dessutom testades en histokemisk fargning for chymaseaktivitet samt toluidineblatt. Chymase
IHC och serotonin IHC férgade ej mastcellerna tillfredsstallande och utvarderades ej vidare.
17 av de 21 tumodrerna (80,9%) fargades pa ett satt som var karakteristiskt for
mastcelltumorer. 7/7 (100%) av tumdrerna av grad |, 6/7 (85,7%) av grad Il och 3/7 (42,9%)
av grad IllI, det vill sdga totalt 16/21 (76%), var positiva for bade chymaseaktivitet och
tryptasantigen. Det var samma tumdrer som var positiva for de bada fargerna. 17/21 var
positiva for toluidineblatt. En tumor (histologiskt grad 111 MCT) var positiv for toluidineblatt
trots att den var negativ for chymaseaktivitet och tryptaseantigen. Inga andra rundcellstumdorer
var positiva for chymaseaktivitet och tryptasantigen vilket starker teorin om deras
mastcellsspecificitet (Fernandez et al., 2005).

Subkutana mastcelltumorer

| tva studier (Newman et al., 2007; Thompson et al., 2011) studerades subkutana
mastcelltumdrer som en egen typ, istallet for som kutana MCT av hogre grad.

| den forsta studien (Newman et al.,, 2007) valdes 53 hundar med primara subkutana
mastcelltumérer ut. Tumorerna var begransade till den subkutana fettvdvnaden, utan
involvering av dermis och skilde sig darfor fran neoplasier med dermalt ursprung som
infiltrerar subkutan vavnad. Neoplasierna kandes utifran som avgransade, mjuka, subkutana
strukturer av liknande typ som benigna lipom. Trots att 66% (35/53) av tumdrerna inte var
borttagna med rena marginaler sa var det bara 9% (5/53) av hundarna som fick aterkommande
tumorer (uppfoljningstiden var i medel 459 dagar). 6% (3/53) av hundarna utvecklade
metastaser efter operationen. Olika parametrar jamfordes for att kunna gradera aven de
subkutana tumorerna, men skillnaderna var sd sma att forfattarna ansadg det onddigt.
Resultaten fran studien tyder pa att de har tumorerna har battre prognos an dermala MCT av
hdgre grad och borde darfor diagnosticeras som en egen typ.

I den andra studien (Thompson et al., 2011) valdes 306 hundar med subkutana
mastcelltumorer ut. 27 (9%) av dem dog under studiens gang till foljd av en
mastcellsrelaterad sjukdom (uppféljningstiden var i medel 848 dagar). 171 (56%) av
tumadrerna togs bort med ofullstandiga marginaler och trots det sa aterkom de lokalt hos
endast 24 hundar (8%) och pa andra delar av kroppen hos 35 hundar (11%). Metastaser (i
lokala lymfknutor och inre organ) forekom hos 13 hundar (4%). Ett samband sags mellan
minskad Overlevnadstid och antal mitoser, infiltrativ vaxt samt multinukleéra celler. Antal
mitoser hade &ven en koppling till lokalt aterkommande tumorer och metastaser, men daremot
inte till uppkomst av tumorer pa andra delar av kroppen. Forfattarna drog slutsatsen att
subkutana mastcelltumorer inte automatiskt ska klassificeras som kutana MCT samt att
majoriteten av dem inte &r aggressiva och har bra prognos.

DISKUSSION

Mastcelltumorer har valdigt varierande malignitet och manga studier har gjorts for att hitta
metoder som korrekt forutsdger prognosen. Den idag mest anvanda metoden ar histologisk
gradering enligt ett system med tre grader (grad | ar val, grad Il intermediara, och grad 11 Iagt
differentierade tumdrer) som Patnaik et al. (1984) tog fram. Studier har dock gjorts som visar
pa en stor diskrepans mellan olika patologers gradering av samma tumorer vilket gor att
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prognosen blir mer osaker. (Northrup et al., 2005; Kiupel et al., 2011) Overensstammelsen &r
relativt stor (75%) vad galler MCT grad 111 (Kiupel et al., 2011) och den &r kopplad till en
signifikant kortare dverlevnadstid jamfort med tumorer av histologisk grad | eller 11 (Patnaik
et al., 1984; Simoes et al., 1994). Kiupel et al. (2011) kunde, till skillnad fran Patnaik et al.
(1984), inte se nagon signifikant skillnad i 6verlevnad mellan hundar med MCT grad | och II.
Dessutom tenderade patologerna i studien (Kiupel et al., 2011) att gradera gransfall mellan
grad I och Il som grad Il, som enligt Patnaik et al. (1984) har néra 50% Overlevnad, vilket ger
diagnosen valdigt 1ag klinisk relevans.

Kiupel et al. (2011) féreslog och testade ett nytt system dar MCT istéllet delades in i Iag- och
hoggradiga tumorer och kunde da pavisa en markant Okad samstammighet mellan
patologernas diagnoser. De sag dven en signifikant korrelation mellan hoggradiga MCT och
en 6kad mortalitet samt fler recidiv. Det 2-gradiga systemet &r dock bara testat med en mycket
liten grupp patologer (6 stycken) och ar darfor i behov av vidare utvardering for att sakerstalla
sambanden. En tankbar nackdel med det foreslagna nya systemet ar att laggradiga MCT far en
mer varierande prognos an nuvarande grad | om de mer maligna tumdrerna inte korrekt
Klassificeras som hoggradiga.

Preziosi et al. (2007) utvarderade de olika parametrarna i Patnaiks system individuellt och
undersokte dven betydelsen av antalet eosinofiler och multipla tumorer. De fann att
invasivitet, multipla tumdrer och antalet mitoser var de viktigaste markdrerna for prognosen
(recidiv och éverlevnad). Det var dock bara fyra hundar av 32 som hade multipla tumérer sa
det kan tyckas nagot forhastat att dra for stora slutsatser om dess betydelse. Aven Simoes et
al. (1994) sag ett samband mellan antal mitoser och recidivrisken, men daremot inte med
metastasrisken. Till skillnad fran Preziosi et al. (2007) kunde de dock inte finna ndgon
korrelation mellan invasivitet och recidiv. En mojlig anledning till att olika studier uppvisar
olika resultat kan vara att det i en del av dem enbart ingar MCT som tagits bort med rena
marginaler, medan det i andra antingen ingar dven MCT med ofullstandiga marginaler eller
med okand marginalstatus.

Andra metoder som undersokts pa senare tid, och funnits relevanta for prognosen, ar PCNA-
och AgNOR-maérkning (Simoes et al., 1994) och KIT-fargningsmonster (Kiupel et al., 2004).
Tryptasantigen studerades av Kiupel et al. (2004) och Fernandez et al. (2005) med
motsdgande resultat. Lagt differentierade MCT har mindre och otydligare granula an hogt
differentierade, vilket gor teorin om att de skulle fargas olika av en tryptasfargning rimlig. |
studien av Kiupel et al. (2004) undersoOktes tryptasantigenfargning i 98 MCT och avféardades
sedan som en dalig diagnosmetod, medan det i studien av Fernandez et al. (2005) bara ingick
21 MCT, vilket borde gora att den forsta studien vager tyngre. Det som &nda talar for att
tryptasfargning skulle vara relevant ar att samma 16/21 tumorer fargades av bade tryptas,
chymase och toluidineblatt pa ett satt som ar karakteristiskt for MCT. Knappt 20% av de
MCT som ingick i studien (Fernandez et al., 2005) fargades dock inte som férvantat och dari
skulle mojligen forklaringen kunna finnas till att Kiupel et al. (2004) fick motsagande resultat
i sin studie. Fler undersokningar bor goras for att utréna varfor vissa tumorer som histologiskt
klassificerats som MCT inte fargas som forvantat med tryptasantigen. Kan forklaringen vara



sa enkel som att fargningen utforts felaktigt eller att fel histologisk diagnos stéllts pa dessa
tumaorer?

Studierna (Newman et al., 2007; Thompson et al., 2011) om subkutana MCT som en egen
grupp, utan dermalt ursprung &r intressant bade for att de tycks ha battre prognos an kutana
MCT med infiltation av subkutan vévnad, men &ven for att de kan misstas for benigna lipom
om provtagning ej sker. Det torde &ven finnas en risk att resultaten i studier dar MCT
graderats enligt Patnaiks system ar felaktiga pa grund av att subkutana tumaorer misstolkats
som kutana MCT av grad Il. Det skulle kunna vara en av forklaringarna till att vissa studier,
till exempel Kiupel et al. (2011), inte kunnat pavisa nagon skillnad i 6verlevnad och/eller
recidivforekomst mellan MCT grad | och 1.

Dagens 3-gradiga histologiska diagnosmetod har en styrka i att den ar valbeprévad och
relativt bra klarar att forutsaga prognosen for MCT grad | och 111, medan den inte fungerar sa
val for intermediart differentierade MCT. En svaghet med systemet ar att det bygger pa en
subjektiv beddmning av en rad olika parametrar vilket visat sig ge stora variationer mellan
olika patologers gradering av samma MCT. Det nuvarande systemet bor omarbetas for att 6ka
relevansen av en grad Il-diagnos och aven for att fa en gradering som blir lika oavsett vem
som gor den. Det tidigare foreslagna 2-gradiga systemet kan vara ett alternativ om det forst
studeras och utvarderas mer. Oavsett om ett 2- eller 3-gradigt histologiskt graderingssystem
anvands sa bor det kombineras med andra diagnosmetoder. Flera immunohistokemiska och
histokemiska metoder har studerats och diskuterats och flera av dem har uppvisat lovande
resultat. Mer forskning pa dessa alternativa diagnosmetoder bor goras for att sedan vélja en
eller ett par som komplement till 2- eller 3-gradig histologisk gradering.
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