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1 JOHDANTO

Lemmikkien terveyden- ja sairaanhoidon kehityksen myo6ta koirat elavat nykyaan yha
vanhemmiksi. Pidemman elinian my6ta myos kasvainsairauksien esiintyminen koirilla
on lisdantynyt, silld kasvainsairaudet ovat suurelta osin vanhojen eldinten sairauksia.’
Kasvainsairaudet ovatkin yksi yleisimmista koirilla esiintyvista sairauksista. Ne ovat

my®s erittdin merkittava kuolinsyy lemmikeills.?

Lemmikkien asema perheenjidsenena ja merkitys omistajille ovat kasvaneet viime
vuosien aikana. Taman vuoksi, ja osaltaan myo6s ihmisten syopahoitojen kehityksen
myo6td, lemmikkien omistajat toivovat ja vaativat lemmikeilleen yha useammin hoitoa
myo0s kasvainsairauksiin. Tdma asettaa eldinlaakarikunnalle haasteen ja tarpeen tarjota
lemmikeille edistyksellistd ja uusimpiin tutkimustuloksiin perustuvaa hoitoa
kasvainsairauksiin. Valitettavan usein huomaa eldinlddkareiden osoittavan melko
negatiivista suhtautumista etenkin pahanlaatuisten kasvainsairauksien hoitoon
lemmikeilld. Eutanasia heti diagnoosin varmistuttua ei kuitenkaan kaikkien

pahanlaatuistenkaan kasvainsairauksien osalta ole ainoa vaihtoehto.

Mastsolukasvain on koiran yleisin ihokasvain ja toiseksi yleisin koirilla tavattavista
pahanlaatuisista kasvaimista.>>  Mastsolukasvainten  ulkonikd ja biologinen
kayttaytyminen vaihtelevat suuresti, mika tekee niiden diagnosoinnista ja hoitamisesta

haastavaa.

Yleisyydestdaan huolimatta mastsolukasvaimista ja pieneldinten kasvainsairauksista
yleensa on tdlla hetkella saatavilla hyvin niukasti suomenkielistd tietoa.
Mastsolukasvainten hoito rajoittuu usein kirurgiaan, vaikka etenkin aggressiivisten
kasvainten hoidossa voidaan kayttdaa myos solunsalpaajia ja Suomen ulkopuolella
sadehoitoa. Lisaksi mastsolukasvainten hoidossa on viime aikoina otettu kayttéon uusi
ladkeryhma, tyrosiinikinaasin estdjat, joihin kuuluvat masitinibi ja toseranibi ovat

ensimmaiset eldimille kasvainsairauden hoitoon Euroopassa rekisteroidyt ladkeaineet.

Taman kirjallisuuskatsauksen tavoitteena on kertoa koiran mastsolukasvainten

esiintyvyydesta, riskitekijoista, kliinisestda kuvasta, patofysiologiasta, diagnostiikasta,
1



hoitovaihtoehdoista sekd ennusteesta kayttden ldhteena ajankohtaista tutkimustietoa.
Toivon tastd kirjallisuuskatsauksesta olevan hyotya eldinlddkareille kaytannon

potilastydssa hoidettaessa mastsolukasvaimista karsivia koiria.

2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Esiintyvyys ja riskitekijat

Mastsolukasvaimet ovat ldhtoisin elimiston mast- eli syottosoluista. Mastsolut saavat
alkunsa luuytimen esiastesoluista ja jakautuvat edelleen eri kudoksiin elimistossa.®
Suuri osa mastsoluista sijaitsee ihossa ja ihonalaiskudoksessa, mutta mastsoluja
esiintyy  myo6s  esimerkiksi  keuhkoparenkyymissd, verisuonten  ymparill3,
ruuansulatuskanavassa ja maksassa.” Mastsoluja tavataan satunnaisesti myds

verenkierrossa ja luuytimessa.

Mastsolut osallistuvat elimistossa immuunipuolustukseen ja toimivat valittdjina
allergisissa seka tulehdusreaktioissa.” Kypsien mastsolujen solulima sisiltda rakkuloita,
joiden sisdltd koostuu useista bioaktiivisista valittdjaaineista, kuten histamiinista,

hepariinista, proteaaseista ja sytokiineista.’

Mastsolukasvain on yleisin koirilla esiintyva ihokasvain, ja se kattaa 16 — 21 % kaikista
koirien ihokasvaimista.>*® Lisaksi mastsolukasvain on toiseksi yleisin koirilla esiintyva

pahanlaatuinen kasvain.’

Koiran mastsolukasvainten etiologia on suurelta osin tuntematon, mutta kuten useiden
kasvainsairauksien kohdalla, myds mastsolukasvainten osalta monien eri tekijoiden
uskotaan johtavan sairauden puhkeamiseen. Mastsolukasvaimia esiintyy kaiken
ikaisilla koirilla, mutta yleisimpid ne ovat vanhoilla eldimilla." Keskim&ardinen ik3

sairastuessa on noin yhdeksan vuotta."” Mastsolukasvaimia on todettu myés hyvin

10,11

nuorilla, 4 — 6 kuukauden ikaisilla koirilla. Sukupuoli ei vaikuta merkittavasti

sairastuvuuteen.**



Mastsolukasvaimia esiintyy keskimaardista enemman tietyilla koiraroduilla.

Perint6tekijat todennikoisesti altistavat sairauden synnylle.*** Tyyppirotuja ovat
bokseri, bostoninterrieri, bullterrieri, bullmastiffi, cockerspanieli,
staffordshirenbullterrieri, kettuterrierit, englanninbulldoggi, mayrakoirat,

labradorinnoutaja, kultainennoutaja, beagle, mopsi, snautserit, shar pei,

3,8,12-14,16

rhodesiankoira, weimarinseisoja ja australiankarjakoira. Boksereilla, mopseilla,

weimarinseisojilla ja kultaisillanoutajilla esiintyy muita rotuja enemman useita

.. . . . 17-1
mastsolukasvaimia samanaikaisesti.}”*°

Boksereilla, mopseilla ja mahdollisesti
kultaisillanoutajilla mastsolukasvaimet ovat usein hyvin erilaistuneita ja véhemman
aggressiivisia, kun taas shar peilla mastsolukasvaimet ovat tyypillisesti huonosti

erilaistuneita ja biologisesti aggressiivisia.”°

Mastsolukasvainten synnyn taustalla olevia geneettisia tekijoita ei viela taysin tunneta.
p53 on solusyklin saatelyyn osallistuva kasvunrajoiteproteiini, jonka puuttuminen tai
vioittuminen voi johtaa solunjakautumiseen DNA-vaurioista huolimatta.”’ Osassa
koirien mastsolukasvaimia on havaittu muutoksia p53- kasvunrajoiteproteiinin

2224 | hmisilla

toiminnassa, mutta toistaiseksi ei ole |6ydetty tata selittavaa mutaatiota.
p53- kasvunrajoiteproteiinia koodaavan geenin mutaatio on yhdistetty useisiin

sy6patyyppeihin.®

Sykliinista riippuvat kinaasin estajat p21 ja p27 toimivat elimistossa solusyklin
séiételij('iiné.26 p21 ja p27 ilmentymisessa on havaittu hairidita koiran
mastsolukasvaimissa.”®  Taman  ilmion merkitys  koiran  mastsolukasvainten

patogeneesissa on vield epadselva, ja asia vaatii lisaa tutkimuksia.

Kantasolutekijan reseptori (stem cell factor receptor) KIT on mukana koiran
mastsolukasvainten etiologiassa.”’* KIT on solun pinnalla toimiva
kasvutekijareseptori, jota esiintyy myds normaaleissa mastsoluissa.>® KIT koostuu solun
ulkopuolisesta ligandia sitovasta osasta, solukalvon |dpdisevasta osasta seka

solulimassa olevasta osasta, jolla on tyrosiinikinaasiaktiivisuutta."

31,32

KIT-reseptorin aktivoi kantasolutekija (stem cell factor). Aktiivinen KIT toimii

solussa signaalinvalittdjana useissa biologisissa prosesseissa, kuten mastsolujen

32,33

vaelluksessa, kypsymisessa ja proliferaatiossa. Prolifraatiolla tarkoitetaan solujen



lisiantynyttd jakaantumista ja solujen lukumairan kasvua.*® KIT:td koodaa

esisyopageeni c-kit.*°

KIT:ta esiintyy sekda normaaleissa mastsoluissa ettd mastsolukasvaimissa, mutta sitd on
enemman huonosti erilaistuneissa kasvaimissa.?’”?° KIT:n esiintyvyydessi on todettu
eroja normaalien mastsolujen ja kasvainsolujen valilla, ja lisdksi c-kit-geenin mutaation

aiheuttama lisdantynyt KliT-pitoisuus on liitetty kasvainsairauden huonoon

ennusteeseen.’® 3¢

Koiran mastsolukasvaimissa on useissa tutkimuksissa todettu mutaatioita c-kit-

: 29,36-38

geenissa. Mutaatioita esiintyy etenkin eksonin 11 jukstamembraanialueella,

mutta niitd on todettu myds eksoneissa 8 ja 9.5

c-kit:n mutaatiot johtavat KIT:n jatkuvaan, ligandista riippumattomaan aktivaatioon,

minkd puolestaan on todettu johtavan Ki67:n ja AgNORs:n (argyrophilic nucleolar

35,39,42

organizer regions) lisdantyneeseen ilmentymiseen. Ki67:ta ja AgNORs:a esiintyy

solujen jakautuessa.>

KIT:n jatkuvan aktivaation ehkdiseminen tyrosiinikinaasin estdjilla vahentaa

kasvainsolujen proliferaatiota ja johtaa solusyklin pysahtymiseen sekd ohjelmoituun

43,44

solukuolemaan eli apoptoosiin. Tama on avannut uusia mahdollisuuksia

mastsolukasvainten ladkehoitoon.

c-kit-mutaatioita on todettu 15 - 40 prosentissa koiran mastsolukasvaimista.”3%424546

Nama mutaatiot on tutkimuksissa liitetty huonosti erilaistuneisiin ja aggressiivisiin

40,41

mastsolukasvaimiin. Noin 60 prosentissa koiran mastsolukasvaimia ei ole todettu

mutaatioita c-kit:ssda, joten muut geenit ja niiden mutaatiot todenndkdisesti

vaikuttavat koiran mastsolukasvainten patogeneesiin.'***

Virusperaista etiologiaa on myods epadilty koiran mastsolukasvaimissa, koska erdissa
tutkimuksissa mastsolukasvaimia on kyetty tartuttamaan kasvainsolujen tai solun osien
avulla hyvin nuoriin koiriin tai koiriin, joiden immuunipuolustus on ollut

47-49

puutteellinen. Yksiselitteinen nayttd virusperdisesta etiologiasta kuitenkin

puuttuu.™



Harvoissa tapauksissa mastsolukasvainten on raportoitu esiintyneen kroonisen

ihotulehduksen, arpimuodostuksen tai ihodrsytyksen yhteydesss.”%>*

Koiran mastsolukasvainten solulimasta on Idydetty estrogeeni- ja progesteroni-
reseptoreita.”? Niiden etiologisesta merkityksesta ei ole varmuutta, mutta ne saattavat
vaikuttaa mastsolujen toimintaan.”® Gerritsen ym. (1998) havaitsivat, ett3
narttukoirilla, joita hoidetaan solunsalpaajilla mastsolukasvaimen takia on parempi
ennuste kuin uroksilla.>® Tdman perusteella sukupuolihormonit saattavat vaikuttaa

mastsolukasvainten biologiseen kayttaytymiseen.>

2.2 Kliininen kuva
2.2.1 Kasvainten sijainti ja ulkonakd

Valtaosa koirien mastsolukasvaimista sijaitsee ihossa, ja tavallisesti niita tavataan
verinahassa ja ihonalaiskudoksessa (kuva 1).! Mastsolukasvaimia on raportoitu
esiintyneen satunnaisesti silman sidekalvolla, sylkirauhasessa, nenanielussa,
kurkunpdassa,  suuontelossa,  ruuansulatuskanavassa, virtsanjohtimessa ja

55-57

selkdarangassa. Mastsolukasvaimet voivat esiintyd myds viskeraalisessa muodossa,

jolloin  sairaudesta kdytetdadan yleensd nimitysta systeeminen tai levinnyt

58-60

mastosytoosi. Koirilla viskeraalista muotoa edeltdda |dhes aina primaarinen

ihokasvain.! Erittdin harvinainen sairauden muoto on primaari mastsoluleukemia.**

Ihon mastsolukasvainten ulkonakd vaihtelee
huomattavasti ja saattaa muistuttaa mita
tahansa  ihomuutosta.® Niinpa  kaikki
ihokasvaimet  ovatkin  mastsolukasvainten
erotusdiagnooseja.61 Useimmissa tapauksissa
kasvaimet ovat yksittdisia, mutta noin 10 — 21
%:lle koirista kehittyy useita

mastsolukasvaimia joko samanaikaisesti tai

1,17,50,62

ajan mittaan. Talld hetkelld kasvainten yyya 1: Mastsolukasvain koiran reidess

ajatellaan olevan toisistaan riippumattomia ja (Kuva:ELT Anu Saikku-Backstrom)

erillisia, eikd kyseessd todenniakoisesti ole epatyypillinen etipesikkeiden muoto.®

5



Vaihtelevan ulkondkonsa vuoksi mastsolukasvainta ei voi koskaan diagnosoida pelkdn

ulkonadn perusteella.

Kasvainten ulkonddn on todettu korreloivan jossain maarin erilaistumisasteeseen.®

Hyvin erilaistuneet kasvaimet ovat tavallisesti yksittdisia, 1 — 4 cm halkaisijaltaan
olevia, koostumukseltaan kumimaisia ja hitaasti kasvavia.”** Hyvin erilaistunut kasvain
on usein ollut koiralla kuukausia ennen diagnoosia.'® Hyvin erilaistuneiden kasvainten
pinta saattaa olla karvaton, ja yleensi se ei ole haavautunut. Jotkin ihonalaiskudoksen
mastsolukasvaimet ovat koostumukseltaan pehmeita ja lihamaisia, jolloin niita luullaan
herkasti lipoomiksi." Huonosti erilaistuneet kasvaimet ovat usein nopeasti kasvavia,

4 . 0. .
Huonosti erilaistuneiden

suuria, pinnaltaan haavautuneita ja kutisevia."
mastsolukasvainten ympérille saattaa my6s muodostua pienempia satelliittikasvaimia.’
Kasvaimet eivat yleensd ole pigmentoituneita, mutta toisinaan kasvainten iho voi
kuitenkin olla punertava tai pigmentoitunut.’* Mastsolukasvaimia ympardivd iho
saattaa olla tulehtunut, punainen ja turvoksissa ja kasvaimen koko saattaa myos
vaihdella nopeasti jopa vuorokauden sisilld.>® Nim3 oireet johtuvat kasvainsolujen
soluliman rakkuloiden degranulaation aiheuttamasta tulehdusreaktiosta.’ Myés

mastsolukasvainten palpaatio voi saada aikaan rakkuloiden degranulaation johtaen

tyypilliseen punoitukseen (Darier’s sign).>®

lhon mastsolukasvaimet sijaitsevat yleisimmin vartalon alueella (50 — 60 %), ja
seuraavaksi yleisimpia ne ovat raajojen alueella (25 — 40 %).53% Noin 10 % ihon

8,63,65

mastsolukasvaimista sijaitsee niskan ja paan alueella. Harvinaisempia paikkoja

ovat hanta, kivespussi ja vililiha.'®

Viskeraalista muotoa sairastavilla koirilla kliiniseen kuvaan voi liittya imusolmukkeiden,
pernan ja/tai maksan suureneminen.’ Myds nesteen kertymistd keuhkopussiin ja
vatsaonteloon on raportoitu.’ Viskeraalisten mastsolukasvainten palpaatio saattaa

aiheuttaa oksentelua ja kipua.®®

2.2.2 Paraneoplastiset oireyhtymat

Oireita, jotka johtuvat kasvaimen erittamista aineista ja ilmenevat muualla elimistossa
kuin itse kasvaimessa tai sen valittdmassa ymparistossa, kutsutaan paraneoplastikseksi

oireyhtymaksi.®”  Mastsolukasvaimiin yhdistetyt paraneoplastiset oireet johtuvat
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padasiassa bioaktiivisten aineiden, kuten histamiinin ja hepariinin, vapautumisesta.®
Jopa puolella potilaista  havaitaan  bioaktiivisten aineiden  aiheuttamia

komplikaatioita.®®®°

Ruuansulatuskanavan haavaumat ovat yleisia, ja ruumiinavauksessa niitd on todettu 35
— 83 %:lla mastsolukasvaimia sairastavista koirista.” Ruuansulatuskanavan
haavaumien uskotaan johtuvan liiallisesta mahalaukun suolahapon erityksesta, ja siita
johtuvista verisuonivaurioista.”* Histamiini lisd4 suolahapon eritystd mahalaukussa
stimuloimalla suolahappoa tuottavien parietaalisolujen H,-reseptoreja.”?
Mastsolukasvaimista karsivien koirien veren histamiinipitoisuudet ovat normaalia
korkeammat.”® Etenkin sairauden loppuvaiheessa veren histamiinipitoisuus voi olla
korkea ja siihen liittyvat oireet voivat heikentia potilaan eldméanlaatua.® Vastaavasti
veren gastriinipitoisuudet ovat normaalia alhaisemmat.”! Gastriinipitoisuuden lasku

selittyy runsaan suolahappoerityksen aiheuttamalla negatiivisella saatelylla.”*

Ruuansulatuskanavan haavaumat voivat aiheuttaa syomattomyytta, oksentelua, verisia

1,15,70

ulosteita ja vatsanseudun kipua. Harvinaisissa tapauksissa mahalaukun tai suolen

seindmd saattaa puhjeta, mik3 voi johtaa vatsakalvontulehdukseen.**

Mastsolukasvaimista vapautuvat bioaktiiviset aineet voivat viivastyttdd haavojen

> Tama johtuu todennikoisesti kasvainsoluista  vapautuvista

paranemista.l’1
proteolyyttisistd entsyymeista ja vasoaktiivisista aineista.™® Hiirilli tehdyiss3
tutkimuksissa on todettu, etta histamiini sitoutuu makrofagien H;- ja H,-reseptoreihin,
jolloin vapautuu fibroblasteja supressoivaa tekijaa (fibroblastic supressor factor).”*
Fibroblastisen supressoritekijan vapautuminen johtaa normaalin
sidekudosmuodostuksen hairiintymiseen ja edelleen haavan hidastuneeseen
paranemiseen.74 Histamiinin on osoitettu vahentavan myods keratinosyyttien

proliferaatiota, mika estia haavan epitelisaatiota.”

60,76

Kasvainsoluista vapautunut hepariini voi aiheuttaa veren hyytymishairioita. Vain

pienelld osalla potilaista todetaan muutoksia laskimoveren hyytymistekijoissd, mutta

®Kiselow M, Rassnick K, Bailey D, Balkman C, Flory A, Intile J, Autio K, Wakshlag J. Effect of cromolyn on
plasma histamine concentration in dogs with mast cell tumors. Proceedings of the 27th Annual VCS
Conference, Fort Lauderdale, FL, USA, 2007: 293
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mastsolukasvaimen ymparistén veren hyytymisaika on usein pidentynyt.
kasvaimen manipulaatio voi saada aikaan hepariinin vapautumista.® Runsas
verenvuoto kasvaimen kirurgisen poiston tai koepalan oton yhteydessa voi olla vakava
komplikaatio, joten leikkaavan kirurgin tulee valttaa mahdollisimman paljon kasvaimen
manipulaatiota leikkauksen aikana.”® Kaiken kaikkiaan vakava verenvuoto on

harvinaista kirurgisen kasvaimen poiston yhteydessa.®’

Akuutti, potilaan henked uhkaava anafylaktinen shokki on harvinainen
mastsolukasvainten paraneoplastinen oire, mutta sitd on raportoitu levinnytta
kasvainsairautta sairastavilla koirilla sekd kasvaimen poiston yhteydessa.'**?
Anafylaktinen shokki aiheutuu dkillisesta ja massiivisesta histamiinin vapautumisesta.**

Histamiinin vapautuminen aiheuttaa voimakkaan ja jopa hengenvaarallisen

. 1
verenpaineen laskun.

2.2.3 Mastsolukasvainten biologinen kdyttaytyminen

Sen lisdksi, ettd mastsolukasvaimet voivat nayttda lahes miltd tahansa, myos niiden
biologinen kayttaytyminen vaihtelee suuresti.’®> Kayttaytymisen kirjo vaihtelee lihes

hyvinlaatuisista erittiin aggressiivisiin ja pahanlaatuisiin kasvaimiin.™

Mastsolukasvainten etdpesdkeriskistd ei ole olemassa varmaa tietoa, ja siksi kaikkia
mastsolukasvaimia tulisikin pitda mahdollisesti pahanlaatuisina.”’’ On arvioitu, etts
hyvin erilaistuneiden kasvainten riski lahettaa etdapesdkkeita on noin 10 % ja
kohtalaisesti erilaistuneiden kasvainten riski ldahettda etdpesakkeitda vaihtelee

1,62,78-80

matalasta kohtalaiseen. Huonosti erilaistuneet kasvaimet tunkeutuvat

ympardiviin kudoksiin ja lahettdvat usein etdpesdkkeita.’® Tutkimuksissa huonosti

erilaistuneiden kasvainten riski lihett4a etapesakkeita vaihtelee valilla 55 — 96 %.'**>%*

Suurin  osa mastsolukasvaimista |dhettdd etdpesadkkeita ensin  paikallisiin

imusolmukkeisiin ja sieltd edelleen pernaan ja maksaan.>®®’’

Etdpesdkkeitd voi l6ytya
myods muista elimistd, mutta keuhkojen etdpesikkeet ovat erittdin harvinaisia.!
Systeemista mastsosytoosia sairastavilla eldimilla kasvainsoluja voi l6ytyd myds

luuytimesta ja verenkierrosta.®



2.3 Ennusteeseen vaikuttavat tekijat

Mastsolukasvainten ennustetta voidaan arvioida useiden eri tekijoiden avulla. Tarkein

14,53

mastsolukasvainten ennusteeseen vaikuttava tekija on histologinen luokka. Muita

ennusteeseen vaikuttavia tekijoita ovat kasvaimen sijainti, kasvaimen koko, kasvaimen
kasvunopeus, kasvaimen ulkondko, rotu, sukupuoli, ikd, paraneoplastisten oireiden
esiintyvyys, levinneisyysluokitus, leikkaushaavan marginaalien puhtaus, kasvaimen

paikallinen uusiutuminen leikkauksen jalkeen ja kasvainsolujen proliferaatioaste.’?

2.3.1 Histologinen luokitus

Mastsolukasvainten histologinen ulkondakd vaihtelee suuresti, ja histologisen

1

luokituksen on osoitettu olevan selked ennusteeseen vaikuttava tekija.

Mastsolukasvaimet jaetaan histologisessa luokituksessa kolmeen ryhmaan: hyvin
(Patnaik luokka 1), kohtalaisesti (Patnaik luokka 2) ja huonosti erilaistuneisiin (Patnaik

luokka 3).%** Eniten kaytetty on Patnaikin ym. (1984) kehittima luokitussysteemi, joka

on esitetty taulukossa 1.

14,15

58 % kohtalaisesti ja 16 % huonosti erilaistuneita.”

Erdaassa tutkimuksessa 26 % mastsolukasvaimista oli hyvin,

Taulukko 1: Mastsolukasvainten histologinen luokitus (Patnaik ym. 1984)

Histologinen luokka

1

2

3

Kasvaimen ulottuvuus

Verinahka

Verinahka ja
ihonalaiskudos

Tunkeutuu
ihonalaiskudokseen ja
syvempiin kudoksiin

Solukkuus

Mastsoluja ja
kollageenikuituja

Solukkuus kohtalainen
— korkea

Runsaasti soluja

Solujen morfologia

Solut pyoreita,
samannakoisid, solujen
rajat selkeat, soluliman
rakkulat keskikokoisia

Solujen muoto
vaihtelee pyoOreasta
ovaaliin, jonkin verran
vaihtelua ulkonadssa,
jattisoluja, solujen rajat
selkeat, soluliman
rakkulat pienia

Solujen muoto
vaihtelee pyoreasta
ovaaliin ja
sukkulamaiseen, solut
keskikokoisia, solujen
ulkonako vaihtelee,
solujen rajat epatarkat,
soluliman rakkulat
pienia tai puuttuvat

Tuman morfologia

Pyoérea

Tuman muoto
vaihtelee, yksi
tumajyvanen, osalla
soluista kaksi tumaa

Tuman koko ja muoto
vaihtelee, yksi tai
useampia tumajyvasia,
useilla soluilla useampi
tuma




Mastsolukasvaimen histologinen luokka vaikuttaa merkittavasti ennusteeseen.®®

Yhdeksankymmentdkolme prosenttia koirista, joilta poistettiin leikkauksella hyvin
erilaistunut mastsolukasvain, oli elossa neljan vuoden kuluttua leikkauksesta.™®
Vastaavasti koirista, joilta poistettiin kohtalaisesti erilaistunut kasvain oli elossa 45 % ja

koirista, joilta poistettiin huonosti erilaistunut kasvain, oli elossa ainoastaan 6 %.-

Yhdessa tutkimuksessa hyvin erilaistuneet kasvaimet uusiutuivat paikallisesti vain 1
%:lla koirista.”® Vastaavasti, kohtalaisesti erilaistuneista kasvaimista uusiutui 6 % ja
huonosti erilaistuneista 19 %. Samassa tutkimuksessa huonosti erilaistuneista
mastsolukasvaimista karsivien koirien keskimaarainen elinaika diagnoosin jalkeen oli
alle kymmenen kuukautta, kun se hyvin tai kohtalaisesti erilaistuneista kasvaimista

karsivilla koirilla oli yli 3,5 vuotta.

Gerritsen ym. (1998) puolestaan havaitsivat, ettd huonosti erilaistuneet
mastsolukasvaimet johtavat kuolemaan ldhes neljd kertaa todenndkdisemmin kuin

muut mastsolukasvaimet.”*

Histologisessa luokittelussa on eroja eri patologien vililla tutkittaessa samaa
mastsolukasvainta.®” Tama johtuu todennikéisesti siits, ettd luokituksessa kdytetdan
subjektiivisia kasitteitd.®? Hoitavan eldinladkarin tulisi keskustella luokituksesta
patologin kanssa, jos luokitus ei vastaa kliinista kuvaa.’ Ongelmallisena histologisessa
luokituksessa on pidetty myos sita, etta kirjaimellinen tulkinta Patnaikin luokituksesta
sulkee luokituksen ulkopuolelle ihonalaiskudoksesta [ahtdisin olevat
mastsolukasvaimet.'® Histologisen luokan kayttokelpoisuus ennustetta arvioitaessa on
heikoin kohtalaisesti erilaistuneiden mastsolukasvainten osalta, silla niiden

biologisessa kayttaytymisessd on suurta vaihtelua.®*®

2.3.2 Kasvaimen sijainti ja koko

Suuontelon, kuonon, nivusten alueen, vdlilihan, esinahan ja limakalvojen kasvaimilla on
. . . .. A . 64,66,68
usein huonompi ennuste kuin muualla esiintyvilla mastsolukasvaimilla.
Viskeraalisten ja luuytimeen levinneiden kasvainten ennuste on huono.* Koirilla, joiden
mastsolukasvain sijaitsi jaloissa ja jotka hoidettiin kirurgian ja sddehoidon

yhdistelmalla, oli parempi ennuste kuin koirilla, joiden kasvain oli vartalossa.®

Kasvaimen suuri koko heikentdi ennustetta.®®
10



2.3.3 Kasvaimen kasvunopeus ja ulkondako

Kasvunopeus on merkittidva ennusteeseen vaikuttava tekija.®® Pitkaan samankokoisina
pysyneet kasvaimet ovat yleens3d hyvinlaatuisia ja niilli on parempi ennuste.®®
Kasvaimen paikallinen haavautuminen, punoitus ja kutina on yhdistetty huonompaan

ennusteeseen.®>%®

2.3.4 Rotu ja sukupuoli

Boksereilla mastsolukasvaimia tavataan yleensa nuoremmalla idlla kuin tavallisesti ja
kasvaimet ovat usein histologiselta luokaltaan hyvin tai kohtalaisesti erilaistuneita.
Boksereiden mastsolukasvainten ennuste onkin yleensd keskimaardista parempi.’
Myos shar peilla mastsolukasvaimia esiintyy nuorilla yksil6illd, mutta kasvaimet ovat

usein huonosti erilaistuneita ja aggressiivisia.”

Yhdessa tutkimuksessa narttukoirilla todettiin olevan parempi ennuste uroksiin

verrattuna solunsalpaajahoitojen jalkeen.>* Muissa tutkimuksissa tita ei ole todettu.

2.3.5 Paraneoplastisten oireiden esiintyvyys

Paraneoplastiset oireet, kuten huono ruokahalu, oksentelu, veriset ulosteet, yleistynyt

turvotus ja ruuansulatuskanavan haavaumat liittyvat yleensa levinneeseen ja

aggressiiviseen kasvaimeen, jolloin ennuste on huonompi.GG'GS'85

2.3.6 Levinneisyys ja kasvaimen paikallinen uusiutuminen

WHO:n (World Health Organisation) levinneisyysluokituksen kriteerit on esitetty

taulukossa 2. Levinneisyysluokitusta on perinteisesti kaytetty yhdessa histologisen

luokituksen kanssa hoitosuositusten antamiseen ja ennusteen arvioimiseen.™®°

Levinneisyysluokan 0 tai | kasvaimilla on todettu olevan parempi ennuste muihin

54,63,84

levinneisyysluokkiin verrattuna. Jos kasvain on ehtinyt lahettda etdpesakkeits,

126487 Erisssa  tutkimuksessa todettiin, ettd paikallisiin

ennuste on huonompi.
imusolmukkeisiin levinneiden kasvainten ennuste on huonompi ja |oyddkset

korreloivat hyvin histologisen luokan kanssa.®®
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WHO:n levinneisyysluokituksen kriteereita on viime vuosina kritisoitu useissa

15,17,86,89

lahteissa. Kritiikki kohdistuu etenkin levinneisyysluokkaan lll, joka luokittelee

"useat ihokasvaimet” ja ”suuren infiltroivan kasvaimen” samaan

levinneisyysluokkaan.'>*7#%

Kritiikki johtuu siitd, ettd useissa tutkimuksissa on
osoitettu ennusteen olevan sama vyhdestd tai useammasta samanaikaisesta
mastsolukasvaimesta karsivilla koirilla, jos kasvaimet kuuluvat samaan histologiseen

luokkaan.’198>

Useat tutkijat ovat esittaneet, ettd maininta useista ihokasvaimista
poistettaisiin levinneisyysluokasta Ill, ja kaikki mastsolukasvaimet luokiteltaisiin

erikseen.™**

Kritiikkia on kohdistettu myo6s termin ”infiltroiva” kayttdéon, silla jos Patnaikin
histologisen luokituksen kriteereita tulkitaan kirjaimellisesti, kaikki luokan 2 ja 3
mastsolukasvaimet tunkeutuvat ihonalaiskudokseen ja ovat ndin ollen infiltroivia.***
Talloin ne kuuluvat levinneisyysluokkaan l1llI, vaikka ennuste histologiseen luokkaan 2
kuuluvien mastsolukasvainten kohdalla voi olla hyva.™ Tasts johtuen merkittivas osaa

histologisen luokan 2 mastsolukasvaimista karsivistda koirista saatetaan hoitaa

tarpeettoman aggressiivisesti. 13
Uusiutuneella kasvaimella saattaa olla huonompi ennuste.®

Taulukko 2: Mastsolukasvainten levinneisyysluokitus (World Health Organisation)

Levinneisyysluokka | Kuvaus

0 Yksi kasvain, joka epataydellisesti poistettu ihosta, tunnistettu histologisesti, ei
levinnyt paikalliseen imusolmukkeeseen
a. Eikliinisid oireita b. Kliinisid oireita
Yksi kasvain, rajoittunut ihoon, ei levinnyt paikalliseen imusolmukkeeseen
a. Eikliinisid oireita b. Kliinisid oireita
Il Yksi kasvain, rajoittunut ihoon, levinnyt paikalliseen imusolmukkeeseen
a. Eikliinisid oireita b. Kliinisid oireita
1 Useita kasvaimia ihossa tai suuri infiltroiva kasvain, levinnyt tai ei levinnyt
paikalliseen imusolmukkeeseen
a. Eikliinisid oireita b. Kliinisid oireita

v Kasvain ldhettanyt etdpesakkeita (mukaan lukien luuydin ja veri)

2.3.7 Leikkaushaavan marginaalien puhtaus

Kasvaimen kirurgisen poiston jdlkeen arvioidaan vyleensd myods leikkaushaavan

marginaalien puhtaus.’ Marginaalien puhtauden avulla arvioidaan, onko leikkauksessa

12




saatu poistettua kaikki kasvainsolut vai ulottuuko kasvainsoluja poiston reunoille.*

Luokittelukriteerit marginaalien puhtaudelle vaihtelevat eri tutkimuksissa.

Marginaalien puhtauden vaikutuksesta ennusteeseen on olemassa useita eri
nakokulmia. Perinteisesti marginaalien puhtauden on ajateltu parantavan ennustetta,
ja mastsolukasvainten kirurgisen poiston yhteydessa on suositeltu 3 cm marginaaleja
joka suunnassa.” Viimeaikaisten tutkimusten mukaan tam3 ei kuitenkaan valttamatts

ole aiheellista.”

Murphy ym. (2004) totesivat tutkimuksessaan, ettd puhtaat
leikkausmarginaalit eivat ole hyvdn hoitotuloksen edellytys hoidettaessa hyvin
erilaistuneita mastsolukasvaimia kirurgisesti.”® Tutkimuksessa marginaalit luokiteltiin
puhtaiksi, jos kasvainsolujen ymparilla oli yli 5 mm normaalia kudosta. Jos normaalia
kudosta oli kasvainsolujen ympadrilla alle 5 mm, marginaalit luokiteltiin puhtaiksi, mutta
kapeiksi. Jos kasvainsoluja esiintyi leikkaushaavan rajalla, marginaalit luokiteltiin
epdpuhtaiksi. Simpson ym. (2004) puolestaan osoittivat, ettd 75 % kohtalaisesti

erilaistuneista kasvaimista saatiin tadydellisesti poistettua 1 cm:n marginaaleilla ja

100 % 2 cm:n marginaaleilla.’®

Nykyinen suositus on, ettd hyvin ja kohtalaisesti erilaistuneiden mastsolukasvainten
poiston yhteydessd marginaalit ovat sivusuunnassa 2 cm ja syvyyssuunnassa sisaltavat

yhden sidekudoskalvon (faskian).*>

Marginaalien puhtauden vaikutusta kasvainten uusiutumiseen on myods tutkittu.
Murphyn ym. (2004) tutkimuksessa epapuhtain marginaalein poistetuista kasvaimista
uusiutui paikallisesti 17 %, kapein marginaalein poistetuista 5 % ja puhtain
marginaalein poistetuista 3 %.” Marginaalien puhtaus ei vaikuttanut elinikaan

potilailla, joilla oli hyvin erilaistunut kasvain.”®

Grierin ym. (1995) tutkimuksessa 38 % puhtain marginaalein poistetuista kasvaimista
uusiutui, kun taas 36 % epdpuhtain marginaalein poistetuista kasvaimista ei
uusiutunut.”® Michelsin ym. (2002) tutkimuksessa marginaalien puhtaus ei vaikuttanut
tilastollisesti merkitsevasti ennusteeseen, vaikka leikkauksen jalkeinen elinaika oli
pidempi koirilla, joiden mastsolukasvain oli poistettu puhtain marginaalein.®* Otoskoko

tassa tutkimuksessa oli kuitenkin pieni, mika saattoi vaikuttaa tuloksiin.
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Tamanhetkisen tiedon valossa suuri osa epataydellisesti poistetuista kasvaimista ei
uusiudu paikallisesti.’> Toisaalta yhdessd tutkimuksessa etapesakkeitd todettiin
enemman koirilla, joiden mastsolukasvaimet oli poistettu epapuhtain marginaalein.'?
Koska marginaalien puhtauden merkityksesta ennusteelle ei ole olemassa
yksiselitteistda tietoa, suositellaan mastsolukasvaimet poistettavaksi laajoin

marginaalein.””

Jos kuitenkin tiedetddn, ettd mastsolukasvain on hyvin tai
kohtalaisesti erilaistunut, ja kasvaimen poisto laajoin marginaalein on anatomisista tai
leikkausteknisistd syistd vaikeaa, voidaan marginaalien laajuudesta mahdollisesti

tinkia.”
2.3.8 Kasvainsolujen proliferaatioaste

Hallitsematon solunjakautuminen on yksi syovan keskeisimmistd tunnusmerkeistd,
minka vuoksi solujen proliferaatioasteen mittaamista ja vaikutusta ennusteeseen on

tutkittu laajalti.***

Solujen proliferaatioastetta mitataan erilaisten proliferaatio-
markkereiden avulla, joita ovat esimerkiksi AgNORs (argyrophilic nucleolar organizer
regions), PCNA (proliferating cell nuclear antigen), Ki67, mitoottinen indeksi, KIT:n

iimentyminen, kasvaimen verisuonituksen tiheys ja DNA:n maara.™

AgNORs ovat DNA-jaksoja, jotka sisiltdvit ribosomaalista RNA:ta koodaavia geeneji.*

AgNORs:a kaytetaan ladketieteessa ja eldinladketieteessa merkkina kasvaimen

14,15

aineenvaihdunnan aktiivisuudesta. AgNORs sitovat hopeamolekyyleja, jolloin ne

voidaan nahda valomikroskoopilla kun kaytetadan hopeapohjaista histokemiallista

va rjéysté.96

Useat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd mastsolukasvainten korkeat AgNOR-

pitoisuudet liittyvat lisaantyneeseen kuolleisuuteen, kasvaimen paikalliseen

35,97-99

uusiutumiseen ja etapesakkeiden esiintymiseen. Scasen ym. (2006) tutkimuksen

mukaan AgNORs ei kuitenkaan ole itsendinen ennusteeseen vaikuttava tekija, vaan se
korreloi histologisen luokan kanssa.”® Taman vuoksi AgNORs-mittauksesta ei

valttamatta saada merkittavaa lisdinformaatiota histologiseen luokkaan verrattuna.

PCNA-proteiini on yksi DNA-polymeraasientsyymin alayksikko, joka osallistuu DNA:n

100

kahdentumiseen ja korjaamiseen. PCNA:n esiintyminen mastsolukasvaimissa on

35,99

yhdistetty lisdantyneeseen kuolleisuuteen kahdessa tutkimuksessa. Webster ym.
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(2007) totesivat korkean PCNA-pitoisuuden liittyvdn myo6s kasvainten paikalliseen

uusimiseen ja etidpesikkeiden esiintymiseen.”> Sen sijaan kahdessa muussa

tutkimuksessa ei todettu korrelaatiota PCNA:n maidridn ja ennusteen valilla.?®%

Useissa tutkimuksissa on todettu, ettd PCNA ei ole itsendinen ennusteeseen vaikuttava

tekija, mika vihentas sen kayttokelpoisuutta ennusteen asettamisessa.>>?%2%101

Ki67 on tuman proteiini ja antigeeni, joka esiintyy jakautuvissa soluissa.'®® Ki67:n
mairad voidaan mitata immunohistokemiallisesti.’® Ki67:n lisdantynyt maars

mastsolukasvaimissa on liitetty lisdantyneeseen kuolleisuuteen, kasvaimen paikalliseen

35,98,101

uusimiseen ja etdpesdkkeiden esiintymiseen. Lisdksi Ki67:n on todettu olevan

itsendinen ennusteeseen vaikuttava tekija, joka ei riipu histologisesta luokasta.>>?®
Taten Ki67:4 voidaan kayttda objektiivisena ennusteeseen vaikuttavana mittarina

koirien mastsolukasvaimissa.>®

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd mitoottinen indeksi vaikuttaaa ennusteeseen

97,99,103,104

koirien mastsolukasvaimissa. Mitoottisella indeksilla tarkoitetaan jakautuvien

solujen osuutta histologisessa naytteesss.**

Mitoottinen indeksi voidaan maarittda monella eri menetelmalld, mutta Romansikin
ym. (2007) tutkimuksessa se tarkoitti mitoosissa olevien solujen lukumaaraa
kymmenessa neljasatakertaisella suurennoksella tutkitussa mikroskoopin
nikokentsssa.'®  Tutkimuksessa elinaika  koirilla, joiden  mastsolukasvaimen
mitoottinen indeksi oli yli 5, oli huomattavasti pidempi (70 kuukautta) kuin koirilla,
joiden mitoottinen indeksi oli alle 5 (2 kuukautta). Korkea mitoottinen indeksi liittyi
korkeampaan histologiseen luokkaan, lyhyempdan elinaikaan ja etdapesakkeiden
esiintymiseen. Elstonin ym. (2009) tutkimuksessa elinaika oli lyhyempi koirilla, joiden

104
7.

mitoottinen indeksi oli 0 tai vyli Korkea mitoottinen indeksi yhdistettiin

korkeampaan histologiseen luokkaan ja Iyhyempaan elinaikaan. Koirat, joiden
mitoottinen indeksi oli 1 - 7 elivat pidempaan. Diagnoosin jalkeisen elinajan mediaani

oli 18 kuukautta.

Mitoottisen indeksin maarittdaminen on suhteellisen helppoa, eika vaadi

103

erikoisvalineita. " Siksi se saattaisi soveltua muita proliferaatio-markkereita paremmin

3

mastsolukasvainten rutiinidiagnostiikkaan.’®® Mitoottisen indeksin mé&arittamista
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saattaa kuitenkin vaikeuttaa mastsolujen soluliman rakkuloiden runsaus, jolloin ne

peittavat nakyvyyden.™

Epdanormaali KIT:n ilmentyminen on liitetty huonoon ennusteeseen, c-kit-mutaatioiden
esiintymiseen, solujen lisdantyneeseen proliferaatioon ja kasvaimen paikalliseen

28,35,36,41

uusiutumiseen. Lisdksi KIT:t3 on enemman huonosti erilaistuneissa

27,29,36

kasvaimissa. Gil da Costan ym. (2007) tutkimuksessa KIT:n maara korreloi

histologisen luokan, Ki67:n ja AgNORs maaran kanssa.'®

Kasvaimen kyky muodostaa verisuonia (angiogeneesi) on sen levidmiselle ja kasvulle
elintirkeds.’® Angiogeneesin tehokkuutta voidaan mitata maarittamalla kasvaimen
verisuoniston tiheyttd (microvessel density).’®” Preziosin ym. (2004) tutkimuksessa
lisdantynyt verisuoniston tiheys liittyi kasvaimen lisddntyneeseen invasiivisuuteen,
paikalliseen uusiutumiseen, korkeampaan kuolleisuuteen ja korkeaan mitoottiseen

. 1
indeksiin.*®’

8 Tutkimuksessa

Ayl ym. (1992) tutkivat mastsolukasvainten DNA:n mé&aras.™
osoittautui, ettd noin 70 %:ssa kasvainsoluista DNA:n maara oli normaali (diploidinen
kromosomisto), kun taas n. 30 %:ssa kasvainsoluista se oli epdnormaali (aneuploidinen
kromosomisto). Koirat, joiden mastsolukasvaimen DNA:n maara oli epanormaali, elivat

lyhyemman aikaa.

p53-kasvunrajoitegeenin, apoptoosin estdja surviviinin ja kasvutekija VEGF:n ei ole

todettu vaikuttavan mastsolukasvainten ennusteeseen. %9810

2.4 Diagnostiikka
2.4.1 Ohutneulanayte

Mastsolukasvainten ulkonako ja biologinen kayttaytyminen vaihtelevat suuresti, joten
diagnoosia ei voida tehda pelkdn kliinisen tutkimuksen perusteella. Sen sijaan ihon
uudismuodostumasta otetun sytologisen ohutneulanaytteen avulla mastsolukasvain

on yleensa helppo tunnistaa.’

Ohutneulanadytteen otto on helppoa ja nopeaa, eika yleensa vaadi eldimen rauhoitusta.

Ohutneulandyte otetaan 20 — 25 G neulalla.! N&ayte voidaan ottaa joko
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aspiraatiotekniikalla, jolloin kaytetddn neulan ja ruiskun yhdistelmaa, tai pelkalla
neulalla.’ Uudismuodostuma pidetadn paikoillaan toisella kddelld samalla, kun nayte
otetaan.! Aspiraatiotekniikkaa kaytettdessd neula pistetdan uudismuodostumaan ja

110

ruiskun avulla aspiroidaan muutamia kertoja. Taman jalkeen neulan kulmaa

0

muutetaan hieman ja aspirointi toistetaan.™ Negatiivinen paine vapautetaan

ruiskusta ennen kuin neula vedetaan pois uudismuodostumasta.**

Pelkdlld neulalla naytettd otettaessa neula pistetddan kasvaimeen ja sita liikutetaan

nopealla edestakaisella liikkeelld useissa eri kulmissa.*

Naytteenoton jalkeen neulan sisalto ruiskutetaan objektilasille ilmalla taytetyn ruiskun

110 Nsyte levitetddn toista objektilasia apuna kayttden ja ilmakuivataan.® Nayte

avulla.
voidaan varjata useilla eri varjdystekniikoilla, joista tavallisimpia ovat pikavarjays (Diff

Quick) ja erilaiset hematologiset varjaykset (esimerkiksi Giemsa ja Wright's).14

Tyypilliset mastsolut nayttavat mikroskoopilla tarkasteltaessa pieniltd tai
keskikokoisilta pyorosoluilta, joiden solulimassa erottuu useita pienia rakkuloita, jotka
varjaytyvat violetin ja punaisen savyilld (kuva 2)." Tuman muoto vaihtelee pyoreésts
ovaaliin.** Joidenkin mastsolujen soluliman rakkulat eivat varjaydy tai rakkuloita on
vahan, jolloin mastsolut voi olla vaikea erottaa makrofageista ja epiteelisoluista.®
Mastsolujen lisaksi mastsolukasvaimista otetuissa sytologisissa naytteissa voi nakya

eosinofiileja ja fibroblasteja, silla mastsolukasvaimista vapautuneet bioaktiiviset aineet

9,14

houkuttelevat niita paikalle.

Kuva 2: Méstsoluja sytologisessa ndytteessa (Kuva: ELTDK,

Keskuslaboratorio)
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2.4.2 Levinneisyyskartoitus

Ohutneulandytteen avulla saadun diagnoosin jalkeen potilaalle tehdaan
Ievinneisyyskartoitus.l'14 Levinneisyyskartoituksen avulla  pyritddan arvioimaan
kasvainsairauden laajuutta, ja sitd kdytetddan pohjana sopivan hoitomuodon
valinnassa.! Levinneisyyskartoituksen laajuus riippuu siitd, onko potilaalla todettavissa

6

negatiivisia ennusteeseen vaikuttavia tekij6ita."®® Kuvassa 3 on esitetty ihon

mastsolukasvainten diagnostiikan kulku.

Onko laaja kirurginen poisto
mahdollinen?

l Kylla
1. Koepala histologista luokitusta varten
Negatiivisesti ennusteeseen Kylla 2. Ohutneulandyte paikallisesta
vaikuttavia tekijoita?* > imusolmukkeesta
3. Vatsaontelon ultradanitutkimus,
tarvittaessa ohutneulandyte maksasta

A

l Ei ja/tai pernasta
Kirurginen poisto laajoin A'uhtaat
marginaalein marginaalit,
huonosti erilaistunut
kasvain

Puhtaat marginaalit,
histologinen luokka 1 tai 2

Seuranta:

e 1,3,6,9,12,15,18
kuukauden kuluttua

e Jatkossa puolen vuoden
valein

e Joka kerralla kliininen
tutkimus ja
imusolmukkeiden arviointi

* Kasvain limakalvolla, kuonossa, nivusten alueella, vélilihassa tai esinahassa,
shar pei -rotu, kasvain suurikokoinen ja/tai pinnaltaan haavautunut,
satelliittikasvaimia, voimakas paikallinen turvotus, suurentuneet
imusolmukkeet, paraneoplastisten oireiden esiintyminen

Kuva 3: Ihon mastsolukasvainten diagnostiikka (Withrow & Vail 2007)
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Kasvaimen kirurginen poisto voidaan tehda ilman jatkotutkimuksia, jos kasvain voidaan
poistaa kirurgisesti laajoin marginaalein, eikd negatiivisesti ennusteeseen vaikuttavia
tekijoita todeta.! Leikkauksen jilkeen kasvain toimitetaan kokonaisena histologiseen
tutkimukseen, jotta saadaan tietdd onko kasvain poistettu kokonaan sekd sen
histologinen luokka.' Jatkotutkimuksia tehdiin, jos kasvain osoittautuu huonosti

erilaistuneeksi tai marginaalit ovat epapuhtaat.”**

Jatkotutkimukset ovat tarpeen myos, mikali kasvainta ei voida poistaa kirurgisesti
riittavin marginaalein (esimerkiksi jos kasvain sijaitsee raajoissa), tai jos negatiivisesti
ennusteeseen vaikuttavia tekijéita tulee ilmi esitiedoissa tai kliinisessa tutkimuksessa.®

Tavallisimmat ja tarkeimmat jatkotutkimukset ovat paikallisten imusolmukkeiden

. . e . . 114
ohutneulandyte seka vatsaontelon ultradanitutkimus.™**%°

Paikallisista imusolmukkeista tulisi ottaa ohutneulanayte, vaikka niiden koko olisi

1,111

normaali. Imusolmukkeiden sytologisen ndytteen arviointi on haastavaa, silla

12

mastsoluja voi esiintyd myoOs normaaleissa imusolmukkeissa. Tamanhetkisten

suositusten mukaan imusolmukkeen sytologisessa naytteessa tulee olla yli 3 %

15,113

mastsoluja, jotta diagnoosi kasvaimen levidmisesta voidaan tehda. Tata suositusta

kaytettdessa  kuitenkin jopa neljdsosa normaaleista naytteistd  tulkitaan

12 Mastsolujen  esiintyminen  kasoissa  viittaa  yleensd

etapesakkeiksi.
etapesakkeeseen."'* Epéaselvissd tapauksissa imusolmukkeen kirurginen poisto ja

histologinen tutkimus ovat suositeltavia.*

Vatsaontelon ultradanitutkimuksessa huomiota kiinnitetaan erityisesti maksan, pernan

1,14

ja lantion imusolmukkeiden kokoon.™ ™™ Naiden elinten suureneminen voi olla merkki

etapesakkeists. %’

Myo6s maksan ja pernan kudoksen heterogeenisyytta, paikallisia
muutoksia ja kudosten kaikuisuuden muutoksia on kuvattu koirilla, joiden
mastsolukasvain oli levinnyt maksaan ja/tai pernaan.?’” Toisaalta kaikkia edells
mainittuja ultradaaniléydoksia voi esiintyd myos mastsolukasvaimesta karsivilla koirilla,
joilla ei todeta etapesidkkeitad.?” Mikali etipesakkeita epéilldan, tulisi elimistd ottaa
ohutneulaniyte sytologista tutkimusta varten ultradaniohjauksessa.™®’ Stefanellon ym.
(2009) tutkimuksessa kaikilla koirilla, joilla sytologisen naytteen perusteella todettiin

etdpesakkeita maksassa tai pernassa, havaittiin myos muutoksia

ultradanitutkimuksessa.®’ Vastaavasti yhdellakaan koiralla, jonka ultraganitutkimus oli

19



normaali, ei todettu etapesakkeitd. Maksan ja pernan sytologisten nadytteiden tulkintaa
vaikeuttaa normaalien mastsolujen  esiintyminen  kyseisissi  kudoksissa.****
Mastsolujen esiintyminen kasoissa tai huonosti erilaistuneiden mastsolujen

esiintyminen viittaa yleens3 etipesikkeeseen.?’ >

Rintaontelon rontgenkuvaus ei ole tarpeen mastsolukasvainten diagnostiikassa, silla
keuhkojen etipesikkeitd tavataan erittdin harvoin.>** Sen sijaan siitd voi olla hyétya
suljettaessa pois muita keuhkojen ja syddmen sairauksia vanhemmilla potilailla.
Rintaontelon rontgenkuvaus on suositeltavaa ennen suuria toimenpiteitd

anestesiariskin arvioimiseksi.’

Verindytteistd tutkitaan tavallisesti tdydellinen verenkuva ja seerumin kliininen kemia.*
Verindytteiden avulla arvioidaan potilaan vyleista terveydentilaa ja elintoimintoja.
Mastsolukasvaimiin liittyvia muutoksia verenkuvassa voivat olla anemia seka
vasemmalle siirtyma eli left shift.” Anemia on yleens3 regeneratiivinen, mikrosyyttinen
ja hypokrominen, jolloin punasolut ovat pienikokoisia, ja niiden verenpunan pitoisuus
on laskenut.® Tamantyyppinen anemia liittyy yleensd krooniseen verenvuotoon.®’
Mastsolukasvainten yhteydessd anemia johtuu yleensd histamiinin aiheuttamista
ruuansulatuskanavan  haavaumista ja  pitkddan jatkuneesta  verenvuodosta
ruuansulatuskanavaan.’  Vasemmalle siirtymalla tarkoitetaan epakypsien,
sauvatumaisten neutrofiilien runsasta esiintymista verini:iytteesséi.67 Vasemmalle
siirtyma viittaa tulehdusvasteeseen, ja sitd voi esiintya mastsolukasvaimista karsivilla
koirilla mahalaukun tai suolen puhkeamisen ja siitd johtuvan vatsakalvontulehduksen

yhteydessé.9

Veren buffy coat -naytteiden ja luuydinndytteiden tutkimisella on perinteisesti pyritty
selvittdmaan mastsolukasvainten levinneisyytta." Mastsolujen esiintymista veressd on
pidetty merkking systeemisestd mastosytoosista.” Tutkimuksissa on kuitenkin todettu,
ettd veren mastsolupitoisuudet ovat suuremmat tulehduksellisten sairauksien
yhteydessd kuin mastsolukasvainten yhteydessa.''® Taman vuoksi buffy coat -
naytteiden tutkimista ei enaa suositella osana mastsolukasvainten

rutiinidiagnostiikkaa.™***>°®

Systeemistd mastosytoosia sairastavista koirista 37 %:lla esiintyy mastsoluja buffy coat

68

-ndytteessa ja 56 %:lla luuydinndytteessda.”™ Koska systeeminen mastosytoosi on
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harvinainen ja usein nopeasti kuolemaan johtava sairaus, ei buffy coat -naytteen tai
luuydinndytteen tutkimisella saavuteta merkittidvaa hoitoon vaikuttavaa lisitietoa.
Mastsolukasvainten levidminen verenkiertoon tai luuytimeen on &arimmaisen

epatodennikoista ilman merkkeja imusolmukkeiden ja sisdelinten etipesakkeista.*

Kasvaimen marginaalien arvioinnissa voidaan tunnustelun lisdksi kayttda apuna
ultraddnitutkimusta tai tietokonetomografiaa.' Yhdessa tutkimuksessa marginaalien
arviointi tdsmentyi 19 %:lla ultradanella tutkituista ja 65 %:lla tietokonetomografialla
tutkituista potilaista.'’’” Tastd saattaa olla hyotya leikkauksen tai sidehoidon
suunnittelussa.’ Niiden tutkimusten hyddyllisyys suhteessa kuluihin on kuitenkin aina
syyts arvioida tapauskohtaisesti.! Erityista hyStya niistd saattaa olla, kun kyseessa on

vaikeasti poistettava kasvain.®

2.4.3 Histologiset ndytteet

Koska histologinen luokka ja leikkausmarginaalien puhtaus ovat jatkohoidon
suunnittelun  ja  ennusteen kannalta merkittdvia tekijoita, tulisi  kaikki

11815 Tavallisesti  kasvain  ldhetetisn

mastsolukasvaimet tutkia histologisesti.
histologiseen tutkimukseen kokonaisena kirurgisen poiston jilkeen.! Mikili laajaa
kirurgista poistoa on mahdotonta tehdad tai epaillddn levinnyttd kasvainsairautta,
kasvaimesta  voidaan ottaa koepala histologista  tutkimusta varten.'*

Mastsolukasvainten diagnostiikassa koepala otetaan yleens3 viiltotekniikalla.*

2.5 Mastsolukasvainten hoito

Mastsolukasvaimia voidaan hoitaa kirurgisesti, sadehoidolla, solunsalpaajilla, seka
naiden yhdistelmilla. Lisdksi mastsolukasvainten hoidossa on viime aikoina otettu
kayttoon uusi ldadkeryhma, tyrosiinikinaasin estdjat. Sopiva hoitomuoto valitaan
levinneisyystutkimuksen, potilaan kliinisen tilan ja ennusteeseen vaikuttavien
tekijoiden perusteella. Tukihoitoa ei pidda unohtaa, mikdli potilaalla ilmenee

paraneoplastisia oireita tai kipua.
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2.5.1 Kirurgia

Kirurgia on mastsolukasvainten ensisijainen hoitomuoto, mikali kasvain voidaan
poistaa riittdvan laajoin marginaalein, eikd merkkeji etdpesikkeista havaita.™’
Leikkaus on parantava eli kuratiivinen. Ensimmainen leikkaus on aina paras tilaisuus
onnistuneelle hoidolle, joten siihen kannattaa panostaa.’ Riittamattoman kirurgisen
toimenpiteen jalkeinen kasvaimen paikallinen uusiutuminen on vaikeasti
hoidettavissa.?* Jaljelle jaava sydpasolukko saattaa kasvaa ja levitd nopeammin kuin

. . 21
solut alkuperaisessa kasvaimessa.

Ennen toimenpidettd potilaalta tutkitaan taydellinen verenkuva, seerumin kliininen

kemia ja virtsandyte, joiden
perusteella arvioidaan potilaan
yleista terveydentilaa ja

anestesiariskia.” Kuten edelld on

todettu, leikkausmarginaalien
tulisi olla sivusuunnassa
vahintaan 2 cm ja

syvyyssuunnassa sisaltaa yhden

Kuva 4: Mastsolukasvaimen kirurginen poisto (Kuva: ELT  sidekudoskalvon (kuva 4).°% Koska
Anu Saikku-Backstrém) . .

pahanlaatuiset solut kykenevat
tunkeutumaan tai implantoitumaan kudoksiin, on tarkedaa poistaa kasvain yhtena

kokonaisuutena (en bloc).21 Kasvainta ei saa halkaista tai poistaa osina.?

Kasvainkudosta taytyy kasitelld leikkauksen aikana helldvaraisesti.! Talld ehkaistaan
kasvainsolujen  leviamistd leikkaushaavaan ja mastsolujen degranulaatiota.®
Leikkausalueen huuhtelulla voidaan vahentdaa haavaan joutuneiden kasvainsolujen
ma&aras, mutta se ei korvaa kudosten helldvaraista kasittelya.! Mikali samalla kertaa
poistetaan useita kasvaimia, tulisi jokaiselle kasvaimelle kdyttds omaa leikkaussarjaa.®
Jos leikkauksen aikana on osuttu kasvainkudokseen, tulee leikkaussarja vaihtaa ennen

haavan sulkua.! Leikkauksen jilkeen kasvain lahetetdan histologiseen tutkimukseen.!

Hyvin erilaistuneiden mastsolukasvainten ennuste onnistuneen kirurgisen poiston

jalkeen on erinomainen.” Taydellisen kirurgisen poiston jalkeen kohtalaisesti
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erilaistuneista mastsolukasvaimista ainoastaan 5 — 10 % uusiutui paikallisesti ja 5 — 22
%:lla potilaista todettiin etdpesakkeitd.’® Hyvin tai kohtalaisesti erilaistuneista
mastsolukasvaimista karsivat koirat eivat yleensa tarvitse jatkohoitoa kasvaimen
taydellisen poiston jilkeen.® Potilaita on kuitenkin seurattava sadnnéllisesti

kasvaimen uusimisen tai levidmisen varalta.**

Kontrollikdyntia suositellaan 1, 3, 6, 9,
12, 15 ja 18 kuukauden kuluttua leikkauksesta, ja taman jidlkeen puolen vuoden
vilein.* Kontrollikdynneilld tehddan kliininen yleistutkimus ja tarkastetaan leikkausalue
sekd imusolmukkeet.! Lisdksi palpaatiolla pyritdan |6ytamaan mahdolliset uudet

kasvaimet (K. Autio, henkilokohtainen tiedonanto).

Mikali mastsolukasvain on huonosti erilaistunut tai potilaalla todetaan negatiivisesti
ennusteeseen vaikuttavia tekijoita, elinaika pelkdn kasvaimen kirurgisen poiston
jilkeen jaa keskimairin 10 kuukauteen.”” Leikkaus on suositeltava jos
levinneisyyskartoituksessa ei todeta viitteitd etipesikkeista.® Leikkauksen jilkeisend

jatkohoitona on solunsalpaajahoito ja/tai sadehoito.’

Etapesdkkeitd ldhettdneen mastsolukasvaimen hoidossa kirurginen poisto voi tulla
kyseeseen, mikali kasvain on suuri, tulehtunut, haavautunut tai aiheuttaa muuten
kipua tai &rsytystd.® Talldin puhutaan palliatiivisesta kirurgiasta. Palliatiivisen
leikkauksen tarkoitus ei ole kasvaimen radikaali poisto, vaan oireiden lievittiminen.*
Yleensa palliatiivisessa kirurgiassa tyydytaan pienempaan leikkaukseen, jolloin
kasvainkudosta jaa poistamatta joko kasvaimen invasiivisen kasvun tai leviamisen
takia.?’  Palliatiivisen leikkauksen tarkoituksena on potilaan elamanlaadun

parantaminen, ei elinajan pidentia'minen.21

Jos kasvainta ei sen sijainnin vuoksi voida poistaa laajoin marginaalein, tulisi siita ottaa
koepala ja odottaa histologisen tutkimuksen tuloksia ennen jatkohoitoa.! Jos kyseess3
on hyvin tai kohtalaisesti erilaistunut kasvain, voidaan tehda sytoreduktiivinen
leikkaus. Sytoreduktiivisessa kirurgiassa padasiallisena paamairand on kasvaimen
massan pienentaminen, jolloin leikkaus voidaan tehda kapein marginaalein.”* Jiljelle
jadva syopakudos hoidetaan sidehoidolla ja/tai solunsalpaajilla.”* Kasvaimen massan
pienentdmiselld pyritdan saamaan parempi vaste muihin hoitomuotoihin.* Raajojen

kasvaimien osalta myds amputaatio on mahdollinen hoitomuoto, mutta sitd pidetdan
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usein lilan radikaalina toimenpiteena etenkin hyvin tai kohtalaisesti erilaistuneiden

kasvainten hoidossa.**

Uusintaleikkaus on suositeltava, mikali ensimmaisessa leikkauksessa ei ole saavutettu
puhtaita marginaaleja.’ Leikkauksessa tulisi poistaa vanha leikkausarpi laajoin

marginaalein (sivusuunnassa 2-3 cm, syvyyssuunnassa yksi kudoskerros).’

2.5.2 Sadehoito

2.5.2.1 Yleistd sddehoidosta
Sadehoidosta on kehittynyt kirurgian ohella toinen tarked kuratiivinen hoitomuoto
ihmisten kasvainsairauksien hoidossa, ja sitd kdytetdan enenevdssa maarin myos

121 Tytkimuksissa on todettu, etti sidehoito on tehokas hoitomuoto

eldinpotilaille.
useiden kasvainten kohdalla.® Taman tutkielman kirjoitushetkelld sidehoitoa ei ole
Suomessa tarjolla lemmikeille. Ldhin sadehoitoa tarjoava klinikka sijaitsee Ruotsin
Jonkopingissd, ja sellainen on tulossa myds Uppsalaan. Eldinten omistajille on tasta
huolimatta tarjottava riittavasti tietoa myos sadehoitomahdollisuudesta, mikali heiddn

lemmikkinsa karsii kasvainsairaudesta, jonka hoidossa voitaisiin kdyttda sddehoitoa.

Mahdollisesta hoitoon hakeutumisesta ulkomaille paattaa elaimen omistaja.

Sddehoidossa kadytetdan ionisoivaa sateilyd, joka jaetaan edelleen hiukkassateilyyn ja
sahkémagneettiseen siaiteilyyn.21 Kun ionisoiva sateily kohdistuu elavaan kudokseen, se
vaurioittaa solun toiminnalle tarkeita molekyyleja ja rakenteita, erityisesti DNA:ta.”!
Sateilyn aiheuttamat vauriot voivat syntya suoralla tai epdsuoralla mekanismilla.
Suorassa vaikutuksessa sateilyenergia tai sen synnyttamat sekundaarielektronit
kohdistuvat suoraan molekyyleihin ja aiheuttavat niissd rakennemuutoksia.*!
Epdsuorassa vaikutuksessa sateilyenergia aiheuttaa ensisijaisesti solun sisdltamien
vesimolekyylien hajoamisen vapaiksi radikaaleiksi, jotka puolestaan reagoivat solun

muiden yhdisteiden kanssa ja aiheuttavat niissa rakennemuutoksia.”*

DNA:han kohdistuvista vaurioista tarkeimpia ovat juosteiden katkokset.?* Solun omat
korjausmekanismit pystyvat yleensa korjaamaan yhden juosteen katkokset, jolloin solu
ei kuole ja vaurio on subletaali.”* Kahden juosteen katkeaminen lihell3 toisiaan saattaa

johtaa letaaliin vaurioon, jolloin solu menettaa elinkelpoisuutensa.”* Tdméa on tarkein
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solukuolemaan johtava sateilyvaurio.?! Yleensi letaalin DNA-vaurion saanut solu

kuolee vasta, kun se seuraavan kerran tulee mitoosivaiheeseen.*

Solukuolema saattaa tapahtua myds interfaasin aikana, kun solunsisdiset
kontrollimekanismit tunnistavat niin vakavan DNA-vaurion, ettd solu ohjautuu
apoptoosiin.’* Apoptoosi, eli ohjelmoitunut solukuolema, on elimistén keino tuhota
vakavasti vaurioituneet solut. Solukuolema voi tapahtua myo6s vasta yhden tai

muutaman solunjakautumisen jilkeen tytarsoluissa.*

Sidehoito voidaan antaa monella eri tavalla.?! Yleisin on ulkoinen sidehoito
(teleterapia), joka annetaan lineaarikiihdyttimelld tai kobolttikanuunalla.”* Myés
kudoksen sisdinen sidehoito (brakyterapia) on mahdollista.?! Brakyterapiassa
kudoksen sisddn sijoitetaan siteilevid implantteja.?! Sidehoidon absorboituneen

annoksen yksikké on Gy (gray).**

2.5.2.2 Sddehoidon vaikutus normaalikudoksiin
Sidehoidon kudosvaikutukset jaetaan varhaisiin ja mydhaisiin - vaikutuksiin. !
Varhaiset vaikutukset ilmenevét jo sddehoidon aikana tai pian sen jalkeen, kun taas

my®&hiiset vaikutukset ilmaantuvat vasta kuukausien tai jopa vuosien kuluttua.?*

Varhaiset sadereaktiot ilmenevat nopeasti jakautuvissa kudoksissa, kuten ihossa,
limakalvoilla, luuytimessa ja silman epiteelisséi.l'21 Reaktiot rajoittuvat sateilya
saaneelle alueelle ja niiden vakavuus riippuu kaytetysta sateilyannoksesta,
jaksotuksesta, hoitoajasta ja kudosten sé‘;ideherkkyydestéi.21 Varhaiset sadereaktiot ovat
yleensd itsestdan rajoittuvia ja paranevat melko nopeasti.’ Ne voivat kuitenkin

aiheuttaa potilaalle kipua ja drsytyst3, jolloin tukihoitoa on annettava tarvittaessa."

lhossa karvanlahtd on tyypillinen reaktio.' Karvan takaisinkasvu voi kestda kuukausia,
ja joskus karva ei kasva takaisin." Melanosyyttien vauriot voivat johtaa ihon hyper- tai
hypopigmentaatioon tai karvan varimuutoksiin.® Ihon kuivaa hilseilyd voi esiintya

samanaikaisesti karvanlzhdon kanssa.®

Muutaman viikon kuluttua hoidon aloittamisesta voi esiintya kosteaa hilseilya, jolloin
iho kuoriutuu siten, etta syntyy paljas, nestettd vuotava/tihkuva pinta." Kosteaan
hilseilyyn liittyy yleens3 kutinaa, ja raapiminen pahentaa vaurioita." Mikéli kosteaa

hilseilya esiintyy, vaurioaluetta voi puhdistaa helldvaraisesti lampimalld vedells.*
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Kostean hilseilyn tulisi loppua 2 — 4 viikon kuluttua sen alkamisesta.’ Muita tyypillisia
varhaisia sddereaktioita ovat suun limakalvon tulehdus ja silmadssa luomitulehdus,

sidekalvon tulehdus ja kuivasilmaisyys.*

Myodhaiset sadereaktiot ilmenevat hitaasti jakautuvissa kudoksissa, kuten keuhkoissa,

hermokudoksessa, munuaisissa ja luussa."*!

Ne ovat usein vakavia ja vaikeasti
hoidettavia." Mydhdiset sidereaktiot voivat johtaa kudosten sidekudostumiseen,
kuolioitumiseen ja jopa potilaan kuolemaan.! Sidehoidon aiheuttamat vauriot

terveissa kudoksissa ovat tarkein siteilyn kokonaisannosta rajoittava tekija.?

2.5.2.3 Sidehoidon jaksotus

Sddehoidon pdamaarana on tuhota kasvainsolut aiheuttamatta vakavia vaurioita
normaaleille kudoksille.! Tdm3 paimaard saavutetaan parhaiten sidehoidon
jaksotuksella.! Sidehoidon jaksotus eli fraktiointi tarkoittaa kokonaissideannoksen
jakamista osiin.?! Fraktiointi sadstdd normaalikudosta, koska osa solujen subletaaleista

.. . .. veperyee 121
vaurioista korjautuu fraktioiden valilla.™

Pienet fraktion kerta-annokset sdastdvat hitaasti jakautuvia kudoksia verrattuna
kasvainkudokseen ja nopeasti jakautuviin kudoksiin.! Fraktiointi lis34 kasvainkudoksen
vaurioita, koska kasvaimessa tapahtuu sekd uudelleen hapettumista (reoxygenation),
etta solujen uudelleen jarjestaytymista herkempiin  solusyklin  vaiheisiin

(redistribution).?*

Uudelleen hapettumisella tarkoitetaan hypoksisten solujen
muuttumista aerobisiksi fraktioiden valilla." Aerobiset solut ovat herkempia sateilylle
kuin hypoksiset, silla soluissa liuenneena oleva vapaa happi reagoi voimakkaasti

sateilyn synnyttamien vapaiden radikaalien kanssa.?!

121 jos hoidon

Kokonaishoitoajan pituus vaikuttaa solujen uudelleenlisaantymiseen.
kesto on yli nelja viikkoa, kasvainsolujen uudelleenlisdantyminen (repopulation) voi
heikent44 hoitotulosta.” Kokonaishoitoajan pituus vaikuttaa myds nopeasti jakautuviin
normaalikudoksiin." Lyhyt kokonaishoitoaika voi aiheuttaa enemmén varhaisia
sadereaktioita kuin pitka." Kokonaishoitoajan pituus ei vaikuta merkittivasti hitaasti

jakautuviin kudoksiin, vaan fraktion kerta-annoksella on paljon suurempi merkitys.*

26



Fraktioiden viliselld ajalla on merkitystd kudosten toipumisen vuoksi.' Fraktioiden
valilla tulisi olla vdahintdan kuuden tunnin tauko, jotta normaalien solujen DNA-vauriot

ehtivat korjaantua.!

2.5.2.4 Parantava sédehoito

Sadehoidon vaikutukset riippuvat kokonaisannoksesta,
4 Vaste %

jaksotuksesta, hoitoajasta, hoidetun alueen

Kasvaimen
tilavuudesta sekd kudosten sideherkkyydests.? hallinta
Taydellista sadehoitoprotokollaa ei ole olemassa ja
hoito on usein tasapainoilua  kasvainsolujen Haitta-
tuhoamisen ja haittavaikutusten vilttamisen valilla.! vaikutukset
Kasvainten ja terveiden kudosten annos-vastekuvaaja >
on sigmoidaalinen (kuva 5).* Pahanlaatuisen Annos

kasvaimen paraneminen on siksi mahdollinen vasta  Kuva 5: Sddehoidon annos-
vastekuvaaja (Kuva: Saana Yli-
tietyn annostason  jdlkeen, ja suuremmilla  Rantala)
. . . . 21
sadeannoksilla vaste paranee varsin nopeasti.
Jaksotetussa sadehoidossa kasvainkudoksen ja normaalikudoksen annos-vastekuvaajat
eroavat toisistaan.*! Taman vuoksi kuratiivinen sideannos voidaan antaa siten, etta

vakavien komplikaatioiden todennikéisyys on mahdollisimman pieni.?*

Jaksotetussa sdadehoidossa jokaisella annoksella kuolee yhtda suuri osuus
kasvainsoluista.”* Vaikka eri kasvainten vilinen vaihtelu on suurta, noin 2 Gy:n
suuruinen  kerta-annos  tuhoaa  keskimaarin  puolet jakaantumiskykyisista

kasvainsoluista, mika kaytannossa kompensoi solujen yhden kahdentumisajan.21

! Suuren kasvaimen

Kasvaimen koko on paranemisen kannalta tarked tekija.?
tuhoaminen vaatii suurempia kokonaissideannoksia kuin pienen."?! Tekniikan
kehityksen myo6ta sadehoidon tarkka kolmiulotteinen suunnittelu on tullut

121 T5man tekniikan avulla sidehoito voidaan kohdistaa tarkemmin itse

mahdolliseksi.
kasvaimeen, ja  normaalikudos  saastyy  sadehoidon  sivuvaikutuksilta."*!
Normaalikudoksen vahdisempi sddealtistus puolestaan mahdollistaa sdadeannoksen
nostamisen, jolloin paraneminen on todennikdisempaa.* Syévan parantamiseen

tarkoitettu sdadehoito jaksotetaan useimmiten 2 — 8 viikon ajalle antamalla 1,8 — 2 Gy:n
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suuruinen kerta-annos paivittdin viitenda paivana viikossa.”* Tama vaatii omistajalta

huomattavaa hoitoon sitoutumista.

2.5.2.5 Palliatiivinen séidehoito

Palliatiivisen sadehoidon ensisijainen tavoite on lyhytkestoinen, oireita lievittava hoito,
joka tdhtas potilaan eldminlaadun paranemiseen.*! Palliatiivisella sidehoidolla ei
pyritda potilaan elinajan pidentamiseen, ja sitd kaytetaan potilailla, jotka sairastavat
pitkille edennytts kasvainsairautta.! Sidehoidolla voidaan lievittda hyvin monenlaisia
syovan aiheuttamia oireita, kuten kipua, verenvuotoa, ruuansulatuskanavan tai
hengitysteiden tukkeutumista tai ihon haavautumista.”* Sidehoidon aiheuttaman
kivunlievityksen taustalla olevaa mekanismia ei tdysin tunneta.”™ Kipu saattaa
helpottaa valittomasti hoidon jdlkeen tai vaikutus voi tulla jopa kahden viikon

.. .1
viiveella.

Palliatiivinen sidehoito voidaan antaa esimerkiksi kerran viikossa kolmen viikon ajan.!
Kerta-annokset ovat suuria, esimerkiksi 7 — 10 Gy." N&in suuret annokset aiheuttavat
huomattavia myohaisia sadereaktioita, mutta koska palliatiivista sadehoitoa saavien
potilaiden jiljelld oleva elinaika on Iyhyt, eivat myoOhdiset saddereaktiot ehdi

;1,21

kehittya.”*" Palliatiivista sadehoitoa voidaan antaa tarvittaessa koko potilaan jaljella

olevan elinajan aikana.’

2.5.2.6 Mastsolukasvainten séidehoito

Sadehoidon kaytdsta mastsolukasvainten ainoana hoitona |6ytyy vaihtelevia

1,84,118,119

tutkimustuloksia. Kaytettdessa 40 - 45 Gy:n kokonaisannoksia

makroskooppisille mastsolukasvaimille noin puolet (44 — 78 %) koirista oli tautivapaita

vuoden kuluttua hoidosta. 3118120

Suuremmat kokonaisannokset (48 — 57 Gy) saattavat
johtaa parempiin hoitotuloksiin ja ovat kaytdssd useilla klinikoilla.® Tutkimuksissa
mikroskooppisesta taudista (levinneisyysluokka 0) karsivien koirien elinaika
sadehoidon jalkeen on ollut huomattavasti pidempi kuin makroskooppisesta

9,84,121

kasvaimesta karsivien. Mikroskooppisessa taudissa nakyvaa kasvainta ei ole,

mutta kudoksessa on edelleen jakautumiskykyisia kasvainsoluja.

LaDuen ym. (1998) tutkimuksessa 56 koiraa sai sadehoitoa.™*

Sadetyksen
kokonaisannos vaihteli 45 — 57 Gy:n valilld, hoidon kokonaispituus oli 14 — 28 paivaa ja
fraktion kerta-annos 3 — 4 Gy. Koirista 21 karsi makroskooppisesta kasvaimesta ja 35
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mikroskooppisesta. Makroskooppisesta taudista karsivien koirien tautivapaan jakson
mediaaniaika sddehoidon jalkeen oli 12 kuukautta, kun se mikroskooppisesta taudista

karsivilla oli 54 kuukautta.

Turrelin ym. (1988) tutkimuksessa 85 mastsolukasvaimista karsivaa koiraa sai
sadehoitoa.®® Kolmekymmentikuusi koiraa hoidettiin  myds sytoreduktiivisella
leikkauksella ennen sddehoitoa, ja ndiden koirien tautivapaa ajanjakso leikkauksen
jalkeen oli huomattavasti pidempi kuin pelkkda sadehoitoa saaneiden. Tassa
tutkimuksessa kaikista koirista 79 % oli tautivapaita yhden vuoden ja 77 % kahden
vuoden kuluttua sddehoidosta, mikd osoittaa sadehoidolla olleen tehoa myds
makroskooppisiin kasvaimiin. Pddsaantoisesti sdadehoitoa tulee kuitenkin kayttaa

yhdessa kirurgian kanssa ja ainoana hoitona vain silloin, jos kasvainta ei voida leikata.

Sytoreduktiivisen leikkauksen yhdistaminen sddehoitoon on paras hoitovaihtoehto,
mikali hyvin tai kohtalaisesti erilaistunut mastsolukasvain sijaitsee alueella, jossa
kasvaimen tdydellinen kirurginen poisto on mahdotonta.® Sadehoito voidaan yhdistis
leikkaukseen myos silloin, jos kasvaimen taydellinen poisto johtaisi huonoon
toiminnalliseen tai kosmeettiseen lopputulokseen.® Sidehoitoa voidaan kayttas
kasvaimen koon pienentamiseen ennen leikkausta, mikéli kasvain on hyvin suuri ja sen

4

kirurginen poisto on mahdotonta."’® Sidehoitoa voidaan kayttdid myds

adjuvanttihoitona, mikali leikkaushaavan marginaalit osoittautuvat histologisessa

1,914

tutkimuksessa epapuhtaiksi. Kun sadehoito annetaan leikkauksen jalkeen,

122

puhutaan adjuvanttihoidosta. Talloin leikkauksella on poistettu kaikki nakyva

kasvainkudos, mutta mikroskooppisen taudin todennakdisyys on suuri.*?

Sytoreduktiivisen leikkauksen ja sadehoidon yhdistelma on tehokas hoitomuoto ja
johtaa yleensd pitkdan tautivapaaseen ajanjaksoon.® Al Sarrafin ym. (1996)
tutkimuksessa epdpuhtain marginaalein poistettuja kohtalaisesti erilaistuneita
mastsolukasvaimia hoidettiin leikkauksen jalkeen kobolttikanuunalla tuotetulla
ulkoisella sadehoidolla 54 Gy:n kokonaisannoksella, ja 3 Gy:n fraktio-annoksella

123

kuuden viikon ajan.”” Sadehoitoa annettiin joka toinen arkipdiva. Vuoden kuluttua

hoidosta 96 %, ja 2 — 5 vuoden kuluttua hoidosta 86 % koirista oli tautivapaita.

Frimbergerin ym. (1997) tutkimuksessa 37 koiraa sai sdadehoitoa 46,2 — 48 Gy:n
kokonaisannoksella. Kaikilla koirilla oli epapuhtain marginaalein poistettu kohtalaisesti
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erilaistunut mastsolukasvain. Vuoden kuluttua 97 % ja kolmen vuoden kuluttua 93 %

koirista oli tautivapaita.'*’

Paikalliseen imusolmukkeeseen levinneiden mastsolukasvainten hoidossa on saatu
hyvid tuloksia kirurgian ja sadehoidon yhdistelmalla.** Chaffinin ym. (2002)
tutkimuksessa saavutettiin 41 kuukauden tautivapaa aika.'** Tutkimuksessa kaytettiin
sekd kasvaimille ettd imusolmukkeille 48 — 57 Gy:n kokonaissddeannosta. Sddehoito
annettiin 3 Gy:n fraktioissa joka arkipaiva. Mastsolukasvainten sadehoidossa kdytetaan

tavallisesti vahintddan 3 cm marginaaleja kasvaimen ymparilla.

Paikallisten imusolmukkeiden ennaltaehkdisevasta sadehoidosta on ristiriitaisia
mielipiteita.”** Poirierin ym. (2006) tutkimuksessa imusolmukkeiden sidehoito ei

12
> Korkeamman

lisdnnyt potilaiden tautivapaata aikaa eikd elinaikaa hoidon jalkeen.
levidmisriskin mastsolukasvaimilla paikallisen imusolmukkeen sadehoito saattaa olla
hyodyllistd.®®  Imusolmukkeiden siddehoidossa  kadytetidan tavallisesti 1 cm

. .1
marginaaleja.'*

Mastsolukasvaimia voidaan hoitaa myods kasvaimen sisdiselld sddehoidolla

9,126

(brakyterapia). Brakyterapian ja kirurgian yhdistaminen ei Northrupin ym. (2004)

tutkimuksessa kuitenkaan osoittautunut kovin tehokkaaksi hoidoksi, silla 1dhes puolella

potilaista kasvain uusiutui paikallisesti.126

Otoskoko tutkimuksessa oli pieni, vain 11
koiraa, joten luotettavampien tulosten saaminen vaatisi lisatutkimuksia.
Tutkimuksessa kaytettiin 47,2 — 63,3 Gy:n sadeannoksia, ja hoidon kesto oli 114 —
147,5 tuntia. Brakyterapia ei vaadi niin runsasta anesteettien kayttdéa kuin ulkoinen
sadehoito, joten se saattaa olla varteenotettava vaihtoehto korkean anestesiariskin

potilaille.’

Huonosti erilaistuneiden mastsolukasvainten kuratiivinen sadehoito on suositeltavaa
vain, jos levinneisyyskartoituksessa ei todeta merkkeja etapesikkeista.! Hahnin ym.
(2004) tutkimuksessa huonosti erilaistuneita mastsolukasvaimia hoidettiin kirurgian ja

sadehoidon yhdistelmalla.**’

Sadehoidossa kaytettiin 52,2 Gy:n kokonaisannosta, joka
oli jaettu kahdeksaantoista 2,9 Gy:n fraktioon. Hoito annettiin joka toinen arkipaiva.
Leikkausalueen lisdaksi sadehoidettiin myos paikallinen imusolmuke. Vuoden kuluttua
hoidosta 71 % potilaista oli elossa ja 65 % remissiossa. Remission kesto oli keskimaarin
17 kuukautta. Tutkimuksessa oli mukana 31 koiraa, joista 17 kuoli tai lopetettiin
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kasvaimen uusimisen tai levidamisen vuoksi tutkimuksen aikana. Tutkimuksen tulokset
vahvistivat, ettd huonosti erilaistuneet mastsolukasvaimet ovat biologiselta
kayttaytymiseltddan aggressiivisia ja levidvat helposti. Kuudellatoista koiralla kasvain

levisi imusolmukkeisiin.

Eldmanlaadun parantamiseen tdhtadvaa palliatiivista sdadehoitoa voidaan antaa
huonosti erilaistuneesta mastsolukasvaimesta tai systeemisestd mastosytoosista
karsiville potilaille.® Lisdksi se soveltuu potilaille, joiden kasvainta ei voida poistaa
kirurgisesti ja/tai potilaille joiden omistaja ei ole halukas kuratiiviseen sadehoitoon.!
Palliatiivinen sadehoito on kuratiivista sadehoitoa edullisempaa ja tarjoaa omistajalle

mahdollisuuden viettdd lemmikin kanssa enemman yhteista aikaa kuin kuratiivisen

9

sadehoidon aikana.™® Neljan viikon vilein annettu 8 Gy:n fraktio-annos vihentia

sairauden oireita, mutta ei pidenni elinikia.? Palliatiivinen sidehoito vihentia
mastosytoosiin liittyvda ruuansulatuskanavan verenvuotoa, ja pienentda suurikokoista

ja drsyttavaa kasvainta.’

Mastsolukasvainten kuratiivisen sddehoidon yhteydessa sateilyd saaneella alueella
ilmenneita varhaisia sddereaktioita ovat karvanlahto, ihon punoitus ja turvotus, ihon

kuiva hilseily, ihon kostea hilseily, silman sidekalvon tulehdus seka polkuanturoiden

121,123-125

kuolioituminen. Joillain potilailla karvattomuus jai pysyvaksi tai hoidetun

alueen karvat muuttuivat valkoisiksi, 12123124

Mastsolukasvainten sadehoidon varhaiset sdadereaktiot ovat usein tavallista yleisempia

5

ja voimakkaampia.g’1 Tama johtuu todennakodisesti sdadehoidon aiheuttamasta

mastsolujen degranulaatiosta ja proteolyyttisten entsyymien ja bioaktiivisten aineiden

9,15

vapautumisesta.”™ > Varhaiset sadereaktiot paranevat yleensa kahden viikon kuluessa

hoidon lopettamisesta.’

2.5.3 Solunsalpaajahoito

2.5.3.1 Yleistd solunsalpagjista
Solunsalpaajahoito on koko elimistéon vaikuttava, eli systeeminen, syévan

hoitomuoto.”’ Solunsalpaajien sytotoksinen (soluja tappava) vaikutus kohdistuu

1,21

padasiassa jakautuviin soluihin. Lepovaiheessa oleviin soluihin solunsalpaajat

1,21

vaikuttavat yleensa vain vahan. Solunsalpaajahoidon teho riippuu kasvainsolujen
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jakautumisnopeudesta ja jakautuvien solujen osuudesta.’’ Kasvaimissa, joissa
jakautuvien solujen osuus on suuri, hoitovaste on usein parempi kuin kasvaimissa,

joissa osuus on pieni.”!

Jotkut solunsalpaajat vaikuttavat useissa solun jakautumiskierron vaiheissa, jolloin niita
kutsutaan non-faasispesifisiksi.**® Toiset solunsalpaajat puolestaan vaikuttavat vain

tietyssa jakautumiskierron vaiheessa, jolloin ne ovat faasispesifisia.*?®

Solunsalpaajat voivat vaikuttaa useisiin kasvainsolun rakenteisiin ja toimintoihin.*?®
Tavallisia vaikutuskohteita ovat DNA, RNA, entsyymit, proteiinit ja kalvorakenteet.'?®
Useimpien solunsalpaajien vaikutus valittyy lopulta apoptoosin kautta, joka kdaynnistyy

. . . . .12
solunsalpaajan aiheuttaman héirion tai vaurion takia.'?®

Monilla solunsalpaajilla on
useita farmakologisia vaikutuksia, eikd aina tiedetd mikd niistd on hoidon tehon

. .12
kannalta tirkein.*?®

Solunsalpaajaherkkyys riippuu kasvaimen koosta.?! Kasvaimen varhainen kasvu on
nopeaa ja kahdentumisaika lyhyt.?> Sen sijaan vanhemman ja kookkaamman
kasvaimen kasvu ja kahdentumisnopeus hidastuvat.’* T&lléin solunsalpaajien teho
heikkenee, silld suuri osa soluista on lepovaiheessa.”’ Muita solunsalpaajien tehoon
vaikuttavia tekijoitd ovat kasvaimen l|dhtdelin ja histologinen tyyppi, solunsalpaajien
annos ja antotiheys, solunsalpaajan farmakokinetiikka sekd mahdollinen resistenssi
solunsalpaajille.21 Eldinladketieteessa solunsalpaajahoidolla pyritdan tavallisesti
kasvainsairauden hallintaan, oireiden vdahenemiseen, elinajan pidentdmiseen seka
potilaan elamanlaadun parantamiseen.’ Hoito on harvoin parantava.’ On tarke3s, etts

eldimen omistaja ymmartaa eron taydellisen remission ja paranemisen valilla."

Taydellinen remissio tarkoittaa, ettd kaikki nakyva kasvain on havinnyt.?! Taydellinen
remissio ei kuitenkaan merkitse taydellista paranemista, silla elimistossa voi olla pieni
maara syopasoluja ja lisdantyessaan ne aiheuttavat kliinisen taudin uusiutumisen eli
relapsin.?! Osittainen remissio merkitsee kaikkien mitattavien syopapesakkeiden
pisimpien halkaisijoiden summan pienenemista vahintaan 30 % hoitoa edeltaneesta
tasosta.'®® Stabiilissa taudissa syopapesikkeiden pisimpien halkaisijoiden summa on

129 Ftenevissi

pienentynyt vdhemman kuin 30 % tai kasvanut vahemman kuin 20 %.
taudissa syopapesakkeiden pisimpien halkaisijoiden summa on kasvanut vahintdan
20 % tai uusia pesakkeitd on ilmennyt.**
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Useilla solunsalpaajilla on jyrkkd annos-vastekuvaaja, jolloin suhteellisen pieni
annoksen lisdys parantaa merkittavasti hoitovastetta ja toisaalta vahdinenkin annoksen
pienentidminen heikentd3 sitd selvasti.”’ Solunsalpaajat vaikuttavat myds terveisiin
kudoksiin ja niiden terapeuttinen leveys on kapea, minka vuoksi ne aiheuttavat usein

sivuvaikutuksia.**®

Joitain poikkeuksia lukuun ottamatta solunsalpaajia kdytetddan useamman ladkkeen
yhdistelmahoitona.’®®  Tavallisesti  yhdistelmaan valituilla  13dkkeilldi on eri
vaikutusmekanismi ja ne tehoavat hoidettavaan kasvaimeen yksindankin.”* Antamalla
eri solunsalpaajia samanaikaisesti tai sopivalla ajoituksella pyritdan tavoittamaan eri
jakautumisvaiheissa olevat sydpasolut niiden ladkevaikutukselle herkéssa vaiheessa.?
Yhdistelmahoidolla pyritddn myods vahentamadan ladkeresistenssin kehittymistd ja

elimiin kohdistuvia haittavaikutuksia.**®

Solunsalpaajahoito yhdistetdan usein paikallisiin hoitomuotoihin kuten kirurgiaan ja

128

sadehoitoon. Mikéali solunsalpaajahoito annetaan leikkauksen tai sadehoidon

jalkeen, puhutaan adjuvanttihoidosta.'?®

Talloin paikallishoidolla on poistettu kaikki
nakyva kasvainkudos, mutta taudissa tiedetdan suurella todennakoisyydelld olevan
mikroskooppisia etdpesikkeitd.’*® Mikili solunsalpaajahoito annetaan ennen

paikallishoitoa, puhutaan neoadjuvanttihoidosta.'?

Hoidon tarkoitus on pienentaa
paikallista kasvainta, jolloin leikkaus tai sadehoito on useammin parantava ja

kasvaimen leviaminen leikkauksen yhteydessa ep:'a'todennék('jisempia'ia'.122

2.5.3.2 Erityyppiset solunsalpaajat
Solunsalpaajat voidaan jakaa vaikutusmekanismiensa perusteella eri ryhmiin.l’128
Seuraavissa kappaleissa on esitelty mastsolukasvainten hoidossa kaytettyja

solunsalpaajaryhmia ja laakeaineita.
Alkyloivat aineet

Alkyloivat aineet muodostavat alkyyliryhmien valityksella kovalenttisia sidoksia solun
DNA:n kanssa.'® Talldin uuden DNA:n ja RNA:n synteesi estyy tai johtaa
rakennevirheisiin.®® Sellaiset alkyloivat aineet, joissa on kaksi alkyyliryhm&a, voivat
muodostaa ristisidoksia kahden DNA-ketjun tai DNA:n ja proteiinin valille."?® DNA-

ketjujen valisten ristisidosten uskotaan olevan sytotoksisen vaikutuksen kannalta
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. 128

tarkeimpia. 128

Alkylaation seurauksena DNA-ketju voi myds katketa.”™ Alkyloivien

aineiden sytotoksinen vaikutus ei ole faasispesifinen, mutta DNA alkyloituu helpommin

128

yksisdikeisessd muodossa.”™" Alkyloivien aineiden vaikutus tulee helpommin esiin

nopeasti jakautuvissa soluissa, koska alkylointituotteet eivdt ehdi korjaantua ennen

solun jakautumista.'?®

Resistenssi alkyloivia aineita kohtaan voi johtua solun
lisddntyneesta kyvysta korjata DNA-vaurioita tai alkyloivia aineita inaktivoivien

proteiinien lisdantymisesta.'?®

Lomustiini - CCNU

Lomustiini eli CCNU kuuluu nitrosourearyhmin solunsalpaajiin.*?® Rasvaliukoisuutensa
ansiosta lomustiini padsee hyvin kudoksiin ja lipdisee myds veri-aivoesteen.'?®
Lomustiini hajoaa elimistossa ei-entsymaattisesti, ja sen hajoamistuotteet alkyloivat
DNA:ta.'?® Lomustiini annostellaan suun kautta ja tyypillinen annos koiralle on 60 — 90
mg/m? joka kolmas viikko.® Lomustiini metaboloituu maksassa ja erittyy munuaisten
kautta virtsaan.! Lomustiinin yleisin haittavaikutus on luuydinsupressio, joka koirilla
havaitaan yleensd 7 — 14 vuorokauden kuluttua lidkkeen annosta.! Koirilla on
esiintynyt myods myohdastynytta ja kumulatiivista trombosytopeniaa eli verihiutalekatoa

130 | issksi lomustiini on aiheuttanut koirille

seka neutropeniaa eli neutrofiilien vahyytta.
vakavia, jopa kuolemaan johtaneita, maksavaurioita.”®! Lomustiinia saavien koirien
maksa-arvoja on seurattava hoidon aikana ja ladkityksen anto on lopetettava, jos

maksa-arvot nousevat yli viiterajojen.’
Klorambusiili

Klorambusiili annostellaan suun kautta ja se imeytyy suhteellisen hyvin

ruuansulatuskanavasta.*?®

Imeytymisen jalkeen klorambusiili metaboloidaan nopeasti
aktiiviseen muotoon.’ Se erittyy inaktiivisina aineenvaihduntatuotteina virtsaan ja
ulosteeseen.’ Klorambusiilin annostus vaihtelee hoitoprotokollasta riippuen. Sit3
voidaan kayttdaa myos syklofosfamidin sijaan yhdistelmahoidoissa, jos syklofosfamidi
on aiheuttanut hemorragisen rakkotulehduksen.! Haittavaikutuksina voi esiinty3

luuydinsupressiota, pahoinvointia ja oksentelua.® Klorambusiilin aiheuttamat

haittavaikutukset ovat yleens3 lievia.!
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Mitoosinestdjat — vinka-alkaloidit

Mitoosia estdvien solunsalpaajien vaikutus kohdistuu solun sukkularihmastoon, jonka

tehtavana on vetaa kahdentuneet vastinkromosomit erilleen ennen

128

solunjakautumista.”™ Mikrotubulukset ovat sukkularihmaston keskeinen osa ja ne

muodostuvat  mm. tubuliiniproteiineista.”®®  Vinka-alkaloidit  sitoutuvat

tubuliiniproteiiniin ja estavat sukkularihmaston rakentumisen, jolloin

8

solunjakautuminen  pysdhtyy.'?®  Solunjakautumisen héiri6  aiheuttaa solujen

kuoleman.'®® Vinka-alkaloidien vaikutus on faasispesifinen.*?®

MyOs muut solujen
toiminnot, kuten solun muodon yllapito ja solunsisdinen kuljetus vaativat
mikrotubuluksia.”®®  Osa  vinka-alkaloidien haittavaikutuksista johtuu  n&ihin

8

toimintoihin kohdistuneista vaurioista.'”® Resistenssi vinka-alkaloideja kohtaan voi

johtua tubuliiniproteiinin rakennemuutoksesta, jolloin vinka-alkaloidien sitoutuminen

128

tubuliiniproteiiniin on heikentynyt.”*® Myos P170-glykoproteiinin valittama resistenssi

vinka-alkaloideille on yleist3.**®
Vinblastiini

Vinblastiini  jakautuu suurelta osin  kudoksiin, mutta padsee huonosti

128

keskushermostoon.™® Vinblastiini metaboloidaan maksassa ja eritetddn sapen mukana

ulosteeseen. >

Vinblastiini annostellaan suonensisaisesti ja tyypillinen annos koiralle
on 2 mg/m2 joka toinen viikko." Vinblastiini on yleensd hyvin siedetty.!
Haittavaikutuksina voi esiintya lievaa luuydinsupressiota tai
ruuansulatuskanavaoireita.” Vinblastiinin anto suonen ulkopuolelle eli ekstravasaatio
aiheuttaa vakavan kudosvaurion, joten kanyyli pitda saada suoneen ensimmaiselld

pistolla.!
Antimetaboliitit

Antimetaboliitit muistuttavat rakenteeltaan elimiston normaaleja
aineenvaihduntatuotteita.'*® Ne estavat elimiston omien normaalien
aineenvaihduntatuotteiden kayttoa DNA:n ja RNA:n synteesissd.”!
Antimetaboliittihoito voi aiheuttaa jonkin DNA:n tai RNA:n synteesissa tarvittavan

21

ainesosan puutoksen tai keskeisen entsyymin inhibition.”> Jotkin antimetaboliitit

liitetdan DNA:han tai RNA:han, jolloin niiden toiminta hairiintyy, ja ne vaurioituvat
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tavallista herkemmin.”* Erdissd hoidoissa puriiniemasten katabolia estyy, ja soluihin

kertyy toksinen maara aineenvaihduntatuotteita.”*

Hydroksiurea

Hydroksiurea on faasispesifinen solunsalpaaja.*?®

Se estaa DNA:n synteesid
inhiboimalla ribonukleotidireduktaasientsyymia, jolloin ribonukleotidien muuttuminen
vastaaviksi deoksiribonukleotideiksi estyy.'”® Hydroksiurea heikentdd myds DNA-

8 Solu voi hankkia resistenssin

.. . . . .. 12
vaurioita korjaavien entsyymien toimintaa.
hydroksiureaa vastaan lisadamalld reduktaasientsyymin mdaarda tai valmistamalla

poikkeavaa reduktaasientsyymis.*?®

Hydroksiurea imeytyy hyvin ruuansulatuskanavasta.'?®

Se metaboloituu maksassa ja
eritetddn munuaisten kautta virtsaan.! Hydroksiurea annostellaan suun kautta ja
tyypillinen annos koiralle on 50 mg/kg kerran paivéssa tai 25 mg/kg kahdesti paivassa.”
Annosta vidhennetdin puoleen kun sairaus on remissiossa.! Hydroksiurean
haittavaikutuksia ovat luuydinsupressio ja ruuansulatuskanavaoireet.! Pitk3aikaisessa

kaytossa voi ilmetd kynsivaurioita.®
Hormonit
Prednisoni

Glukokortikoidit ~ovat lisamunuaisen  kuorikerroksen tuottamia katabolisia
steroidihormoneja.128 Prednisoni on synteettinen, lyhytvaikutteinen glukokortikoidi.128
Glukokortikoidit  sitoutuvat steroidireseptoriin  kohdesolujen solulimassa.'?®
Sitoutumisen jdlkeen hormoni-reseptorikompleksi siirtyy tumaan ja kiinnittyy
DNA:han.'”®  Kiinnittyminen voi johtaa joko geenin aktivoitumiseen tai
sammumiseen.’® Syévan hoidossa glukokortikoideja kdytetdagn mm. niiden
sytotoksisen ja solujen jakautumista estdvan vaikutuksen vuoksi.?* Glukokortikoidit
myds pienentdvat kasvaimen kokoa ja helpottavat sairauden oireita.” Nam3

vaikutukset perustuvat paaosaltaan glukokortikoidien anti-inflammatoriseen ja solujen

aineenvaihduntaa estiviin vaikutukseen.?

Prednisoni annostellaan tavallisesti suun kautta, mutta se voidaan antaa myos

injektiona.! Aloitusannos on 2 mg/kg paivittdin.' Annosta vihennetdan asteittain, ja
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lopulta liddkkeen anto lopetetaan.' Prednisonia voidaan kayttdd sy6vian hoidossa
yksinadn, mutta yleensa se on osa yhdistelmahoitoa." Glukokortikoidien pitkaaikainen
kayttd voi johtaa iatrogeenisen Cushingin oireyhtyméan kehittymiseen.'®® Sen oireita
ovat lisddantynyt juominen, virtsaaminen ja sydminen seka karvanlahto ja lihasten
kuihtuminen.! Glukokortikoidit voivat aiheuttaa mahalaukun limakalvon atrofiaa,

128

jolloin mahahaavan riski kasvaa.”™™ Glukokortikoidien haittavaikutukset eivat yleensa

ole hengenvaarallisia, ja ne katoavat, kun ladkitys Iopetetaan.1

2.5.3.3 Haittavaikutukset

Solunsalpaajat vaikuttavat kasvainsolujen ohella myo6s terveisiin kudoksiin, ja niiden
terapeuttinen leveys on kapea.'?® Herkimpid solunsalpaajien aiheuttamille
haittavaikutuksille ovat nopeasti jakautuvat luuytimen ja ruuansulatuskanavan

. . 21 . . . . . ..
epiteelin solut.”” Luuydinsupressio ja ruuansulatuskanavaoireet ovatkin yleisimpia

0

.. . . .11 . .. . .
solunsalpaajien haittavaikutuksia. Suurin  osa koirien solunsalpaajahoidossa

kaytettavistd ladkkeistd ja hoitoprotokollista on hyvin siedettyja.! Haittavaikutuksia

110

ilmenee keskimaarin 5 — 40 %:lla potilaista. Suomessa lymfooman hoitoon

solunsalpaajia saaneista koirista haittavaikutuksia esiintyi kuitenkin jopa 97 %:lla.**
Alle 5 %:a potilaista joudutaan hoitamaan sairaalaolosuhteissa haittavaikutusten

vuoksi ja kuolleisuus haittavaikutuksiin on alle 1 %. Valtaosalla potilaista elimanlaatu

on solunsalpaajahoitojen aikana hyva."*%**?

Luuydinsupressio on solunsalpaajien yleisin haittavaikutus.''® Se on seurausta nopeasti

jakautuvien luuytimen kantasolujen vaurioista." Ensimmaisena havaitaan neutropenia,

0

silld  neutrofiilit elavit veressi vain 4 — 6 tuntia.'® Neutropeniaa seuraa

110 verihiutaleet elavit

trombosytopenia, joka ei tavallisesti ole kliinisesti merkittava.
veressa keskimaarin 4 — 6 paivaa.'™® Anemia on erittdin harvinaista, koska punasolut

ovat pitkaikaisia ja elavat veressa 120 paivaa.'°

Neutropenia on luuydinsupression seurauksista merkittavin, silla se heikentaa
immuunipuolustusta ja altistaa sepsikselle eli  bakteerien aiheuttamalle
yleisinfektiolle.™™®  Sepsistd  edeltdd usein  ruuansulatuskanavan limakalvon

vaurioituminen, jonka seurauksena suolistobakteerit pdasevat levidmaan

110

verenkiertoon.”™ Neutrofiilien maarda on matalimmillaan tavallisesti 5 — 7 paivaa

110

ladkkeen annon jdlkeen ja normalisoituu 36 — 72 tunnin kuluttua.”™ Solunsalpaajia
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saavilta potilailta tulee tutkia tdydellinen verenkuva viikoittain (tai joka toinen viikko
hoitoprotokollasta riippuen).’'® Hoito tulee tilapaisesti keskeyttaa, mikali neutrofiilien
ma&ara putoaa alle 2 solua/l tai trombosyyttien maira on alle 50 solua/I.**° Sepsist

110
l.

esiintyy harvoin potilailla, joiden neutrofiilien maara on yli 1 solua/ Omistajan on

kuitenkin seurattava koiran vointia ja mitattava sen ruumiinlampé paivittain.**°

Mikali potilaan neutrofiilien maara on alle 1 solua/l, mutta potilas on kuumeeton,

oireeton ja virkea, hoidoksi riittda yleensd laajakirjoinen antibioottikuuri suun

110

kautta. Trimetopriimi-sulfonamidi on suositeltava antibiootti, silld se ei vaikuta

110

suoliston aerobiseen normaalimikrobistoon.”™ Mikali potilaalla on neutropenian lisaksi

kuumetta tai merkkeja sepsiksesta (heikkous, sydamen tihealyontisyys, tiilenpunaiset

® Hoidon perustan

limakalvot), se tarvitsee vilitdnta ja aggressiivista hoitoa.™
muodostavat suonensisdinen nesteytys seka suonensisdisesti annettavat laajakirjoiset
antibiootit."'® Antibioottien tulee tehota sekd gram-positiivisiin ettd gram-negatiivisiin
bakteereihin.® Ampisilliinin ja enrofloksasiinin yhdistelmd on yleisesti kiytossa.'*°
Tavallisesti neutrofiilien maara normalisoituu ja potilas on kliinisesti oireeton 72 — 96

tunnin kuluttua hoidon alusta.**°

Ruuansulatuskanavan haittavaikutukset ovat melko yleisia solunsalpaajia saavilla
potilailla.™® Oireet ovat kuitenkin usein lievii ja rajoittuvat yleensa itsestian. Oireina
voi esiintya  pahoinvointia,  oksentelua, ripulia ja syéméittf)myytté.110
Ladkkeenantopdivana alkava akuutti oksentelu ja pahoinvointi johtuvat joko
solunsalpaajien vaikutuksesta aivojen kemotriggerialueeseen (chemo trigger zone) tai

133

perifeerisesta vaikutuksesta.”™> Muutaman pdivan (1 - 5) kuluttua hoidosta alkavalle

133

viivastyneelle pahoinvoinnille ja oksentelulle on monia syita. Se voi johtua

esimerkiksi ruuansulatuskanavan limakalvon vaurioista tai suoliston motiliteetin

hidastumisesta.'*

Oksentelun ja pahoinvoinnin hoitoon voidaan kayttdaa mm.
maropitanttia, metoklopramidia, ondansetronia tai butorfanolia.”** Ripulin hoidossa
voidaan kayttaa lopreamidia, metronidatsolia seka ripulin hoitoon tarkoitettuja
kasikauppavalmisteita. Mikali ruuansulatuskanavan oireet aiheuttavat kuivumistilan,
potilas  tarvitsee nestehoitoa.'’® Syomattdmalle potilaalle  voidaan antaa

syproheptadiinia ruokahalua lisdamaan.'*®  Vakavia ruuansulatuskanavaoireita

saaneelle potilaalle on suositeltavaa antaa pahoinvoinninestoladketta profylaktisesti
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ennen seuraavaa solunsalpaajahoitoa ja solunsalpaajan annosta tulisi laskea noin

20%.!

Vinka-alkaloidit aiheuttavat vakavan kudosvaurion, jos ne annostellaan vahingossa

suonen ulkopuolelle.**

Ekstravasaatiota voidaan ennaltaehkaista kayttamalla pienia
(22 tai 23 G:n) kanyyleja ja laimentamalla lddkkeita. '™ Laskkeen annon aikana potilasta
on seurattava ja saannollisesti aspiroimalla varmistuttava, etta kanyyli on koko ajan
suonessa.''® Mikali esktravasaatio varotoimenpiteistd huolimatta tapahtuu, on heti
yritettdva imed mahdollisimman paljon ladkkeesta takaisin kanyylin kautta seka neulan
ja ruiskun avulla. Keittosuolaliuosta voidaan antaa vaurioalueelle kanyylin kautta ja

 Timi laimentaa ladkkeen pitoisuutta kudoksissa.™°

ihonalaisilla injektioilla.11
Pitkdvaikutteisen kortisonin injektoimisesta vaurioalueelle saattaa olla apua.’*®
Vaurioaluetta lammitetdan 15 — 20 minuutin ajan nelja kertaa paivassa kahden paivan

. 1, .. .. e . 1
ajan.” LAmmon avulla pyritddn parantamaan kudoksen verenkiertoa.

Ekstravasaation aiheuttamat kudosreaktiot havaitaan yleensd 1 — 7 paivan kuluttua

110

vinka-alkaloidien antamisesta.”™ Oireina esiintyy ihon punoitusta, kutinaa, kipua ja

kosteaa  hilseilyd.'™®  Kudosvaurioiden  paikallishoidossa  voidaan  kayttds

110

antibioottisalvoja joko ilman kortisonia tai sen kanssa. Koiraa on estettdva

110 Mikali vaurioalueelle kehittyy

nuolemasta vaurioaluetta siteen ja/tai kaulurin avulla.
kuolio, kuolioitunut kudos voidaan joutua poistamaan kirurgisesti, ja pahimmassa

tapauksessa amputoidaan koko raaja.110

Karvanlahtoa solunsalpaajahoidon haittavaikutuksena ilmenee roduilla, joiden turkki
kasvaa jatkuvasti.110 Karva kasvaa kuitenkin takaisin hoitojen lopettamisen j‘cilkeen.110
Karvanlahtoa yleisempaa on karvojen hidastunut takaisinkasvu esim. karvojen ajelun

110

jalkeen.”™ Todennakodisimmin karvanlaht6a aiheuttavat syklofosfamidi, doksorubisiini

ja hydroksiurea.**°

2.5.3.4 Mastsolukasvainten hoito solunsalpadjilla
Solunsalpaajilla hoidetaan padasiassa huonosti erilaistuneita mastsolukasvaimia seka

jo systeemisesti levinnytta kasvainsairautta.™***

Solunsalpaajilla voidaan hoitaa myds
mastsolukasvaimia, joita ei voida poistaa kirurgisesti, tai niitd voidaan kayttaa
neoadjuvanttihoitona ennen leikkausta tai sidehoitoa kasvaimen pienentdmiseksi.™*
Huonosti erilaistuneiden mastsolukasvainten solunsalpaajahoidon tarkoituksena on
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ennaltaehkdistd kasvaimen systeemistd levidmistda, ja sitd kdytetdan tavallisesti

1,15

yhdessa kirurgisen poiston kanssa. Mikali kasvain on jo ldhettdanyt etdpesdkkeits,

solunsalpaajahoidolla pyritdaan pidentamaan jaljella olevaa elinaikaa ja helpottamaan

sairauden oireita. "'

Hoito yksittdisella solunsalpaajalla
Prednisoni

Prednisonin kdytostda koiran mastsolukasvainten ainoana hoitona on tehty yksi
kontrolloitu tutkimus. McCaw:n ym. (1994) tutkimuksessa 21 koiraa sai prednisonia

4 Tutkimuksen koirien

suun kautta 1 mg/kg péivittdin 28 paivan  ajan.”
mastsolukasvaimet olivat kohtalaisesti tai huonosti erilaistuneita. Ainoastaan Vviisi
koiraa saavutti remission, joista yksi oli tdydellinen ja neljd osittaista. Osittaisen
remission saavuttaneet koirat elivdt hoidon jilkeen 3 — 7,5 kuukautta ja tdydellisen

remission saavuttanut yli 28 kuukautta.

Prednisonia on kaytetty myos neoadjuvanttihoitona ennen leikkausta tai sddehoitoa

kasvaimen pienentamiseksi.'?%*°

Dobsonin ym. (2004) tutkimuksessa koirat saivat
prednisonia 40 mg/m2 suun kautta paivittdin, 10 — 14 pédivaa ennen sidehoitoa.'?°
Tutkimuksessa oli mukana koiria, joilla oli kasvaimia kaikista histologisista luokista.
Kahdestakymmenestaneljasta kasvaimesta 14:n (75 %) koko pieneni prednisonihoidon
aikana. Stancliftin ym. (2008) tutkimuksessa 49 koiraa sai prednisonia 0,5 — 2,2 mg/kg

kerran paivassa keskimaarin viikon ajan ennen leikkausta.**

Seitsemankymmenta
prosenttia koirista saavutti remission, joista 13 % oli taydellisia ja 57 % osittaisia.

Annoksen suuruus ei tutkimuksessa vaikuttanut merkittavasti hoitovasteeseen.

Glukokortikoidien tarkkaa vaikutusmekanismia mastsoluihin ei tunneta, mutta koiran
mastsolujen solulimasta on Idydetty glukokortikoidireseptoreita.”*® Hiirillad tehdyissa
tutkimuksissa  glukokortikoidien on osoitettu estdavdan koiran mastsolujen

proliferaatiota ja mahdollisesti aiheuttavan kasvainsolujen apoptoosia.'*®
Vinblastiini

Rassnick ym. (2008) tutkimuksen koirat saivat vinblastiinia ainoana solunsalpaajana.’®’

Tutkimuksessa hoidettiin 51 koiraa, joilla oli joko kohtalaisesti tai huonosti erilaistunut
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mastsolukasvain, jota ei voitu poistaa kirurgisesti. Kaksikymmentaviisi koiraa sai
vinblastiinia annoksella 2 mg/m? kerran viikossa nelja kertaa, ja sen jilkeen kerran
viikossa joka toinen viikko nelja kertaa. Kaksikymmentdkuusi koiraa sai vinblastiinia

annoksella 3,5 mg/m2 kerran viikossa joka toinen viikko viisi kertaa.

Alhaisemmalla vinblastiiniannoksella hoidetuista koirista kolme (12 %) saavutti
osittaisen remission, jonka keston mediaani oli 77 paivaa. Korkeammalla
vinblastiiniannoksella hoidetuista koirista yksi (4 %) saavutti taydellisen remission,
jonka kesto oli 63 paivaa. Kuusi koiraa (23 %) saavutti osittaisen remission, jonka

keston mediaani oli 28 paivaa.

Alhaisemmalla annoksella hoidetuilla koirilla vinblastiinin haittavaikutukset olivat lievia
ja itsestadn rajoittuvia. Korkeammalla annoksella hoidetuista koirista kahdellatoista
(46 %) esiintyi vakavaa neutropeniaa (neutrofiilit alle 0,5 solua/l) viikon kuluttua

hoidosta. Kahdelle koirista kehittyi neutropenian yhteydessa kuume.
Lomustiini

Rassnick ym. (1999) tutkivat lomustiinin kdytt6d ainoana solunsalpaajana koiran
mastsolukasvainten hoidossa.’®® Tutkimuksessa oli mukana 23 koiraa, joilla oli
paaasiassa kohtalaisesti tai huonosti erilaistuneita kasvaimia. Koiria hoidettiin
lomustiinilla annoksella 90 mg/m2 kerran viikossa kolmen viikon valein. Hoitokertojen
maara vaihteli yhdesta kahteentoista (keskimaarin kolme hoitokertaa). Hoitovaste
voitiin arvioida 19 koiralta. Yksi koirista (5 %) saavutti taydellisen remission, jonka
kesto oli 440 paivad. Seitseman koiraa (37 %) saavutti osittaisen remission, jonka
keston mediaani oli 77 paivaa. Haittavaikutuksista yleisin ja merkittavin oli
neutropenia. Neutrofiilien kokonaismaara oli alle 1 solua/l 41 %:lla koirista viikon
kuluttua hoidosta. Neljalla koiralla todettiin kuumetta ja sepsiksen oireita ensimmaisen
hoitokerran jalkeen. Kaikilla nailla koirilla todettiin myds neutropenia. Koirat toipuivat

tukihoidoilla.
Yhdistelmdhoito

Mastsolukasvainten yhdistelmdhoidolle solunsalpaajilla on kuvattu monta eri
hoitoprotokollaa. Yleisesti ottaen yhdistelmadhoito on osoittautunut tehokkaammaksi

kuin yhden solunsalpaajan kaytté koiran mastsolukasvainten hoidossa.!
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Vinblastiini ja prednisoni

Thamm ym. (1999) tutkivat vinblastiinin ja prednisonin yhdistelmaa koirien
mastsolukasvainten hoidossa.®® Tutkimukseen osallistui 41 koiraa, joilla oli
kohtalaisesti tai huonosti erilaistunut mastsolukasvain. Kaksikymmentdkolme koiraa

sai solunsalpaajahoitoa leikkauksen jalkeen ja 18 koiraa ainoana hoitona.

Prednisoni annosteltiin suun kautta aloitusannoksella 2 mg/kg kerran paivassa.
Prednisonin annosta alennettiin asteittain ja lopetettiin lopulta kokonaan 12 — 26
viikon kuluessa. Vinblastiinin annos oli 2 mg/m? 1 — 2 viikon vélein. Suurin osa koirista

sai nelja hoitokertaa viikon valein ja nelja hoitokertaa kahden viikon valein.

Koirista, jotka saivat solunsalpaajia ainoana hoitona, 15 koiran hoitovaste kyettiin
arvioimaan. Viisi koiraa (33 %) saavutti tdaydellisen remission ja kaksi (13 %) osittaisen
remission. Remission keston mediaani oli 154 pdivaa. Koirista, jotka saivat
solunsalpaajahoitoa kasvaimen epatdydellisen kirurgisen poiston jilkeen, 57 % oli
tautivapaita kahden vuoden kuluttua hoidosta. Kaikkiaan tutkimuksen koirista, joilla oli
huonosti erilaistunut mastsolukasvain, 45 % oli elossa 2 vuoden kuluttua hoidosta ja

elinajan mediaani hoidon jalkeen oli 331 p&ivaa.

Kahdella koiralla ilmeni vakavia haittavaikutuksia, jotka koostuivat vakavasta
neutropeniasta (neutrofiilit alle 0,5 solua/l), kuumeesta ja voimakkaasta oksentelusta.

Lievia haittavaikutuksia ilmeni noin viidesosalla potilaista.

Davies ym. (2004), Thamm ym. (2006), Hayes ym. (2007) ja Webster ym. (2008) ovat
tutkineet vinblastiinin ja prednisonin/prednisolonin yvhdistelmahoitoa

mastsolukasvainten epataydellisen kirurgisen poiston jilkeen. 1314

Daviesin ym. tutkimuksessa 27 koiraa hoidettiin vinblastiinin ja prednisolonin

°  Valtaosalta koirista oli poistettu epdpuhtain  marginaalein

yhdistelmalla."
kohtalaisesti erilaistunut mastsolukasvain. Kolmelta koiralta oli poistettu epapuhtain
marginaalein huonosti erilaistunut mastsolukasvain. Hoitoprotokolla oli sama kuin
Thammin ym. tutkimuksessa. Kahdeltakymmeneltd koiralta arvioitiin hoitovaste.
Arviointi tapahtui aikaisintaan vuoden kuluttua hoidosta. Neljatoista koiraa (70 %) oli

arviointihetkella taydellisessa remissiossa. Naista koirista yhdelta oli poistettu huonosti
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erilaistunut mastsolukasvain. Solunsalpaajien haittavaikutukset olivat yleisesti ottaen

lievid, mutta yksi koira menehtyi hoidon aikana sepsikseen.

Thammin ym. tutkimuksessa 61 koiraa sai vinblastiinin ja prednisonin yhdistelmaa
leikkauksen jilkeen.®® Osa koirista sai myds sadehoitoa. Tutkimuksen koirien
mastsolukasvaimet olivat joko kohtalaisesti tai huonosti erilaistuneita, ja niilla ajateltiin
olevan korkea riski ldhettdd etdpesdkkeita (mm. limakalvolla sijaitsevat ja
imusolmukkeeseen levinneet kasvaimet). Solunsalpaajien hoitoprotokolla oli sama kuin

edellisissa tutkimuksissa.

Koirien tautivapaan jakson mediaani hoidon jalkeen oli 1305 paivaa.
Kahdellakymmenelldaneljalla koiralla (39 %) tauti eteni hoidosta huolimatta. Kaikki
koirat, joilla oli kohtalaisesti erilaistunut mastsolukasvain, olivat elossa kolmen vuoden
kuluttua hoidosta. Huonosti erilaistuneesta kasvaimesta karsivista koirista 53 % oli
elossa kolmen vuoden kuluttua hoidosta ja elinajan mediaani hoidon jilkeen oli 1374
paivaa. Solunsalpaajien haittavaikutukset olivat paaasiassa lievid, mutta neljalle

koirista kehittyi vakava neutropenia ja sepsis, joka johti yhden potilaan kuolemaan.

Websterin ym. tutkimuksessa 28 koiraa sai vinblastiinin ja prednisonin yhdistelmaa

leikkauksen jilkeen.**

Osa koirista sai myos sddehoitoa. Kymmenelld koiralla oli
huonosti erilaistunut kasvain, lopuilla koirista oli kohtalaisesti etilaistuneita kasvaimia.
Hoitoprotokolla oli sama kuin edellisissa tutkimuksissa. Tutkimuksessa verrattiin
hoitotuloksia pelkalla leikkauksella hoidettuihin koiriin. Huonosti erilaistuneista
mastsolukasvaimista karsivat koirat hyotyivat solunsalpaajahoidosta huomattavasti
verrattuna pelkdlla kirurgialla hoidettuihin  koiriin.  Huonosti erilaistuneista
mastsolukasvaimista karsivien koirien tautivapaan jakson mediaaniaika hoidon jalkeen
oli seitseman kuukautta ja elinajan mediaani hoidon jalkeen oli 9,2 kuukautta. Pelkalla

leikkauksella hoidetuilla koirilla ndiden molempien keston mediaani oli vain yksi

kuukausi.

Hayesin ym. tutkimuksessa 14 koiraa, joilta oli kirurgisesti poistettu huonosti
erilaistunut mastsolukasvain, sai vinblastiinin ja prednisolonin yhdistelmahoitoa.™*!
Hoitoprotokollassa prednisolonin aloitusannos oli 1 mg/kg, muuten protokolla oli
samanlainen kuin edellisissa tutkimuksissa. Nelja koiraa (29 %) kuoli tai lopetettiin
hoidon aikana sairauden etenemisen vuoksi. Jaljelle jadneiden kymmenen koiran
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tautivapaan jakson mediaani hoidon jalkeen oli 491 paivda. Haittavaikutuksia ilmeni

neljalla koiralla ja neutropenia oli niista yleisin.

Trumel ym. (2005) ja Vickery ym. (2008) tutkivat haittavaikutusten ilmenemista
mastsolukasvaimista  karsivilla  koirilla, joita  hoidettiin  vinblastiinin  ja

142,143

prednisonin/prednisolonin yhdistelmalla. Molemmissa tutkimuksissa

haittavaikutukset olivat padasiassa lievia.

Lomustiini ja vinblastiini

Cooper ym. (2009) tutkivat lomustiinin ja vinblastiinin yhdistelmda koiran

1% Tutkimukseen osallistui 57 koiraa, joista 20 sai

mastsolukasvainten hoidossa.
solunsalpaajahoitoa leikkauksen jalkeen ja 37 ainoana hoitona. Ryhmassa, joka sai
solunsalpaajia ainoana hoitona, 12 koiralla (32 %) oli kohtalaisesti ja 17 koiralla (46 %)
huonosti erilaistunut mastsolukasvain. Kahdeksan koiran (22 %) mastsolukasvaimen
histologinen luokka ei ollut tiedossa. Ryhmassd, joka sai solunsalpaajia leikkauksen
jalkeen, kahdeksalla koiralla (40 %) oli kohtalaisesti ja 11 koiralla (55 %) huonosti

erilaistunut kasvain. Yhden koiran (5 %) kasvaimen histologinen luokka ei ollut

tiedossa.

Hoitoprotokollassa koirat saivat vuorotellen lomustiinia ja vinblastiinia. Lomustiinin
annos oli keskimaarin 59 mg/m2 (27 -90 mg/mz) suun kautta annettuna. Vinblastiinin
annos oli 2 mg/m2 suonensisdisesti annettuna. Ladkkeet annettiin kahden viikon valein,
ja tarkoituksena oli antaa molemmat laakkeet 4 — 6 kertaa. Osalla potilaista hoito
jouduttiin keskeyttdamaan ennen tata haittavaikutusten, sairauden etenemisen tai

taloudellisten syiden vuoksi.

Pelkilla solunsalpaajilla hoidetussa ryhmassa yhdeksdan koiraa (24 %) saavutti
taydellisen remission ja 12 koiraa (32 %) saavutti osittaisen remission. Remission
keston mediaani oli 52 viikkoa. Ryhman keskimaardinen elinaika hoidon jalkeen oli 75

viikkoa.

Solunsalpaajia leikkauksen jdlkeen saaneiden koirien mediaaniaika kasvaimen
etenemiseen oli 35 viikkoa. Keskimaardinen elinaika hoidon jalkeen oli 90 viikkoa.
Huonosti erilaistuneesta kasvaimesta karsivien koirien keskimadardinen elinaika

leikkauksen jalkeen oli 39 viikkoa.
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Yli puolet koirista sai haittavaikutuksia solunsalpaajista. Kaksikymmentaviisi koiraa
(44 %) karsi luuydinsupressiosta ja 10 koiraa (18 %) ruuansulatuskanavan oireista.
Yhdella koiralla esiintyi maksaan, yhdellda munuaisiin ja yhdelld molempiin elimiin
kohdistuvia haittavaikutuksia. Nama haittavaikutkset liittyivat lomustiinin antoon.
Neljaa koiraa jouduttiin hoitamaan neutropenian vuoksi sairaalaolosuhteissa, mutta
kaikki koirat selvisivat suonensisdiselld nesteytyksella ja antibioottihoidolla. Lomustiini

aiheutti haittavaikutuksia vinblastiinia useammin.

Lomustiini ja prednisoni

Hosoya ym. (2009) tutkivat lomustiinin ja prednisonin yhdistelmaa 12 koiralla, joilta oli
poistettu kohtalaisesti erilaistunut mastsolukasvain epéatiydellisin marginaalein.™*
Prednisonin aloitusannos oli 40 mg/m? pivittain. Viikon jalkeen annos puolitettiin ja
annosteltiin joka toinen paiva. Lomustiinin aloitusannos oli noin 60 mg/m? ja se
annosteltiin kolmen viikon vialein 4 — 6 kuukauden ajan. Kasvain ei uusiutunut
paikallisesti tai levinnyt tutkimuksen seuranta-aikana (mediaani 620 pa&ivaa)

vhdelldkaan koiralla.

Luuytimeen ja ruuansulatuskanavaan kohdistuvat haitat olivat padosin lievia. Kahdelle
koiralle kehittyi kuolemaan johtanut maksavaurio. Ndiden koirien lisdksi yhdeksalla

koiralla (75 %) seerumin ALAT-aktiivisuudet olivat voimakkaasti koholla.

Klorambusiili ja prednisoni

Taylor ym. (2009) kayttivat tutkimuksessaan klorambusiilin ja prednisolonin

yhdistelméiéi.146

Tutkimukseen osallistui 21 koiraa, joiden mastsolukasvainten
kirurginen poisto oli mahdotonta. Mastsolukasvaimista kuusi oli huonosti

erilaistuneita, 13 kohtalaisesti erilaistuneita ja kahden histologista luokkaa ei tiedetty.

Prednisolonin aloitusannos oli 40 mg/m? kerran pé&ivassa suun kautta kahden viikona
ajan, minka jilkeen annos laskettiin 20 mg/m? kerran paivdssa joka toinen paiva.

Klorambusiilin annos oli 5 mg/m? suun kautta kerran p&ivassa joka toinen paiva.

Kolme koiraa (14 %) saavutti tdydellisen remission ja kuusi koiraa (29 %) osittaisen

remission. Remission saavuttaneiden koirien mediaaniaika kasvaimen etenemiseen oli
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533 paivaa. Kaikkien koirien elinajan mediaani hoidon jdlkeen oli 140 paivaa.

Yhdelldkaan koiralla ei ilmennyt solunsalpaajien haittavaikutuksia.

Vinblastiini, syklofosfamidi ja prednisoni

Camps-Palau ym. (2007) tutkivat vinblastiinin, syklofosfamidin ja prednisonin

147 Tutkimukseen osallistui 35 koiraa,

yhdistelmaa koiran mastsolukasvainten hoidossa.
joista 11 sai solunsalpaajia ainoana hoitona ja 24 leikkauksen jalkeen. Ryhmassa, joka
sai solunsalpaajia ainoana hoitona, neljalla koiralla oli kohtalaisesti ja seitsemalla
huonosti erilaistunut kasvain. Ryhmassd, joka sai solunsalpaajia leikkauksen jalkeen, 22

koiralla oli kohtalaisesti ja kahdella huonosti erilaistunut kasvain.

Prednisonin aloitusannos oli 1 mg/kg suun kautta kerran pdivdssa viikon ajan, jonka
jalkeen annostusta laskettiin ja |dakitys lopetettiin 24 — 32 viikon kuluessa. Vinblastiinin
annos oli 2 — 2,2 mg/m? suonensisiisesti kolmen viikon vilein. Syklofosfamidin annos
oli 200 — 250 mg/m? kolmen viikon vilein ja se annosteltiin joko suun kautta tai
suonensisaisesti. Kaikki koirat, jotka saivat syklofosfamidin suonensisdisesti, laakittiin
myos furosemidilla steriilin hemorragisen virtsarakon tulehduksen

ennaltaehkaisemiseksi.

Solunsalpaajia ainoana hoitona saaneista koirista viisi (46 %) saavutti taydellisen
remission ja kaksi (18 %) saavutti osittaisen remission. Mediaaniaika kasvaimen
etenemiseen oli 74 paivaa. Ryhman elinajan mediaani hoidon jalkeen oli 145 paivaa.
Leikkauksen jalkeen solunsalpaajia saaneiden koirien mediaaniaika kasvaimen
etenemiseen oli 865 pdivaa ja elinajan mediaani leikkauksen jalkeen oli yli 2092 paivaa.
Luuytimeen ja ruuansulatuskanavaan kohdistuneet haittavaikutukset olivat lievia. Yksi
koira sairastui steriiliin hemorragiseen virtsarakon tulehdukseen, minka seurauksena
laakitys lopetettiin. Yksi koirista sai perifeerisen neuropatian oireita, jotka havisivat

laakityksen lopettamisen jalkeen.

Vinkristiini, syklofosfamidi, hydroksiurea ja prednisoni

Gerritsenin ym. (1998) tutkimuksessa 15 koiraa hoidettiin vinkristiinin, syklofosfamidin,
hydroksiurean ja prednisolonin yhdistelmalla.>* Nelja koiraa (27 %) saavutti taydellisen
ja viisi koiraa (33 %) osittaisen remission. Remission keston mediaani oli 53 paivaa.

Kolmella tadydellisen remission saavuttaneella koiralla remission kesto oli yli kaksi
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vuotta. Elinajan mediaani hoidon jalkeen oli remission saavuttaneilla koirilla 97 paivaa
ja muilla 39 paivaa. Seitseman koiraa vaihdettiin kesken hoitoprotokollan
doksorubisiinin ja prednisolonin yhdistelmédlle huonon hoitovasteen vuoksi. Lisaksi
kaksi koiraa sai doksorubisiinia ja prednisolonia alun perin. Doksorubisiinille siirretyista
koirista yksikdan ei vastannut hoitoon. Alun perin doksorubisiinilla hoidetuista koirista

toinen saavutti osittaisen remission.

2.5.4 Tyrosiinikinaasin estdjat

Tyrosiinikinaasin estdjien kadyttdé koiran mastsolukasvainten hoidossa perustuu
paaasiassa naiden molekyylien kykyyn estaa KIT:n ligandista riippumatonta ja pysyvaa

aktivaatiota kasvainsoluissa.****®**° KIT:n jatkuva aktivaatio aiheutuu c-kit-geenin

39,42

mutaatioista. Aktivaation estaminen johtaa kasvainsolujen proliferaation ja

solusyklin pysdhtymiseen seka lopulta apoptoosiin.****

Jotkin  tyrosiinikinaasin  estdjat  vaikuttavat KIT:n lisdksi myds  muihin
kinaasireseptoreihin, kuten endoteelikasvutekijan reseptoriin (vascular endothelial
growth factor receptor, VEGFR2) ja verihiutalekasvutekijan reseptoriin (platelet
derived growth factor receptor, PDGFR)."*®° Niiden reseptorien aktivaation

estaminen hairitsee kasvaimen angiogeneesiéi.151

Useat tyrosiinikinaasin estajat estavat laboratorio-olosuhteissa mastsolukasvainten

43,148-150

kasvainsolujen jakautumista. Kliinisissa kokeissa mastasolukasvaimista karsivilla

koirilla  imatinibin,  masitinibin  ja  toseranibin on todettu tehoavan

152-154

mastsolukasvaimiin. Masitinibi (Masivet®) ja toseranibifosfaatti (Palladia®) ovat

Euroopassa ensimmaiset eldinten kasvainsairauden hoitoon rekisteroidyt ladkeaineet.

2.5.4.1 Toseranibi

Toseranibi estdd useiden kinaasireseptoreiden tyrosiinikinaasiaktiivisuutta.**® Naita

reseptoreja ovat KIT, VEGFR2 ja PDGFR.'® Toseranibin kayttdindikaatiot koiran
mastsolukasvainten hoidossa ovat kohtalaisesti tai huonosti erilaistuneet uusiutuvat

mastsolukasvaimet, joita ei voida kirurgisesti poistaa.

Toseranibin  kayttéa  koiran  mastsolukasvainten  hoidossa  on  tutkittu

lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa

154

monikeskuskenttatutkimuksessa. Tutkimukseen osallistui 151 koiraa, joilla oli
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leikkauksen jalkeen uusiutunut mastsolukasvain. Valtaosalla koirista oli kohtalaisesti tai
huonosti erilaistunut mastsolukasvain, ja osalla kasvain oli levinnyt paikalliseen

imusolmukkeeseen.

Tutkimus koostui kuuden viikon mittaisesta lumekontrolloidusta kaksoissokkoutetusta
vaiheesta ja tdtda seuranneesta sokkouttamattomasta vaiheesta, jossa kaikki koirat
saivat toseranibia. Sokkoutetussa vaiheessa 86 koiraa sai toseranibia ja 63 koiraa
lumeladketta. Toseranibia saaneiden koirien kasvaimista 69 (80 %) oli kohtalaisesti ja
17 (20 %) huonosti erilaistuneita. c-kit-mutaatio todettiin 20 kasvaimessa (23 %) ja
kahden kasvaimen mutaatiostatusta ei tutkittu. Lopuissa 64 kasvaimessa (74 %) ei

todettu c-kit-mutaatiota.

Toseranibi annosteltiin joka toinen paivd suun kautta annoksella 3,25 mg/kg.
Toseranibia saaneista koirista seitsemadn (8 %) saavutti tdydellisen ja 25 (29 %)
osittaisen remission. Mediaaniaika kasvaimen etenemiseen toseranibia saaneilla
koirilla oli yli kuusi viikkoa. Koirat, joiden kasvaimessa todettiin c-kit-mutaatio,
vastasivat todenndkdisemmin hoitoon kuin koirat, joiden kasvaimessa ei ollut

mutaatiota.

Lumeldaketta saaneista koirista viisi (8 %) saavutti osittaisen remission, mikd kertoo
mastsolukasvainten taudinkuvan vaihtelusta myds ilman ladkityksia. Mediaaniaika

kasvaimen etenemiseen lumeldaketta saaneilla koirilla oli kolme viikkoa.

Sokkoutetussa vaiheessa toseranibia saaneista koirista 53 koiraa (61 %) ja lumeldaaketta

saaneista koirista 58 koiraa (91 %) jatkoivat sokkouttamattomaan vaiheeseen.

Kaiken kaikkiaan toseranibia tutkimuksen aikana sai 145 koiraa. Laakityksen
keskimaardinen kesto oli 144 paivaa. Kaikista toseranibilla hoidetuista koirista 21
koiraa (14 %) saavutti taydellisen remission ja 41 (28 %) osittaisen remission. Koirat,
joilla oli c-kit-mutaatio, vastasivat paremmin hoitoon. c-kit-mutaation omaavilla koirilla
hoitovaste oli 69 % (20/29), kun taas koirilla, joilla ei ollut c-kit-mutaatiota, se oli 37 %
(42/114). Remission keston mediaaniaika oli 12 viikkoa, ja se oli pidempi kohtalaisesti
erilaistuneista mastsolukasvaimista karsivilla koirilla verrattuna huonosti erilaistuneista

mastsolukasvaimista karsiviin koiriin.
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Yleisimpia haittavaikutuksia olivat ripuli (59 %), oksentelu (48 %), veriset ulosteet
(19 %), sypmattomyys ja ruokahalun huonontuminen (50 %), painon lasku (21 %),
kuivuminen (15 %), kutina (12 %), ontuminen (23 %), neutropenia (45 %),
trombosytopenia (28 %), alentunut seerumin albumiinipitoisuus (28 %), kohonnut

seerumin ALAT-aktiivisuus (28 %) ja kohonnut seerumin kreatiniinipitoisuus (14 %).

Suurin osa haittavaikutuksista oli lievia tai kohtalaisia, mutta vaikea-asteista ripulia,
oksentelua ja syomattomyytta esiintyi vajaalla kymmenelld prosentilla potilaista.
Toseranibin annosta tulisi laskea heti, jos havaitaan lievidkin haittavaikutuksia (C.
London, henkilokohtainen tiedonanto). MyoOs lumeldakettd saaneilla koirilla esiintyi
erityisesti ruuansulatuskanavan haittavaikutuksia, todennakoisesti paraneoplastisena
oireena. Toseranibin haittavaikutusten erottaminen mastsolukasvainten

paraneoplastisista oireista on haastavaa.

2.5.4.2 Masitinibi

Masitinibi on valikoivasti KIT:n aktivaatiota estiva tyrosiinikinaasin estaja.**® Se inhiboi
myos verihiutalekasvutekijan reseptoria (PDGFR) ja fibroblastikasvutekijareseptoria
(FGFR3)."*° Masitinibin kayttdindikaatiot koiran mastsolukasvainten hoidossa ovat
kohtalaisesti ja huonosti erilaistuneet mastsolukasvaimet, joita ei voida poistaa

kirurgisesti ja joissa on osoitettu c-kit -mutaatio.

Masitinibin ~ kayttoa koiran  mastsolukasvainten  hoidossa  on  tutkittu
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, satunnaistetussa kliinisessa

tutkimuksessa.>?

Tutkimukseen osallistui 202 koiraa. Valtaosalla koirista (86 %) oli
kohtalaisesti ja lopuilla (14 %) huonosti erilaistunut kasvain. Suurella osalla koirista
(65 %) oli mastsolukasvain, jota ei voitu poistaa kirurgisesti, ja osa koirista (58 %) oli
saanut aikaisempaa ladkehoitoa mastsolukasvaimeensa. Lopuilla kasvain oli uusiutunut

leikkauksen jalkeen. Viidellakymmenella koiralla todettiin c-kit-mutaatio.

Satakuusikymmentayksi koiraa sai masitinibia ja 41 koiraa lumelaaketta. Masitinibi
annosteltiin suun kautta paivittain annoksella 12,5 mg/kg kuuden kuukauden ajan.
Masitinibin antaminen ensimmadisend kasvaimen l|adkehoitona lisasi kasvaimen
etenemisen  mediaaniaikaa 253  pdivaan riippumatta  kasvainten  c-kit-
mutaatiostatuksesta. Mediaaniaika kasvaimen etenemiseen masitinibia saaneilla
koirilla oli 118 paivaa ja lumelddketta saaneilla 75 pdivda. Masitinibi lisdsi hoidon
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jalkeista elinaikaa koirilla, joilla oli c-kit-mutaatio. Remission saavuttamisessa ei ollut
tilastollisesti merkitsevaa eroa masitinibin ja lumeldakkeen valilla.
Yleisimpia haittavaikutuksia olivat ripuli (37 %), oksentelu (36 %), karvanldahto (16 %) ja

turvotus (9 %). Haittavaikutukset olivat padosin lievia ja itsestaan rajoittuvia.

2.5.5 Tukihoito

Tukihoitoa annetaan tavallisesti potilaille, joilla esiintyy mastsolujen degranulaatiosta
johtuvia systeemisid tai paikallisia oireita, sekd potilaille joiden kasvainta joudutaan
manipuloimaan normaalia enemmin leikkauksen aikana.! Tukihoito on usein tarpeen
my0s, kun makroskooppista kasvainta hoidetaan sadehoidolla tai solunsalpaajilla, silla
hoidot voivat aiheuttaa mastsolujen runsasta degranulaatiota.® Tukihoidon
paaasiallisena tarkoituksena on estdd histamiinin vapautumisesta aiheutuvien
ruuansulatuskanavan haavaumien kehittyminen, ja hoitaa jo olemassa olevia
haavaumia.” Lisdksi tukihoidolla voidaan helpottaa histamiinin vapautumisesta

aiheutuvia paikallisia oireita, kuten ihon turvotusta ja punoitusta.’

Histamiinin vaikutuksia elimistossa voidaan vahentda antamalla potilaalle Hi- ja H»-
reseptorinsalpaajia.”*?® Hj-reseptoria salpaavat antihistamiinit estdvat histamiinin
sitoutumisen reseptoriinsa, jolloin sen biologiset vaikutukset allergisessa- ja

tulehdusreaktiossa estyvét.128

H,-reseptorinsalpaajat puolestaan vahentavat suolahapon eritysta mahalaukussa ja
ehkadisevat ndin haavaumien syntyéi.128 H,-salpaajista kaytdssa ovat simetidiini,
ranitidiini ja famotidiini.’ Protonipumpun estajat, kuten omepratsoli, vahentavat
suolahapon eritystd mahalaukussa, joten niitd voidaan myods kayttaa
ruuansulatuskanavan  haavaumien  hoidossa.”®  Mikali  potilaalla  epailldan
ruuansulatuskanavan haavaumaa, hoitoon tulee lisatda myds mahalaukun limakalvoa

suojaava sukralfaatti.!

Hi- ja H,- reseptorinsalpaajat saattavat vahentada myds histamiinin negatiivista
vaikutusta haavojen paranemiseen.53 Hepariinin  vapautumisesta aiheutuvien
leikkauksen aikaisten hyytymishairididen hoitoon on kaytetty hepariinin antagonistia

protamiinisulfaattia.®®
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3 POHDINTA

Koiran mastsolukasvaimet ovat erittdin vyleisid ja tastda johtuen myos osa
pieneldinpraktikoiden arkea. Vaihtelevan ulkondkonsa ja biologisen kdyttaytymisensa
vuoksi mastsolukasvainten diagnostiikka, hoito ja ennusteen asettaminen saattavat

olla haasteellisia.

Mastsolukasvain voi muistuttaa ulkonaltddan ldhes mita tahansa ihomuutosta, joten
diagnoosia ei voida tehda pelkdn kliinisen tutkimuksen perusteella. Sen sijaan
sytologisesta naytteesta mastsolukasvain on helppo tunnistaa soluliman rakkuloidensa
ansiosta. Solukuva on yleensad niin tyypillinen, ettd praktikko varmasti muutamia
naytteitd katsottuaan oppii tunnistamaan mastsolukasvaimen, eikd sytologista
naytetta valttamatta tarvitse lahettda patologin tutkittavaksi. Ohutneulandytteen otto
on lisdksi yksinkertaista ja nopeaa, eikd yleensa vaadi eldimen rauhoitusta. Vaikka
diagnoosin saaminen on ohutneulandytteen avulla helppoa, tdytyy muistaa, ettei

kasvaimen histologista luokkaa voi arvioida sytologisesta ndytteesta.

Levinneisyyskartoituksen laajuuden tarpeesta on kirjallisuudessa ristiriitaista tietoa.
Uusimpien suositusten mukaan kirurginen poisto voidaan tehda ilman tarkempaa
levinneisyyskartoitusta, mikali negatiivisesti ennusteeseen vaikuttavia tekijoita ei
havaita ja kasvain voidaan poistaa riittavin marginaalein. Mikali negatiivisesti
ennusteeseen vaikuttavia tekijoita todetaan tai kirurginen poisto riittavin marginaalein
ei ole mahdollista, tehddaan tarkempi levinneisyyskartoitus. Mielestani tama on
perusteltua, silla suurin osa hyvin tai kohtalaisesti erilaistuneista mastsolukasvaimista

ei vaadi kirurgian lisdaksi muuta hoitoa.

Mastsolukasvainten levinneisyyskartoitus on haastavaa. Paikallisten imusolmukkeiden
sytologisten naytteiden tutkimista vaikeuttaa normaalien mastsolujen esiintyminen
imusolmukkeissa.  Nykyistenkin  tulkintakriteereiden mukaan noin neljdsosa
normaaleista imusolmukkeista tulkitaan etapesakkeiksi. Vatsaontelon
ultradanitutkimuksen yhteydessa tulisi muuttuneista elimistd ottaa ohutneulanayte,
silla etdpesdkkeitd ei voida tunnistaa pelkan ultradanitutkimuksen perusteella. Myos

maksan ja pernan ohutneulanaytteiden tutkimista vaikeuttaa normaalien mastsolujen
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esiintyminen. Perinteisesti levinneisyyskartoitukseen on kuulunut myo6s buffy coat-
naytteen ja luuydinndytteen tutkiminen, mutta nykytiedon valossa ndista tutkimuksista
ei ole juurikaan hyotya. Itse asiassa buffy coat- naytteissd todetaan mastsoluja
useammin tulehdusreaktioissa kuin mastsolukasvainten yhteydessa. Buffy coat-
naytteiden ja luuydinndytteiden tutkiminen ei mielestani ole aiheellista

mastsolukasvainten rutiinidiagnostiikassa.

Levinneisyysluokittelussa  kdytetdan  WHO:n  luokituskriteereitd. = Uusimmassa
kirjallisuudessa esitetddan kuitenkin runsaasti kritiikkia tata luokitusjarjestelmaa
kohtaan. ”“Suuren infiltratiivisen kasvaimen” ja "useiden ihon kasvainten” luokittelu
samaan levinneisyysluokkaan ei ole perusteltua, silld useilla kasvaimilla ei ole todettu
olevan huonompi ennuste kuin yksittaisilla kasvaimilla. Lisaksi kritiikkia on kohdistettu
termin "infiltroiva” kayttoon, silld Patnaikin histologisen luokittelun kriteerien
kirjaimellinen tulkinta luokittelee myo6s histologisen luokan 2 kasvaimet infiltratiivisiksi.
Kuitenkin histologisen luokan 2 kasvaimilla on yleensd hyvd ennuste. Naista
ristiriitaisuuksista johtuen monet ovat luopuneet WHO:n levinneisyysluokituksen
kdaytosta. Mielestani edelld mainittujen ristiriitaisuuksien  vuoksi  WHO:n

levinneisyysluokituksen uudistaminen on aiheellista.

Mastsolukasvainten ennusteeseen vaikuttavista tekijoistd on runsaasti tutkimuksia.
Histologinen luokka on edelleen tarkein ennusteeseen vaikuttava tekija. Kohtalaisesti
erilaistuneet mastsolukasvaimet ovat kuitenkin ongelmallisia, silld niiden biologinen
kayttaytyminen vaihtelee hyvanlaatuisesta aggressiiviseen. Lisaksi eri patologien valilla
on todettu eroja samojen kasvainten histologisessa luokituksessa. Tama johtuu siit3,
ettda luokituksessa kaytetdaan subjektiivisia kriteereja. Yhteistyd patologin kanssa ja
histologisen tutkimuksen tuloksen vertaaminen kliiniseen kuvaan on tarkeda. Naiden
ongelmien vuoksi histologisen luokituksen rinnalle on koetettu l6ytda obijektiivisia
keinoja arvioida ennustetta. Erilaisia kasvainsolujen proliferaatio-markkereita on
tutkittu viime vuosina runsaasti. Naista useiden on todettu vaikuttavan ennusteeseen,
mutta melko harva on ollut histologisesta luokituksesta itsendinen ennusteeseen
vaikuttava tekija. Tutkimustulosten tulkintaa ja kayttokelpoisuutta praktiikassa
vaikeuttaa myos se, etta tutkimuksissa on kaytetty erilaisia raja-arvoja. Talla hetkelld
kasvainten proliferaatioasteen madrittdminen ei ole osa mastsolukasvainten

rutiinidiagnostiikkaa. Kaikkien proliferaatio-markkereiden osalta tarvitaan vield lisaa
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tutkimuksia, ennen kuin niitd voidaan soveltaa peruspraktiikassa. Tulevaisuudessa

niiden kaytto tulee kuitenkin todennakdisesti lisddntymaan.

Sadehoidon ja solunsalpaajien kaytostd mastsolukasvainten hoidossa on julkaistu niin
paljon tutkimuksia, ettd saattaa helposti unohtua, ettd kirurginen poisto on
mastsolukasvainten ensisijainen hoitomuoto. Suurin osa hyvin ja kohtalaisesti
erilaistuneista  mastsolukasvaimista  paranee leikkauksella. Leikkaushaavan
marginaalien puhtauden merkityksesta kasvaimen uusiutumiseen ja ennusteeseen on
olemassa ristiriitaisia tuloksia. Nykytiedon valossa suuri osa epataydellisesti
poistetuista hyvin ja kohtalaisesti erilaistuneista kasvaimista ei uusiudu paikallisesti.
Leikkaushaavan marginaalien puhtauden vaikutuksesta ennusteeseen tarvitaan lisaa

tutkimuksia.

Vaikka eldinten sadehoito ei talla hetkelld ole Suomessa mahdollista, halusin liittda sen
osaksi tata tutkielmaa, jotta eldinladkarit osaisivat kertoa myos tasta hoitomuodosta
lemmikkien omistajille. Moni omistaja ei varmastikaan ole valmis |dhtemaan
sadehoitoa varten ulkomaille, mutta mahdollisuutta on silti aina muistettava tarjota.
Mastsolukasvainten hoidossa sdadehoito soveltuu etenkin kohtalaisesti erilaistuneiden
mastsolukasvainten leikkauksen jilkeisen mikroskooppisen taudin hoitoon.
Tutkimuksissa ei kuitenkaan ole kadytetty kontrolliryhmaa, joka olisi saanut pelkastaan
kirurgisen hoidon. Tama vaikeuttaa tulosten tulkintaa, silla kuten edelld todettiin,
kaikki epataydellisesti poistetut kohtalaisesti erilaistuneet mastsolukasvaimet eivat
uusiudu.  Kontrolloitujen ja  sokkoutettujen tutkimusten avulla saataisiin

luotettavampia tuloksia.

Mastsolukasvainten solunsalpaajahoidoista on julkaistu useita tutkimuksia, mutta
valitettavasti suuressa osassa tutkimuksista otoskoot ovat olleet pienid, eika
tutkimuksissa ole kaytetty kontrolliryhmaa. Valtaosa tutkimuksista on luonteeltaan
retrospektiivisid, jolloin tutkimukset perustuvat aikaisemmin hoidettujen koirien
potilastietoihin. Monissa tutkimuksissa on ollut mukana mastsolukasvaimia kaikista
histologisista luokista ja potilaita eri levinneisyysluokista, mika vaikeuttaa tulosten
tulkintaa. Lisdksi osa potilaista on saattanut saada aikaisempaa sdde- tai
solunsalpaajahoitoa kasvaimeensa, mika edelleen vaikeuttaa tulosten arviointia.

Suuressa osassa tutkimuksista on hoidettu koiria, joilla on ollut epataydellisesti
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poistettu kohtalaisesti erilaistunut mastsolukasvain. Tama on ristiriidassa sen kanssa,
ettd solunsalpaajia pitdisi kdyttda padasiassa huonosti erilaistuneista ja levinneesta
kasvaimesta karsiville koirille. Tutkimustulosten tulkintaa vaikeuttaa kontrolliryhman
puuttuminen jo edelld mainituista syistd. Kontrolliryhman kaytto tdmankaltaisissa
tutkimuksissa on toki arveluttavaa, silla lumeldadkkeen antaminen sy0pda sairastaville
eldaimille ei ole eettisesti oikein. Kaiken kaikkiaan solunsalpaajahoidoista tarvitaan
uusia, suuremmilla otoskoilla tehtyja ja potilasaineistoltaan yhtendisempia,

prospektiivisia, kontrolloituja ja sokkoutettuja tutkimuksia.

Tyrosiinikinaasien estdjien kdyttd koiran mastsolukasvaimien hoidossa on tata
tutkielmaa kirjoitettaessa vasta alkumetreilld ja tulevaisuus nayttad, millaisia
hoitotuloksia sen avulla saavutetaan. Uusia tutkimuksia varmasti julkaistaan
lahitulevaisuudessa ja uusia molekyyleja kehitelladn. Jo julkaistujen tutkimusten
valossa tyrosiinikinaasien estdjien kaytto hidastaa sairauden etenemista suurella osalla

potilaista.

On tarkeda muistaa, ettd koiran eldamanlaatu on aina tdrkein asia ja se tulisi ottaa
huomioon hoitomuotoa valittaessa. Elamaa pitkittaviin hoitoihin ei tule ryhtya, mikali
koiran elamanlaatu on niiden aikana heikentynyt. Koko sairastamisprosessin aikana on
koiran kayttaytymista ja vointia tarkkailtava. Tukihoitoa ja kipuldakitystd on annettava
tarvittaessa. Kun tukihoidoista ja kipuldadkityksesta ei enda ole riittavasti apua, on

eutanasia usein koiran kannalta paras ratkaisu.

Valtaosalla mastsolukasvaimista karsivista koirista ennuste onnistuneen hoidon jalkeen

on hyva tai erinomainen.
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