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Forord

Mastcelletumor er en relativt vanlig forekommende krefttype i den norske engelsk
setterpopulasjonen. Det er en oppfatning blant eiere av norske engelsk settere og veterinarer
som mistenker at MCT pa engelsk settere ikke er uttalt hgygradig malign. Derfor gnsker vi a
se om vi kan finne en sammenheng mellom den kliniske presentasjon av tumoren og utfall,
som her vil veaere prognosen malt i livslengde til hunden. Vi har studert et utvalg av engelsk
settere for & se pa alder ved stilt diagnose, antall tumorer, livslengde og andre faktorer vi
vurderte som relevante. Det var et gnske a se pa om det finnes kjgnnsforskjeller og hvilken
behandling hundene fikk, og om dette hadde noen betydning for hundens levealder. Vi gnsket

a fa eieres mening om hvordan livskvaliteten til hunden var etter & ha mottatt behandling.

Bakgrunnen for vart valg av oppgave er var nysgjerrighet for mastcelletumorens komplekse
biologi, og da spesielt pa engelsk setter som er en rase vi kjenner godt fra klinikken. Onkologi
er et av fagomradene som har fattet var interesse gjennom studiene, og av den grunn falt
valget vart pa nettopp dette, for a fa dypere forstaelse og kunnskap. I tillegg er onkologi
generelt et fagomrade som er relevant innenfor smadyrpraksis, siden husdyrene vare blir eldre

og derved kreftbehandling stadig mer aktuelt.
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Sammendrag

Tittel: Mastcelletumor hos engelsk settere — klinisk presentasjon og utfall

Forfattere:  Christiane Henriette Othilie Jarve Bjgrnvold, Jorgine Neset og Hakon Dolva
Sagedal

Veileder: Hege Brun-Hansen og Anita Haug Haaland. Institutt for Sports- og

familiedyrmedisin

| denne oppgaven gnsket vi & undersgke hvordan mastcelletumorer (MCT) arter seg hos
engelsk setter, og hvordan det gar med disse hundene etter at diagnosen er stilt. Bakgrunnen
for denne undersgkelsen er at det er registrert store forskjeller i prognose for MCT mellom
ulike hunderaser. Det er et inntrykk blant veterinzrer, eiere og oppdrettere av norske engelsk
settere at kutane MCT hos denne rasen er lavmalign og at en del MCT tilfeller forblir
ubehandlet. Vi har derfor gjort denne retrospektive deskriptive studien hvor vi har sett pa
forlgpet av kutane MCT hos engelsk settere i Norge. Studiepopulasjonen bestod av engelsk
settere som enten er diagnostisert og/eller behandlet for MCT ved Norges Miljg- og
biovitenskapelige universitet (NMBU) Veterinaerhggskolen Smadyrklinikken (tidligere
Norges Veterinerhggskole), eller som har fatt diagnosen stilt pa en vevspragve som er sendt
inn til NMBU Veterinerhggskolens- og/eller Veterinarinstituttets patologer. Studieperioden
var fra mars 1998 fram til august 2019. For & studere sykdommens forlgp hos
studiepopulasjonen sammenfattet vi informasjon fra patologirapporter og klinikkjournaler. |
tillegg ble det utarbeidet en sparreundersgkelse som ble sendt ut via post. Registrerte eiere
mottok et informasjonsark om forskning pa engelsk settere som foregar pa Smadyrklinikken,
NMBU Veterinerhggskolen, sammen med et sparreskjema som kunne besvares enten pa

papir og returneres per post, eller via en link til tilsvarende spgrreskjema i Questback.
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Svarprosenten var pa 21,8% (31 svar av 142 utsendte eksemplarer). Resultatene fra denne

retrospektive undersgkelsen presenteres senere i denne oppgaven.
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Definisjoner og forkortelser

MCT Mastcelletumor

cMCT Kutan mastcelletumor
Et universelt stadiumsbestemmelsessystem for

krefttilstander der T, N og M star for tumor, node

TNM 0g metastase

NK-celler Natural killer celler

IgE Immunoglobulin E

MI Mitotisk index

MST Mean survival time, gjennomsnittlig levealder.
FNA Finnalsaspirat

FNB Finnalshiopsi

CT Computertomografi

Argyrophilic nucleolar organizer regions, omrader
AgNOR som kan ses pa histologiske snitt med sglvfarging.
Et protein som er markgr for proliferasjon, som kan

Ki-67 pavises med immunhistokjemi.
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Et tyrosinkinasereseptorprotein som finnes pa
overflaten av mange celler, men som hvis de er

C-kit flere enn normalt kan vere assosiert med kreft.

TKI Tyrosinkinasehemmer
Proliferating cell nuclear antigen, et protein som er
PCNA ngdvendig for DNA-syntese.
Cyclohexylchloroethylnitrosourea/lomustine, et
preparat brukt som kjemoterapi som behandling for

CCNU MCT.
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Innledning

Introduksjon
Tumorer ses ofte hos hunder, og er spesielt vanlig hos eldre hunder. Kreft er en vanlig arsak

til at hunder dar eller blir avlivet(1, 2). En norsk studie viste at 55,4% av alle tumorer vurdert
hos Veterinerhggskolens og Veteringrinstituttets patologer fra hund er hudtumorer(1).
Mastcelletumor (MCT), er en av de vanligste formene for hudkreft med en insidens pa 10-
21% av alle tumorer i huden(3, 4). Mastcelletumorer opptrer oftest som solitere eller multiple
tumorer i dermis og subkutis, men kan oppsta i alle vev der en finner mastceller (3, 4). De
varierer fra a veere lavgradig malign, med en benign oppfarsel, til & vaere hgygradig malign.
Mastcelletumorer metastaserer farst til den regionale lymfeknuten, deretter til milt og/eller
lever. En ny norsk studie har funnet at engelsk settere i Norge har en hgy forekomst av MCT
sammenliknet med andre raser(3). Det er en oppfatning blant mange eiere og veterinarer at
MCT hos engelsk settere i Norge opptrer lite malignt. Det er derfor ogsa spekulert i om at
MCT ofte ikke behandles, og at det ikke er en sykdom som er fatal hos denne rasen. Vi gnsker

i denne oppgaven a belyse de fenotypiske trekkene og sykdommens forlgp hos engelsk setter.

Foto:Sofie Sgli Ottesen
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Mastceller

Mastcellene er bevegelige celler som migrerer fra beinmargen via blodbanen til ulike vev i
kroppen. Figur 1 viser mastcellens niva i hematopoesen. Etter & ha migrert ut i vevet
differensieres de til modne mastceller. Mastcellene er mellomstore mononuklezre rundceller
karakterisert ved sma granula i cytoplasma. Disse granula farges med alle Romanowsky
fargeteknikker, og blir redlilla i fargen. Vannbaserte fargemetoder kan gi svak eller ingen
farging av granula. De granula som befinner seg i cytoplasma inneholder bioaktive
substanser, som heparin, histamin, tumornekrosefaktor-alfa (TNF-alfa) og flere proteaser.
Disse substansene bidrar til ulike fysiologiske reaksjoner som eksempelvis sarheling,
allergiske reaksjoner og antiparasitteer aktivitet.
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stom coll
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v ¥

Commen hmphoid progsnitor
Commen myeloid progenitor I

Small mphosyle

Masst call
Myloblast {Largs granular ymphocyle)
T ] ] el

Basophil . Eosinophil
Neutrophif Monocye
Ui
-
’ E—
.
g
' .

Maciophage

Figur 1:Haggstrom, M (2014). "Medical gallery of Mikael Haggstrém 2014". WikiJournal of Medicine 1 (2).
d0i:10.15347/wjm/2014.008. ISSN 2002-4436. Creative Commons CCO 1.0 Universal Public Domain Dedication. Used with
permission.
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Mastcellene er komplekse med ulike biologiske mekanismer. Figur 2 viser noen av
mekanismene som er involvert i aktivering av mastceller. Mastceller pavirker en rekke
prosesser i kroppen som angiogenese, vasodilatasjon og respons mot parasitter og bakterier. |
angiogenesen inngar mastcellene som en viktig faktor ved a skille ut substanser som er
proangogentiske, som TNF-alfa, men ogsa ved a skille ut substansen histamin som kan
indusere angiogenese. Som nevnt tidligere er mastcellene a finne i de fleste vev i kroppen, og
det er mange i hud og pa slimhinner, hvor mastcellene utgjar en del av farstelinjeforsvaret
mot mikrober. Bakterier kan elimineres ved at mastcellene frigjar betennelsesmediatorer som
igjen gir gkt karpermeabilitet, gkt veeskeakkumulering og rekruttering av andre
betennelsesceller som ngytrofile granulocytter, eosinofile granulocytter og natural killer-celler
(NK-celler). Mot virus fungerer mastcellene som forsvar ved a aktivere CD8+ T-lymfocytter,
mens for bekjempelse av parasitter blir mastcellene aktivert av immunoglobulin E (IgE), som
farer til at det skilles ut substanser som gir gkt vaskuleer permeabilitet og kontraksjon av glatt
muskulatur som bidrar til & fjerne parasitter fra gastrointestinaltraktus(5).

Non immunologic activation Immunologic activation

8 A

Direct activation (i.e.
RCM, vancomycine)

Antigen
Pathogen R < Ne N ST
ks < il 2 IgE
WE FeeRI
[o[CR
3 Mast cell FOVR !
. ?) Opioid receptor Y =
Opioid i
PAF receptor S i
-
PAF MRGPRXZ Hormone N4
&L receptor ]y
(\f)ul P > 9
o N ,°°0
@ 9
NMBA, Quinolones, ) ©
Compound 48/80 Oestrogen/ 9, ° ) Tcell
Androgen “ Degranulation

Figur 2:Lant fra: https://www.researchgate.net/figure/Immunologically-and-non-immunologically-induced-mast-cell-
degranulation-adapted-from_figl 317396408
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Mastcelletumor

Mastcelletumorer kan oppsta i alle vev mastcellene migrerer til. MCT forekommer oftest som
soliteere lesjoner i dermis og subkutis(6), men kan ogsa forekomme i eksempelvis ureter,
gastrointestinaltraktus eller beinmarg(7, 8). Mastcelletumor hos hund er relativt vanlig, mens
hos menneske forekommer denne tumortypen relativt sjeldent. Hos menneske forekommer to
typer av MCT, kutan mastocytose og systemisk mastocytose. Den kutane formen hos barn har
normalt spontan regresjon(4). Hos katt forekommer en kutan form og en visceral form. Den
viscerale formen er mer vanlig hos katt enn hos hund(9). Mastcelletumor i milt er den
vanligste differensialdiagnosen for miltsykdommer hos katt. Videre i denne oppgaven vil det

veere den kutane og subkutane formen for mastcelletumor hos hund som diskuteres.

Etiologi og patogenese

Etiologien til MCT hos hund er i stor grad ukjent, og antas a veere multifaktoriell. Det var
tidligere en antatt sammenheng mellom kronisk inflammasjon i huden og MCT, men det har
ikke veert mulig & pavise topikale karsinogener som gir MCT. Virus har heller ikke blitt pavist
som underliggende faktor til utvikling av tumoren. Senere har det veert sett pa en arvelig
komponent basert pa at det forekommer hyppigere hos enkelte raser(4). Mastcelletumoren
utgjer en viktig komponent i immunforsvaret, og det er sparsmal om det er slik at det er gkt
forekomst av MCT hos raser som ogsa er predisponerte for immunmedierte lidelser,

eksempelvis er bade kutane mastcelletumor og atopi relativt vanlig hos engelsk setter(10).

-13-
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Kliniske symptomer ved kutan mastcelletumor

Mastocytom har fatt kallenavnet «The great pretender» fordi den kan forekomme overalt og

ligne andre tumorer. | hud kan MCT ha s&rdeles varierende presentasjon (Figur 4).

Figur 3:Variasjoner av fenotypisk uttrykk MCT, lant fra powerpoint av Anita Haalands forelesninger i onkologi for
veterinarstudenter.

Symptomene kan ses som gdematase omrader i huden, sma faste forhgyninger i omradet
rundt tumoren, ha varierende grad av alopeci, og i noen tilfeller tumoren gi ulcerasjoner(4).
Dersom man manipulerer tumoren under undersgkelsen, kan man fa histaminfrigjgring som
igjen gir gdem, klge og redme i huden over og rundt tumoren (se figur 5, bilde til hgyre).
Denne reaksjonen kalles Dariers signs. Dariers signs kan oppleves hos eier som at tumoren
«kommer og gar» eller gar opp og ned i starrelse.

En veldifferensiert, lavgradig, cMCT er ofte soliter, liten og vokser sakte.

Den vil normalt ikke veere ulcerert, men kan i stgrre eller mindre grad ha alopeci.

: v =y “ . .. .\. ~‘: ..":-l ‘. .:‘- § . : :
Figur 4: Bildene viser degranulering, bilde til venstre cytologisk bilde pa& degranulering, mens bilde til hayre viser
degranulering i huden.

-14 -
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Til sammenligning vil en udifferensiert, hgygradig cMCT, kunne fremsta ulcerert og
rasktvoksende. Den kan da vere til ubehag for hunden. Den udifferensierte tumoren vil ogsa

kunne affisere huden i omrader rundt tumoren, som kan bli gdematgst og inflammert.

Multiple cMCT er relativt vanlig, og det er oppgitt at 11% - 14% av hunder med MCT har
multiple tumorer(4) . Her finnes det rasevariasjoner, der mops ofte far multiple benigne

MCT(11). Det har ogsa vist seg at multiple svulster er vanlig hos engelsk setter(3).

Diagnostikk

Cytologisk vurdering

Da mastceller eksfolierer lett, og ofte er lett gjenkjennelige ved cytologisk undersgkelse, er
finnalsbiopsi (FNB) eller -aspirat (FNA) ofte tilstrekkelig for a stille diagnosen.

Cytologisk undersgkelse kan identifisere celletype involvert, og si noe om maligne trekk ved
tumoren. En lavgradig MCT (Figur 6) kjennetegnes av hgyt antall rgdlilla granula i
cytoplasma, relativt uniform i cellestgrrelsen og fa til ingen mitoser. Den hgygradige MCT
(Figur 7) kjennetegnes av varierende antall granula, og at granula varierer i stgrrelse. Det er
ogsa en markert variasjon i celle- og kjernestarrelse. Man kan finne flere mitosefigurer, og

binuklaere og multinuklzere celler.

-15-
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(T e .. N : .
Figur 5:Cytologi av en lavgradig malign MCT Foto: Hege Brun-Hansen

“"alm(
: P

—=

o

Figur 6: Cytologi av en hgygradig malign MCT Foto: Hege Brun-Hansen
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Histologisk vurdering

Histologisk vurdering kan brukes for a stille diagnosen cMCT pa lik linje som cytologi. Den
histologiske vurderingen kan i tillegg til a stille diagnose og vurdere maligne trekk, ogsa

observere tegn pa invasiv vekst.

Malignitetsgradering

For & vurdere den enkelte cMCT iboende malignitetsgrad, ofte forkortet til bare grad, ma
svulsten klassifiseres systematisk etter oppsatte kriterier. Ved a vurdere de maligne trekkene
sammen med vevsarkitektur, har det historisk sett forkommet en rekke histologiske
klassifiseringssystemer der man pregver a fastsla cMCTs malignitetsgrad, altsa svulstens
maligne potensiale. Antall systemer som finnes gjenspeiler hvor vanskelig det har veert for

patologene a finne et universelt system som sammenfaller godt med klinisk utfall.

Patnaik tregradig klassifiseringssystem

Patnaiks graderingssystem ble publisert sa tidlig som 1984, og har siden veert det
dominerende Klassifiseringssystemet for malignitetsgrad hos cMCT hos hund. Dette systemet
klassifiserer cMCT i gradene I, 11 og 111 basert pa cellestruktur, morfologi, invasivitet,
mitotisk indeks (MI) og stromal reaksjon. | korte trekk kan dette beskrives som falgende:
Grad | kjennetegnes ved veldifferensierte mastceller, der cellene er klart avgrensede med en
regulaer, sferisk eller oval kjerne, fa til ingen mitoser og det er rikelig med store marke
granula i cytoplasmaet. Grad | er kjent for & ha god prognose og er normalt kurert ved
kirurgisk fjerning alene.

Grad Il er en mellomkategori, som er vanskeligere a forutsi hvordan arter seg. Dette fordi den
kan gi et bilde som befinner seg pa et spekter hva det gjelder differensiering av cellene, antall
granula og celleavgrensning. Tumorer av grad Il er ofte kurert med Kkirurgisk reseksjon med

store marginer, men Patnaik fant at mellom 5-22% metastaserer.

-17 -
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Grad 111 karakteriseres av udifferensierte celler med kjerner som er irreguleere i form og
starrelse, fa granula i cytoplasma og med hgy MI. Av disse fant forskergruppen til Patnaik at

mellom 55%-96% metastaserer, og de fleste hundene som far disse tumorene der innen det er

gatt ett ar(4).
Patnaik gradering:
Grad I: Lavgradig. Tilnsermet benign, vokser
sakte. < 10% vil metastasere.
Grad I1: Intermedieer.
Grad III: Haygradig. 55%-96% metastaserer

Tabell 1: Patnaiks graderingssystem

Kiupel et als todelte klassifiseringssystem

Kiupel graderingssystem er et nyere system som kun har to kategorier; lavgradig og
heygradig, basert pa histologisk vurdering. Denne ble foreslatt i 2011 av Kiupel et al for 4 fa
et system der man far samme resultat uavhengig av hvilken patolog som har vurdert prgven.. |
tillegg var det gnskelig a fa en mer sikker identifisering av hgymaligne cMCT. Lavgradige
maligne cMCT karakteriseres av veldifferensierte celler, med lav Ml, og lite eller ingen
invasjon i omkringliggende vev. Tumorer som vurderes som hgygradige karakteriseres av lite
differensierte til udifferensierte celler, hgy MI og invasjon i omkringliggende vev. Dersom en
tumor skal vurderes som hgygradig ma ett av falgende kriterier foreligge; minst 7 mitotiske
figurer pa 10 synsfelt i mikroskopet med 400 ganger forstarrelse, minst 3 multinuklezre
celler, som innebaerer at cellen har mer enn 3 kjerner, pa 10 synsfelt i mikroskopet, minst 3
atypiske kjerner i 10 synsfelt i mikroskopet med 400 ganger forstarrelse og/eller karyomegali.
Tumorer som vurderes som hgygradige tenderer til & ha kortere tidsintervall fra de oppstar til
de metastaserer. Mean survival time (MST) ble vurdert til mindre enn 4 maneder for
hgygradige, sammenlignet med lavgradige cMCT, som hadde en MST pa 2 ar. (4, 12)

Det har vist seg at et togradig system reduserer sannsynligheten for subjektive vurderinger, og

gir mer sammenfallende avlesninger av ulike patologer(12).
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Radende anbefalinger for & vurdere kutan mastcelletumorers malignitetsgrad

Det har vist seg at om lag 80 % av MCT som graderes til grad 11, ogsa graderes videre som
lavgradig eller hgygradig grad Il pa bakgrunn av MI. Grad Il kan videre inndeles i lavgradig
grad 1l som har en M1 <5 og hgygradig grad Il som har en MI >5, der det er lenger MST hos
de med MI <5 sammenlignet med tumorer med en MI >5(13).

Siden det ikke finnes et optimalt klassifiseringssystem for & vurdere prognose og utfall, er det
anbefalt at bade Patnaiks og Kiupel et als system brukes og tolkes sammen nar man skal

vurdere malignt potensiale for en cMCT.

Markarer for proliferasjon

Til tross for at det i dag kombineres to histologiske klassifiseringssystemer for a vurdere
malignitetsgrad og videre prognose for cMCT, har det vist seg at dette ogsa kan veere
utilstrekkelig. I tillegg er det ofte aktuelt & benytte ulike markarer for proliferasjonen. De mest
aktuelle er mitotisk indeks (MlI), prolifererende cellekjerneantigen (PCNA), Ki-67,
argyrophilic nucleolar organizer regions (AgNOR) og protooncogenet c-kit. Mitotisk indeks
angir antall mitoser i et vevssnitt av tumoren i 10 synsfelt, pa 400 ganger forstarrelse. Det er
sett en sammenheng mellom hgyere MI og kortere MST (4). Prolifererende
cellekjerneantigen, PCNA, er et antigen som ved gkt ekspresjon er assosiert med gkt
mortalitet(9). Ki-67 er et antigen som dersom det uttrykkes i stor grad er assosiert med rask
celleproliferasjon. Det er videre funnet at gjennomsnittet av Ki67 er signifikant hgyere for
hunder som dgr av MCT enn for de som overlever(14). Argyrophilic nucleolar organizer
regions, AgNOR, er proteiner som finnes i kjernen til celler som er i aktiv celledeling. Det er
vist en korrelasjon mellom gkt forekomst av AgNOR, histologisk grad og postoperativt
utfall(4). C-kit er en mutasjon som koder for et protein som finnes pa overflaten av mange
celler, og noen kreftformer gir gkt antall av disse(15). Forekomst av C-kit har ogsa blitt

korrelert med hgyere sannsynlighet for postoperativt residiv, metastaser og ded for
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cMCT(16). At det er korrelert betyr at to utfall forekommer samtidig, men hvilket som er
arsak til det andre, altsa kausalitet, kan man ikke si noe om. Enkelt forklart, om det er
forekomsten av C-kit som gjgr at tumoren metastaserer og pasienten dar, eller om det er

metastasene som gjer at det blir gkt forekomst av C-kit kan man ikke si noe om.

Stadiumsbestemmelse

Tumor-Node-Metastases (TNM) er et klassifiseringssystem for stadiumsbestemmelse av
kreft. Det er et universelt system som benyttes for & undersgke hvor langt fremskredet
krefttilstanden er. Denne tar for seg a sgke etter fenotypiske trekk hos tumorer som
identifiserer kritiske maligne trekk. Slike trekk kan vare starrelse pa tumor, og tegn til

invasivitet som arter seg som diffus vekst, alopesi eller ulcerasjoner.

Videre sgker man etter regional spredning i drenerende lymfeknuter. Metastaser fra MCT til
regional lymfe kan veare vanskelig & vurdere da det er normalt & se noen mastceller i
lymfeknuten ved ulcerasjoner og betennelser, som begge kan foreligge som symptomer pa en

MCT(4). Til slutt sa ser man etter fjernspredning.

Dersom det er metastase til andre lymfeknuter enn den som drenerer primartumoren, vil det
anses som fjernmetastase. Generelt ved stadiumsbestemmelser vil man gjere et forsgk pa a
lete etter metastaser i hele kroppen med de verktgy man har, og med spesielt vekt pa
predileksjonsstedene for metastase til den enkelte tumor. Det er derfor ofte aktuelt med
rantgen eller CT av thorax og ultralyd av abdomen. For cMCT er milt og lever
predileksjonssteder, mens lunger ikke er et predileksjonssted for metastaser. Ved a fastsla
stadiet krefttilstanden er i kan man gi en prognose og finne adekvat behandling for hver enkelt
pasient. Det er egne TNM-tabeller for de ulike kreftformene. Figur 7 viser TNM

klassifiseringstabell for cMCT hos hund. Felles for alle tabellene er at hgyere stadium gir
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darligere prognose, men dette er litt misvisende for MCT i stadium 111 da antall svulster er

likegyldig her, gitt at alle er lavmaligne.

Klinisk stadiumsbestemmelse for mastcelletumor, World Health Organisation
(WHO):

Stage Description

0 One tumor incompletely excised from the dermis,
identified histologically, without regional lymph node
involvement.

1. Without systemic signs
2. With systemic signs
I One tumor confined to the dermis, without regional
lymph node involvement.

1. Without systemic signs

2. With systemic signs
] One tumor confined to the dermis, with regional lymph
node involvement.

1. Without systemic signs

2. With systemic signs
I Multiple dermal tumors; large infiltrating tumors with or
without reginal lymph node involvement.

1. Without systemic signs

2. With systemic signs
v Any tumor with distant metastasis, including blood or

bone marrow involvement.
Tabell 2: Klinisk stadiumsbestemmelse for MCT

Behandling

Farstevalget for behandling av cMCT i Norge er kirurgisk fjerning av tumor. Det kan dog
nevnes at cMCT er svaert straleterapi-sensitive, men da denne behandlingen ikke tilbys i
Norge, vil dette alternativet ikke beskrives videre. Anbefalt lokal behandling gjelder bade for
soliteere og multiple tumorer og tumorer med regionale metastaser. Tumorer som graderes til
grad 111 ber behandles systemisk i tillegg da 55% - 96 % metastaserer(11, 17-22). Ved cMCT
har det tidligere veert operert med 3 cm marginer ved fjerning av tumoren, men det har vist
seg at 2 cm kan vaere tilstrekkelig i sarkantene(21). Det ma ogsa fjernes et facieplan i dybden,
da cMCT er en mesenchymale tumor som danner pseudokapsel. Dette inneberer at det vil
finnes enkelte neoplastiske celler ogsa utenfor en tilsynelatende kapsel. Dette kan veere

utfordrende dersom tumor er plassert pa en anatomisk lokalisasjon med lite hud eller
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underliggende vev a ta av. Eksempler pa dette er MCT lokalisert subinguinalt, inguinalt,
distalt pa ekstremiteter eller i mukokutane overganger som i perineum, eller lepper/munnhule.
Ved kirurgisk fjerning skal man veere bevisst pa peroperativ degranulering av MCT, som gir
en histaminfrigjering som kan gi alvorlig hypotensjon under operasjon. Koagulopatier er ogsa
sett, mest sannsynlig pa grunn av heparinfrigjeringen(4).

Hvor omfattende behandlingen skal veere avhenger av graden til tumoren. Dersom det er en
lavgradig tumor pa en lokalisasjon hvor man kan fjerne tumoren med tilstrekkelige marginer,
er kirurgisk fjerning optimal behandling. Dersom det er en intermedieer til hgygradig malign
tumor, vil en multimodal behandlingsprotokoll bestaende av enten kirurgi og stralebehandling
eller kirurgi og cytostatika veere anbefalt. Det er ngdvendig & papeke at dersom en hgygradig
malign MCT sitter distalt pa ben vil ogsa amputasjon veere et behandlingsalternativ. Dette kan

veere en lgsning dersom den er inoperabel eller det er umulig a fa tilstrekkelige marginer.

Medikamentell behandling bestar enten av tyrosinkinasehemmere (TKI) eller cytostatika, og
brukes pa MCT som vurderes som hgygradig maligne, grad 111. Tyrosinkinasehemmere
benyttes farst og fremst ved MCTs hvor kirurgi utelukkes, eksempelvis ved utfordrende
anatomisk plasseringer, eller dersom kirurgi er blitt gjort uten adekvate marginer. De
vanligste cytostatikaprotokollene som er brukt i dag inneholder prednisolon, vinblastine,
vinkristin og cyclohexylchloroethylnitrosourea (CCNU/lomustine) eller en kombinasjon av
disse, (4, 23).

Glukokortikoider kan gis under behandling, for & dempe de betennelsessymptomene som ofte
foreligger ved en hgygradig malign MCT.

Utover dette kan det veere ngdvendig med stattebehandling i forbindelse med behandling som
protonpumpehemmere, eksempelvis omeprazol og/eller H2-blokkere, som ranitidin og

famotidin, som profylakse mot ulcerasjoner i gastrointestinaltraktus, som kan oppsta pa grunn
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av degranulering av mastceller. Dersom det oppstar ulcerasjoner i gastrointestinaltraktus kan

det ogsa veere ngdvendig med behandling med sukralfat.

Prognostiske faktorer

Prognostiske faktorer er faktorer som kan fortelle noe om utfallet for en gitt tumor. Det vil
veere ngdvendig & se pa alle prognostiske faktorer i sammenheng for & kunne si noe om
prognosen, og en faktor i seg selv er ikke nok til & gi en presis prognose.

Histologisk gradering anses a vaere den mest presise prognostiske faktoren for MCT(4). En
hgy andel av MCT med veldifferensierte celler har god prognose med Kkirurgisk fjerning(19).
Klinisk stadium har prognostisk verdi der stadium 0 og | har en bedre prognose enn de hgyere
gradene, I1-1V, (tabell 2: WHO Kilinisk stadiumsbestemmelse for mastcelletumor), men det er
viktig & papeke at klinisk stadium grad 111 ikke har darligere prognose dersom det er multiple
lavmaligne tumorer(19). Lokalisasjon til MCT ser ut til & veere av betydning for prognosen.
Det er noen lokalisasjoner som kan ha darligere prognose. Dette gjelder subunguale, orale,
slimhinneassosierte preputiale og scrotale MCT. Av disse er subunguale MCT, orale MCT, og
MCT pa slimhinner ofte ogsa vurdert som hgygradige maligne(4). Ulike studier har ulike
resultater nar det gjelder malignitetsgrad og lokalisasjon. Den subkutane varianten av MCT
har mulig en noe bedre prognose(3, 16, 24, 25). Vekstraten kan brukes som et prognostisk
verktgy da langsomt voksende MCT ofte er benigne. DNA-ploidy, hvor man undersgker
kromosomene i tumoren, har veert diskutert som prognostisk faktor, med inkonklusive
resultater(26). @kt mikrovaskularisering til tumoren er forbundet med hgygradige tumorer
som er mer invasive, og som igjen er assosiert med darligere prognose.(27). Dersom tumoren
kommer tilbake samme sted gir dette ogsa en mer avventende prognose. Systemiske
symptomer, som oppkast, diare, anoreksi, melena og/eller gastrointestinale ulcerasjoner er

oftere sett hos hunder med hgygradige maligne MCT(4). Det er sett en tendens til at det er
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darligere prognose jo eldre hunden er, og at hannhunder har kortere overlevelsestid etter

kjemoterapi sammenlignet med tisper(28).

Rasepredisposisjoner

Rasepredisposisjoner peker mot en genetisk komponent da det er sett ulike utfall av MCT hos
ulike raser bade nar det gjelder malignitetsgrad og hvilke raser som far MCT hyppigere
sammenlignet med andre (4). Brachycephale raser har ofte multiple MCT som opptrer relativt
benignt, mens Shar Pei ser ut til & ha en mer malign utgave, der flere tumorer blir gradert som
hgygradige(3, 29).

Det var hos eiere av engelsk settere, veterinarer og oppdrettere lenge en oppfatning om at
cMCT forekom hyppig hos rasen, men studier var manglende eller inkonklusive(3). En ny
norsk studie kan dog bekrefte at rasen er predisponert for cMCT generelt, og at det er vanlig

med multiple cMCT(3).
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Formal

Formalet med fordypningsoppgaven var a undersgke om den sammenhengen det er mellom
Klinisk presentasjon og utfall av cMCT hos andre hunderaser avviker for den norske
populasjonen av engelsk settere. Bakgrunnen for dette er at det er et inntrykk blant
veterinarer og engelsk setter-eiere at cMCT hos denne rasen er lavgradig malign, og igjen da
har en bedre prognose enn hos andre raser. For a fa en bredere forstaelse er det derfor
gnskelig a ga i dybden pa den kliniske presentasjonen ved a se pa aldersfordeling,
kjgnnsfordeling, antall tumorer og gradering. Det har ogsa veert spgrsmal om det er en
sammenheng mellom atopi og cMCT, da begge er immunmedierte sykdommer. Ved a ha et

spersmal om klge med i sparreundersgkelsen beveger vi oss sa vidt inn pa temaet.
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Materiale og metoder

Studiepopulasjon

Studiepopulasjonen i denne undersgkelsen er engelsk settere i Norge som er diagnostisert med
MCT. Inkludert i studieutvalget var engelsk settere i Norge som enten var blitt diagnostisert
og/eller behandlet for MCT ved NMBU Veterinarhggskolens Smadyrklinikk (tidligere
Norges Veterinerhggskole), eller som hadde fatt diagnosen stilt pa en vevsprave tilsendt
NMBU Veterinerhggskolens- og/eller Veteringrinstituttets patologer i perioden fra mars
1998 frem til august 2019. Ekskludert fra studieutvalget var tilfeller hvor adressen til eier(e)
ikke lenger stemmer, dedsfall blant eier(e) eller tilfeller hvor eierne ikke husker tilbake til

kasuset hvor hunden deres hadde MCT.

Klinikkdata

Kildene til eierinformasjon som ble brukt i denne undersgkelsen var tredelte. Den ene var en
Excel-fil gitt fra veileder med data fra en retrospektiv studie om forekomst av cMCT hos
engelsk settere som var blitt diagnostisert med MCT pa bakgrunn av vevsbiopsier tilsendt
patologer ved NMBU veterinarhggskolen (tidligere NVH) eller Veterinarinstituttet, tidligere
et samarbeidslaboratorium kalt VESO Patlab i perioden fra mars 1998 til desember 2011.
Det var totalt 389 eiere i dette datasettet. Det andre datasettet inneholdt pasienter som var
innrullert i en prospektiv studie med mal om a studere forlap, klinisk fenotype og genotype
mot utfall av cMCT pa engelsk setter. Den inneholdt totalt 28 eiere av engelsk settere som
hadde gitt samtykke om a delta. Den tredje kilden var journaler funnet i sgkeregisteret i
NMBU veteringerhggskolens journalsystem (Profvet), hvor det er brukt sgkeord som

«Mastcelletumor» og «Mastocytomy.
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Deretter ble det opprettet et felles datasett med ngdvendige data om eiere og deres hunder.
Databasen inkluderer eiers navn og adresse, hvilken by/sted de kommer fra og hvilken
dyreklinikk vevsprgven er sendt inn fra. Videre er hundens navn, rase (her engelsk setter),
alder, kjgnn, status over kastrert/ikke kastrert, og histopatologisk/cytologisk diagnose og
gradering registrert. Enkelte eiere hadde ikke registrert adresse i dokumentet de opprinnelig
ble hentet ut fra, slik at dette er sgkt opp i forkant av utsendelsen av spgrreskjemaet. Dersom
det var stor usikkerhet om det var riktig person knyttet opp til adressen, ble disse ekskludert.
Der det var manglende eller uklar informasjon, ble det forsgkt a innhente denne
informasjonen i journalsystemet til NMBU Veterinarhggskolen. | materialet hvor det er
hentet ut eierinformasjon, har disse pa forhand skrevet under samtykke om a bli kontaktet ved
senere anledning etter at hunden deres har blitt behandlet for MCT ved NMBU
Veterinzrhggskolen i samsvar med den prospektive studien som ble gjort i 2013. Det ble ogsa
sendt ut samtykkebrev i forbindelse med denne undersgkelsen hvor eierne kunne krysse av for
om de godtok a bli kontaktet ved senere anledning i forbindelse med undersgkelsen. Det

totale antallet eiere som fikk tilsendt spgrreskjemaet var 142.

Patologisvarene som ble benyttet pa farste datasett hadde blitt revurdert og gradert pa nytt hos
patologer pa NMBU veterinarhggskolen i forbindelse med den retrospektive studien. De ble
farst revurdert ut ifra Patnaiks graderingssystem for sa & bli vurdert ut fra Kiupels
graderingssystem. Disse to vurderingene ble gjort uten & vite graderingen som ble gjort i

utgangspunktet(3).

Data fra sparreskjema

I denne fordypningsoppgaven ble det benyttet en retrospektiv deskriptiv studie der
sparreskjema, i tillegg til kliniske journaldata, ble brukt som verktay til datainnsamling. Det

ble sendt ut sparreskjemaer til 142 eiere, bade i form av brev og en link til en elektronisk
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versjon av spgrreskjemaet (Questback). Brevet inneholdt informasjonsbrev om MCT,
samtykkebrev, spgrreundersgkelsen og frankert svarkonvolutt. Spgrreundersgkelsen inneholdt
spgrsmal som angikk generell informasjon om hunden, diagnosen MCT, og eierens vurdering
av hundens livskvalitet. Innsamlet data inkluderte navn pa eier, hundens navn, hundens
fadselsdato, tidspunkt ved diagnostisert MCT, hundens alder ved diagnosetidspunkt, metode
for pavisning av MCT, antall tumorer, eventuelle metastaser, gradering av tumorene,
behandlingsmetode(r), eventuelle tilbakefall av tumoren(e), hundens levetid, livskvalitet etter

diagnose/behandling og eventuelle andre sykdommer.

Statistiske metoder

Svarene fra spgrreundersgkelsen ble lagt inn i Microsoft Excel. Figurer ble utarbeidet i
Microsoft Excel. Resultatene er presentert enten med tekst og/eller figurer. Det er regnet
gjennomsnitt der det er aktuelt, samt minimum og maksimum alder. Tallene er presentert med

1 desimal der det er mulig. Det er ikke gjort statistiske analyser pa datamaterialet.
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Resultater

Av 142 utsendte sparreskjema ble 31 besvart med tilstrekkelige data. Dermed var det 111
eiere som av ulike arsaker ikke svarte, eller hvor svarene av ulike arsaker ikke var brukbare.
Blant disse var det en av eierne som kun hadde lagt ved ett ark i svarkonvolutten, som
medfarte til at denne hunden ble ekskludert fra sparreundersgkelsen grunnet manglende data
fra resterende ark. Hos 5 av eierne hadde ikke posten kommet fram. En eier hadde aldri hatt
en engelsk setter, og ma derfor ha kommet med ved en feil. En annen oppgitt arsak hos 3 eiere
var at eierne mente deres engelsk settere aldri hadde blitt diagnostisert med MCT, derav ble
disse ogsa ekskludert fra undersgkelsen. Det var en eier som svarte at han ikke hadde
mulighet til & delta, og ble derfor ikke inkludert. Alle de 31 svarene kom pa papir, og ingen

svar pa Questback. Dette gir en svarprosent pa 21,8 %.

Resultater fra sparreundersgkelse

Kjgnnsfordeling

Av de 31 som svarte pa sparreundersgkelsen var det 15 (48,4%) hannhunder, 15 (48,4%)

tisper og 1 (3,2%) var kastrert tispe.

Alder ved diagnose

Ved spgrsmal om hundens alder ved farstegangsdiagnose ble eierne bedt om a oppgi
alderen innenfor aldersgruppeintervall. Det var 31 av 31 (100%) av eierne som besvarte

dette sparsmalet.
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Antall
hunder

14 -
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Alder

6-8 ar 9-12 ar N=31

Figur 7: Antall hunder i oppgitt aldersgruppeintervall ved farste tilfelle av MCT diagnose .

Antall tumorer

Pa sparsmal om antall tumorer ved farstegangsdiagnose svarte 31 av 31 (100%) av eierne.

Antall

hunder 14
14 -

12 4

10 4

Antall
tumorer

2-4 S+ Usikker N <31

Figur 8: Antall hunder, og hvor mange tumorer de hadde, ved farstegangsdiagnose.
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Figur 9: Antall tumorer hundene hadde i de forskjellige aldersgruppeintervallene.

Metastaser

Pa spgrsmal om metastaser svarte 31 av 31 (100%) av eierne.

N=2
Metastaser

7,4%

lkke metastaser
N=25

Figur 10: Antall hunder som hadde kjent status om det var metastaser eller ikke fra primaertumor.

Behandling

Det var 27 av 31 (87%) av eierne som oppga at hunden deres ble behandlet mot MCT,

og 4 av 31 (13%) av eierne som oppga at hunden ikke ble behandlet mot MCT.

Av de 27 hundene som ble behandlet mot MCT, ble alle behandlet Kirurgisk.
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Av de 27 som ble behandlet kirurgisk ble alle tumorene fjernet hos 23 (85,2%) av

hundene. Hos de 4 siste (14,8%) hundene ble ikke alle tumorene fjernet.

Av de 4 som ikke fikk fjernet alle tumorene var det 2 av eierne som oppga at hunden
hadde 1 tumor som ikke ble fjernet, mens de 2 resterende eierne oppga at de var usikre

pa antallet tumorer som ikke ble fjernet.

Ny tumor etter kirurgisk fjerning

Pa sparsmal om hundene fikk nye tumorer etter stilt diagnose farste gang stod eierne

fritt til & skrive antallet nye tumorer.

Det var 11 av 31 (35,4%) eiere som oppga at det kom nye tumorer etter at hunden var
diagnostisert fgrste gang, 19 (61,3%) eiere har oppgitt at det ikke kom flere tumorer,

mens 1 (3,2%) eier ikke visste om det kom nye tumorer.

Av de 27 hundene som ble behandlet var det 10 (37,0%) eiere som ble oppgitt at fikk
ny tumor etter behandling. Det var 1 (3,7%) eier som oppga at den ikke visste om
hunden fikk nye tumorer. Det var 1 eier (3,7%) som oppga at hunden ikke hadde fatt ny
tumor etter behandling, men obduksjonen av denne hunden utfart ved NMBU
veterinaerhggskolen viste at den hadde en MCT da den ble avlivet av annen arsak. Hvis

denne hunden inkluderes far vi at 11 av 27 (40,7%) fikk ny tumor etter behandling.

Av de 27 hundene som hadde fatt kirurgisk fjernet en tumor var det 26 (96,3%) av eierne som
besvarte spgrsmalet om det kom ny tumor tilbake samme sted. Av disse 26 var det 4 (15,4%)
eiere som svarte at det kom ny tumor tilbake samme sted som en MCT ble kirurgisk fjernet,

21 (80,8%) eiere oppga at det ikke kom tumor tilbake samme sted som en MCT var kirurgisk

fjernet, mens 1 (3,8%) eier ikke visste om det kom tumor tilbake samme sted.
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Pa sparsmal om hunden ble behandlet med cytostatika besvarte 31 av 31 (100%)eiere.
Av disse 31 oppga 27 (87%) eiere at hunden ikke ble behandlet med cytostatika, 3
(9,7%) eiere oppga at hunden ble behandlet med cytostatika, mens 1 (3,2%) eier oppga

det som usikkert om hunden ble behandlet med cytostatika.

Det var 30 av 31 (96,8%) av eierne som besvarte spgrsmalet om hunden hadde blitt
behandlet straleterapi. Av disse 30 var det ingen av eierne som oppga at hunden hadde
blitt behandlet med straleterapi, 22 (73,3%) av eierne oppga at hunden ikke hadde blitt
behandlet med straleterapi, mens 8 (26,7%) ikke visste om hunden var behandlet med

straleterapi.

Det var 31 av 31 (100%) eiere som besvarte sparsmalet om hunden fikk annen
behandling mot MCT enn de som var spesifisert i spgrreskjemaet. Av disse 31 var det 2
(6,5%) eiere som oppga at hunden hadde fatt annen type behandling mot MCT enn de

behandlingsformene som var spesifisert.

Av de 2 eierne som hadde svart at hunden fikk annen behandling hadde begge
spesifisert hvilken behandling. Det var 1 eier som svarte akupunktur, shakra, erngring
og kosttilskudd, og 1 eier svarte at hunden ble behandlet med hydroksyzinhydroklorid

(Atarax®).

Livskvalitet

Av de 31 hundene som deltok i undersgkelsen var det 27 (87,1%) av eierne som
besvarte spgrsmalet om livskvalitet. Av disse 27 var det 1 (3,7%) eier som oppga at

livskvaliteten var bedre enn far behandling, 21 (77,8%) eiere oppga at hunden hadde lik
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livskvalitet som far behandling og 1 (3,7%) eier oppga at hunden hadde darligere

livskvalitet enn fgr behandling. De 4 siste eierne svarte at hunden ikke ble behandlet.

Andre sykdommer

Det var 31 av 31 (100%) eiere som besvarte sparsmal om hunden hadde andre
sykdommer da de fikk diagnosen MCT. Av disse 31 var det 24 (77,4%) eiere som
oppga at hunden ikke hadde andre sykdommer, og 6 (19,4%) eiere som oppga at
hunden hadde andre sykdommer i tillegg til MCT. Den siste (3,2%) eieren var usikker

pa om hunden hadde flere sykdommer.

Av de 6 hundene som hadde andre sykdommer var det 2 (33,3%) som ble oppgitt at

hadde 2 sykdommer.

Sykdommene som ble oppgitt er hypotyreose (2 av 6), artrose (1 av 6),
hofteleddsdysplasi (1 av 6), hjertesvikt (1 av 6), vepseallergi (1 av 6), spondylose (1 av

6) og progressiv retinalatrofi (1 av 6).

Pa spgrsmal om hunden hadde klge besvarte 31 av 31 (100%) eiere spgrsmalet. Av
disse 31 var det 4 (12,9%) eiere som oppga at hunden hadde klge, 2 (6,5%) eiere oppga
at de ikke visste om hunden hadde klge, mens 25 (80,6%) eiere oppga at hunden ikke

hadde klge.

Dgdsarsak

Av de 31 eierne som besvarte undersgkelsen, oppga 20 av 31 (64,5%) at hunden er dgd.
Av disse 20 var det 5 (25%) eiere som hadde oppgitt MCT som eneste grunn til
avlivning, og 2 (10%) eiere som hadde oppgitt MCT som en av grunnene til at hunden

ble avlivet.
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Levealder

Alderen til hundene var oppgitt pa 27 av 31 (87,1%) individer, hvorav 8 lever i dag og
19 er dgde. Alderen til 1 av hundene som ikke var oppgitt er funnet i journal og tas med

her. Derfor er det kjent alder pa 28 av 31 (90,3%) hunder, hvorav 8 lever og 20 er dede.

Den gjennomsnittlige levealderen til hundene som er dgde er 10,8 ar, med en laveste og
hgyeste alder pa henholdsvis 5,5 ar og 14 ar. Av hundene som lever i dag er
gjennomsnittsalderen 8,4 ar, med en laveste og hgyeste alder pa henholdsvis 5 ar og

12,3 ar.
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Figur 11: Gjennomsnittlig levealder fordelt pa kjgnn
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Figur 12: Gjennomsnittlig levealder med de ulike dedsarsakene.
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Figur 14: Gjennomsnittlig levealder for hundene som ble behandlet og for de som ikke ble behandlet.
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Figur 15: Gjennomsnittlig levealder til hundene som hadde 1 tumor og til hundene multiple tumorer ved fgrstegangsdiagnose.
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Figur 16: Gjennomsnittlig levealder for hundene som ikke fikk nye tumorer og for hundene som fikk nye tumorer.

Av de 31 hundene som var med i undersgkelse har vi gradering etter Patnaiks
graderingssystem for 3 hunder som er levende og for 5 hunder som er dgde. Vi har gradering
etter Kiupels graderingssystem for 3 hunder som er levende og for 4 hunder som er dgde. Det

var 5 av hundene der det bade forela Patnaik- og Kiupel-gradering, hvorav 2 lever og 3 er

-37-



Christiane Jarve Bjgrnvold, Hakon Dolva Sagedal, Jgrgine Neset — MCT hos engelsk setter

dede. Det var ingen med Patnaik grad | som dede av MCT, 1 med Patnaik grad 1l som dade
av MCT + annet, og den ene som hadde en MCT grad II-111 dede grunnet MCT.
Ingen av hundene med Kiupel lavgradig ble avlivet grunnet MCT. Hunden med Kiupel

hgygradig ble avlivet grunnet MCT.
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Figur 17: Levealderen til hundene etter Patnaiks graderingssystem.
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Figur 18: Levealderen til hundene etter Kiupelgradering.
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Diskusjon

Kjennsfordeling

Andelen tisper med MCT i forhold til hannhunder i studien var er lik, med 15 tisper og 15
hannhunder, samt 1 kastrert tispe. Sammenlignet med andre studier ser vi at det er varierende
funn. I en studie gjort av Haaland 2018 viser det seg at MCT forekommer hyppigere hos
tisper (54,7%) enn hanhunder (45,3%), mens andre rapporter har vist ulik kjgnnsassosiert
risiko knyttet til MCT(3). Mulig arsak til jevn kjgnnsfordeling i resultatene vare er den
begrensede studiepopulasjonen. Det kan tenkes at en forskjell hadde oppstatt dersom
studieutvalget vart var sterre. Kiupel 2005 fant at det var en sammenheng mellom kastrering
og utvikling av MCT for begge kjgnn(30). Her ble det beskrevet kortere overlevelsestid blant
hannhunder og hos kastrerte hunder (30). | Norge er det forbudt med rutinemessig kastrering

og hyppigheten av kastrerte dyr er derfor lav, jamfer Dyrevelferdsloven §9.

Alder og overlevelse

Aldersgrupper

MCT er vanligst forekommende hos middelaldrende til eldre hunder (4), noe som samsvarer
med vare resultater da det var 14 av 31 hunder som var i aldersgruppeintervallet 6-8 ar, og 7
av 31 var i aldersgruppeintervallet 9-12 ar da de fikk diagnosen. Dette stemmer overens med
annen litteratur, der studieutvalg bestaende av flere hunderaser fant en spredning i alder fra 1
ar til 15 ar, med en topp i forekomst i lgpet av midtlivet (6-8 ar) for de fleste raser (2, 3, 30-

32).

Levealder

Videre er det interessant a se pa forskjellen i levealder mellom kjagnn, hvor gjennomsnittlig

levealder pa hannhund var 10,1 ar, med laveste og hgyeste alder pa henholdsvis 5,5 og 12,5

-39-



Christiane Jarve Bjgrnvold, Hakon Dolva Sagedal, Jargine Neset — MCT hos engelsk setter

ar. Gjennomsnittlig levealder hos tisper var 11,5 ar, med laveste og hgyeste alder pa

henholdsvis 7 og 14 ar.

En kunne tenke seg at levealder og patologisk malignitetsgradering fulgte hverandre slik at de
med en hgyere malignitetsgrad har kortest levetid, siden det er kjent at overlevelsestiden etter
diagnose blir kortere med hgyere malignitetsgrad. Levealderen ville avhenge av hvor gamle
hundene var da de fikk diagnosen, om de fikk behandling og andre helsefaktorer. |
studieutvalget vart var levealderen til de med Patnaik grad Il hgyere enn de med grad I, noe
som ikke falger levealder i forhold til malignitetsgrad. | gjennomsnitt var de som fikk Patnaik
grad Il eldre da de fikk diagnosen enn det de som fikk Patnaik 1, noe som kan veere med pa a
forklare levealderen. Samtidig er levealder multifaktorielt, og det ville veert mye mer presist
hvis vi kunne sammenliknet overlevelsestid fra diagnosetidspunkt noe vi ikke kan ut fra vare

data.

Ut fra var undersgkelse kan vi ikke regne overlevelsestid etter stilt diagnose. Det vi vet fra var
undersgkelse er at 35% av hundene som er dgde, har MCT som minst en av de oppgitte
arsakene til at de ble avlivet. Sammenlikner vi vare funn med litteraturen ligger mortaliteten
som falge av alle cMCT pa 39% etter 6 maneder (17), og 46% etter 1500 dager(33). Det viste
seg at en darlig differensiert tumor hadde en starre effekt pa lengre overlevelse, siden 50% av
hundene som dgde 3 maneder etter operasjon hadde en darlig differensiert MCT. Hele 80%
dade til slutt av den darlig differensierte tumoren, mens et mindretall ble kurert etter kirurgi.
Etter en 6 maneders periode var nesten alle hundene dede, hvorav det ble konkludert med at
de som overlevde trolig var kurerte(11). Angaende den intermedizare graden er det observert
varierende grad av dedelighet, fra 12-56% (12, 24, 33). Vare resultater viser at 7 av 20 (35%)

av hundene har hatt MCT som minst en av avlivingsarsakene. | var undersgkelse var det 0 av
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5 hunder med Patnaik grad | som dgde grunnet MCT, mens 1 av 4 (25%) hunder med Patnaik
grad 1l hadde MCT som en av grunnene til at hunden ble avlivet. Den ene med Patnaik grad 11
til 111 dgde som fglge av MCT. Graderingen i Patnaiks graderingssystem til de 5 andre
hundene som dagde av MCT er ukjent. I studien til Haaland som omfatter engelsk setter sa er
95,5% av MCT vurdert til Kiupel lavgradig(3). En studie viser en dgdelighet pa 4,5% pa
Kiupels lavgradig MCT(24). Bakgrunnen for at mortaliteten er sa hgy i vart utvalg har vi ikke
data pa. Mulige arsaker kan veere at vi har et studieutvalg som avviker fra populasjonen av
engelske settere med mastcelletumor, at vi har eiere som avliver og ikke gnsker videre
behandling pga. nye tumorer, paraneoplastiske syndrom eller andre symptomer fra MCT som

gjer at eier gnsker a avlive.

Mange studier har vist at majoriteten av MCT tumorer blir vurdert som grad 11, som gjer at
det blir en mangfoldig gruppe nar det kommer til klinisk oppfersel og prognose(16, 33-36).
Tidligere studier av cMCT hos ulike hunderaser viser en fordeling i Patnaiks
graderingssystem pa henholdsvis 6-36% grad I, 37-78% grad Il og 11-26% grad 11l MCT(16,

24, 25, 27, 33).

Studier viser at fordelingen av tumorer etter Kiupels graderingssystem er 65% lavgradig
malign, og 35% hgygradig malign. Mortaliteten for lavgradig malign er 4,5%, mens for
hgygradig malign er den 75% etter 12 maneder (24). Av de 7 hundene i vart utvalg som hadde
gradering etter Kiupels graderingssystem sa var det 6 (85,6%) som var lavgradig og 1 (14,3%)
som var hgygradig. Ingen av de med lavgradig MCT er dede som felge av tumoren, mens den

som hadde hgygradig malign cMCT dgde som fglge av tumoren.
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Antall tumorer

Det var 28 hunder hvor det var oppgitt antall tumorer ved fgrstegangsdiagnose. Av disse var
det 50% hver av singulaere og multiple tumorer.

Det var 4 hunder hvor det var oppgitt at det var 1 tumor ved ferstegangsdiagnose som fikk
flere MCT i ettertid. Tumorer som vurderes som tilbakevendende fra en tidligere Kirurgisk

fjernet MCT kan ha blitt forvekslet med en nydannelse av MCT.

Det er av interesse a stille levealder opp mot antall tumorer for & se om de har en
sammenheng. Ifglge stadiumsbestemmelsen til WHO tilhgrer multiple tumorer stadium 11 av
IV, som kan vare noe misvisende. Resultatene fra Mullins et al kan indikere at multiple MCT
er korrelert med fa metastaser og god prognose(19). Det ble i denne studien funnet at 85% av
hundene med multiple MCT levde etter 5 ar. Ut fra vare resultater lever hundene som hadde
multiple tumorer ved farstegangsdiagnose 0,4 ar lengre enn de som hadde kun 1 tumor. Det er
i tillegg 1,5 ar hgyere levealder hos hundene som fikk nye tumorer etter kirurgisk behandling
enn for de som ikke fikk nye tumorer. Hvis en sammenlikner med andre raser sa ser vi at
mops ofte far flere MCT med en mindre malign opptreden(31). Dette kan indikere at det kan
veere en sammenheng mellom antall tumorer og levealder, og at flere tumorer kan veare et
tegn pa lavere grad av malignitet. Ser vi de to hundene i var undersgkelse som hadde tumor
med hgyest grad av malignitet hadde en av hundene 1 tumor, mens den andre hadde ukjent

antall tumorer.

Metastaser

Det var kun 2 hunder, hvorav begge hadde MCT som dgdsarsak, der det var kjent at det forela
metastaser. Det kan tenkes at de 5 siste hundene som dgde hadde metastaser som ikke var

oppdaget. Det er vanskelig a tenke seg at kutane tumorer, som vi tenker utgjer de aller fleste
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tumorene i vart datamateriale, er arsaken til avlivning. Det kan veere tilfeller der for eksempel
en kutan tumor har ulcerert som har fart til en blgdning, og mulig dgdsfall eller avlivning,

men dette anses som lite sannsynlig. Om de resterende hundene fikk metastaser er ikke mulig
a vite med de data vi har tilgjengelig. Vi vet heller ikke i hvilken grad det er gjort diagnostikk

for & undersgke om det foreld metastaser.

Behandling

Resultatene vare viser at hundene som ble behandlet mot MCT levde i gjennomsnitt 0,2 ar
lengre enn de som ikke ble behandlet. Det var totalt 4 hunder som ikke ble behandlet, og for 3
av disse vet vi alderen ved diagnosetidspunktet. Det var 2 av disse 3 hundene som var i
aldersgruppen 9-12 ar da de fikk diagnosen.

| var undersgkelse ser vi at hundene i hovedsak ble behandlet, og at alle hundene som fikk
behandling ble kirurgisk behandlet. Det var ingen hunder som ble oppgitt at ble
stralebehandlet. Siden det krever at hunden ma til utlandet for & fa stralebehandling, er det
naturlig & tenke at de hundene som det ble oppgitt at eier ikke visste om hunden ble behandlet
med straleterapi, ikke fikk denne typen behandling. Det er i sa fall ingen hunder i vart utvalg
som ble stralebehandlet.

Kirurgisk behandling kan vare belastende for eldre hunder, og dette kan veaere mulig arsak til
at eier, og eventuelt veterinar, utelukket dette. Samtidig var den tredje hunden i
aldersgruppeintervallet 0-2 ar da den fikk diagnosen. Det blir vanskelig & konkludere siden

sveert fa hunder ikke fikk behandling.

Ny tumor etter kirurgisk fjerning

Det var 11 av 27 (40,7%) hunder som fikk ny(e) tumor(er) etter kirurgisk behandling, og 1 av
4 (25%) hunder som fikk nye tumorer uten & bli behandlet. Av de 11 hundene var det 3

(27,3%) som fikk tumor tilbake samme sted. Av disse 3 hundene var det 2 (66,7%) som kun
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fikk 1 ny tumor. Det kan da tenkes at det kun var 8 av 27 (29,6%) som fikk tumor pa ny

lokasjon, mens 3 av 27 (11,1%) fikk tumor tilbake samme sted.

Det var 19 av 31 (61,3%) hunder som fikk ikke ny tumor og 1 (3,2%) som var usikker. Det
kunne tenkes at grunnen til at hundene som ikke fikk ny tumor kunne vart at hundene var
sapass gamle at de ikke rakk a fa nye fer de dede av andre arsaker. Vare resultater viser at
hundene som fikk nye tumorer i gjennomsnitt var eldre ved diagnosetidspunktet enn de som

ikke fikk ny tumor hvis vi ser pa gjennomsnittet av aldersgruppeintervallene.

Livskvalitet

Eierne oppga i stor grad at hundene hadde like bra eller bedre livskvalitet etter kirurgi, og det
var kun en som oppga darligere livskvalitet. Det blir naturlig a tenke at hundene i
utgangspunktet ikke hadde serlige plager far diagnosen ble stilt, og deretter hadde et
tilsynelatende normalt liv etter behandling. Dette kan tyde pa at cMCT hos engelsk setter er

en sykdom som for mange hunder ikke gir store plager.

Andre sykdommer

Mastcelletumor og atopi

Mastceller fins flere steder i kroppen, og er sentral innenfor allergiske reaksjoner, det
humorale og adaptive immunforsvaret, immunresponser mot patogener og ved angiogenese.
Den har ogsa evnen til a pavirke miljget i og rundt et tumorvev (37, 38). Det er interessant a
se pa om det er en sammenheng med predisponeringen av atopisk dermatitt blant engelsk
setter og eventuell risiko for MCT. Atopi forekommer hos 3-15% av hundepopulasjonen (39).
Videre er det sett at 27% av hunder med multiple MCT ogsa har atopi (40). Disse hundene

hadde alle hadde lavgradig MCT, hvor tumoren ikke hadde videre progresjon. Det er ikke
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funnet studier som kan styrke denne teorien, og videre undersgkelser kreves for a kunne si om
det er en signifikant sammenheng. | vare resultater var det 4 av 31 (12,9%) hunder det var
oppgitt at hadde klge, noe som samsvarer med litteratur om andel atopiske hunder(24, 39).
Det vi ikke vet er om disse hundene hadde atopi, eller om de hadde klge av andre grunner
som for eksempel degranulering av mastceller med frisetting av histamin. Noe som er
interessant er at 3 av disse 4 (75%) hundene er dade, og alle 3 er oppgitt & ha MCT som minst
en av grunnene til at hunden er dgd. Dette viser at 3 av 7 (42,9%) av hundene som dgde av

MCT hadde klge.

Sparreundersgkelsen

| sparreundersgkelsen var det flere variabler som var gnskelige & se pa. Farst og fremst var
det interessant a se pa antallet MCT hundene hadde ved farstegangs diagnose, samt hundens
alder. Videre ble det sett pa fordelingen av metastaser blant besvarelsene, og hvilke
behandlingsstrategier som var benyttet blant de ulike kasusene. Her var det gnskelig & fa frem
om det var en sammenheng mellom behandlingsmetode og eventuelt residiv, samt overlevelse
etter behandling for kunne si noe om effekten av gitt behandling. Livskvalitet var en faktor
som ble tatt med, for & fa med eiernes personlige mening, og knytte denne opp mot effekt av
eventuell behandling. Om hunden hadde andre sykdommer var gnskelig a fa med, da dette
kunne pavirke de andre variablene som ble tatt med i undersgkelsen, samt & kunne diskutere
om det finnes en sammenheng mellom sykdommen og utviklingen av MCT, eller motsatt. En
interessant variabel var om hundene enten lever i dag eller ikke, og dersom de ikke levde om
MCT var arsaken til avliving/dgdsfall. Levealder ble tatt med for & se pa gjennomsnittsalderen

til de som dgde av MCT sammenlignet med de som dgde av andre dgdsarsaker enn MCT.
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Foto: Sofie Sgli Ottesen
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Feilkilder

Tilfeldige feil

De biologiske faktorene som alder og kjgnn i var oppgave er etter vart syn av mindre
betydning for resultatene da det ikke har veert utvalg pa bakgrunn av disse faktorene. Det er

lite tenkelig at det foreligger tilfeldige feil i var populasjon.

Systematiske feil

Vart studieutvalg er relativt lite sasmmenlignet med studiepopulasjonen var, dette inneberer at
den enkelte hund vil utgjere en sterre andel, hvilket igjen gjer at det kan foreligge

systematiske feil i denne oppgaven.

Seleksjonsfeil

Innsamlet data i studien er hentet fra 3 ulike kilder. Alle de tre er en blanding av gammel data
helt fra 1998, noe som vil pavirke resultatene vare, da dette mest sannsynlig har veert
medvirkende arsak til de fa svarene vi fikk i spgrreundersgkelsen. Trolig ville det hjulpet & ha
et nyere datasett som kunne gjenspeile dagens situasjon blant norske engelsk settere med
MCT. I tillegg ville det muligens vert flere av eierne i spgrreundersgkelsen som hadde brukt
annen og/eller flere behandlingsmetoder enn de som ble oppgitt i denne studien, da det har
kommet bedre hjelpemiddel og utstyr pa markedet, samt mer vanlig & behandle dyrene sine,

og at den generelle alderen i hundepopulasjonen gker.

Materialet vi har brukt er fra 1998 frem til i dag, som er et langt tidsspenn. Dette innebarer at
noen av hundene som har veert med i undersgkelsen er dgde for over 10 ar siden. At materialet
er gammelt innebaerer ogsa at det er varierende hvor mye eier husket, og noen av
sparreskjemaene som ble besvart kunne ikke inkluderes i materialet da eier ikke husket

detaljene omkring hundens diagnose.
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Vi har tatt utgangspunkt i datasett over hunder med mastcelletumorer der diagnosen er stilt pa
Veterinarinstituttet, Norges Veterinerhggskole (NVH), NMBU Veteringerhggskolen. Disse
listene hadde ikke oppdaterte adresser, hvilket gjorde at vi fikk tilbakesendt en del
sparreskjema som aldri kom frem i posten.

Hundene i vart utvalg er hunder som har kommet inn til veterinzr, fordi eier har gnsket a fa
undersgke hunden for en tumor i huden eller tumor har blitt oppdaget ved veteringr
undersgkelse. Kjgpekraften i Norge har vaert oppadgaende de siste 20 arene, hvilket medfarer
at eiere er mer villige til & gjere kostbare inngrep na enn tidligere(41).

Man kan anta at ikke alle vil oppsgke veterinar, og heller ikke sende inn tumor for vurdering,
spesielt med tanke pa det eldste materialet med patologisk vurdering, da det er et 20 ars
tidsintervall materialet er tatt fra. Man kan muligens anta at det heller ikke da var normen
innad i veterinaerstanden a sende alle kuler som ble fjernet inn til patologisk vurdering i like
stor grad som det er i dag.

Det vil veere hunder som far stilt diagnosen der eier gnsker & avlive uten a ga videre i
diagnostikken. Denne gruppen er ikke en del av vart utvalg, og ma regnes som en feilkilde

som er av betydning.

Klassifikasjonsfeil

Da vi har hatt med alternativet «vet ikke» i spgrreundersgkelsen skaper dette en
klassifikasjonsfeil. Utover dette kan det blir feil i klassifikasjon av data dersom eier skal ha

krysset av pa feil sted pa sperreskjemaet.

Generaliserbarhet

Generaliserbarhet angir om den eksterne validiteten er god, og om studiepopulasjonen er

representativ for referansepopulasjonen. Referansepopulasjonen var er engelsk setter i Norge
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med MCT. En retrospektiv deskriptiv studie derimot vil vare vanskeligere & generalisere fra
fordi s mange av parameterne ikke er standardiserte. Eksempelvis for en studie som
estimerer prevalens i et omrade: Vanskelig a trekke slutninger om prevalensen i resten av

landet.

Intern validitet

Hele studieutvalget vart har fatt histologisk vurdering av patologer ved NMBU
Veteringerhggskolen, og tidligere Veteringrinstituttet (V1). Vi hadde relativt lav svarprosent,

som muligens kan vere negativt for den interne validiteten.

Det er viktig a fa fram at sterrelsen pa studieutvalget vart er begrenset og at vi ikke fikk hgy
svarprosent. Dette medfarer at svarene ikke ngdvendigvis vil gjenspeile tilstanden i
studiepopulasjonen eller generelt for den norske engelsk setteren, da vi blant annet ikke fikk
sa mange ulike behandlingsmetoder som vi hadde hapet pa. Og vi far ikke vist bredden av
behandlingsmetoder og hvordan dette eventuelt pavirker overlevelsen i studiepopulasjonen.

Det var 2 eiere som svarte at hunden deres hadde gjennomfert alternativ behandling.

Ekstern validitet

Det er interessant a vurdere om studiepopulasjonen er representativ for norske engelsk settere
med MCT (referansepopulasjonen). Studiepopulasjonen var er hentet fra engelsk settere som
enten er diagnostisert og/eller behandlet for cMCT ved Norges Miljg- og biovitenskapelige
universitet (NMBU) Veterinerhggskolen Smadyrklinikken (tidligere Norges
Veterinzrhggskole), eller som har fatt diagnosen stilt pa en vevsprgve som er sendt inn til
NMBU Veterinzrhggskolens patologer. Dette kan ha pavirket sammensetningen av
studiepopulasjonen var. Man kan anta at det er stgrre fokus pa cMCT pa NMBU

Smadyrsklinikken grunnet en pagaende studie av cMCT og dermed har det blitt diagnostisert
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flere hunder med cMCT her sammenlignet med andre klinikker. Pa den annen side var det

mulig for alle klinikker i Norge & sende inn tumorer til VESO Patlab i perioden 1998-2011.
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Konklusjon

MCT er en tumortype som har vert utfordrende a gradere og predikere prognose for klinikere
og histopatologer. Ulike graderingssystemer som Patnaik et al., Bostock et al. og Kiupel et al.
har blitt opprettet i hap om a kunne forsta tumorens biologiske oppfarsel. Alene er ikke
metodene gode nok for & kunne si med sikkerhet hvilken grad MCT en har med a gjare, men
sammen utgjer de et sikrere grunnlag for & kunne trekke konklusjoner. Det har i denne
oppgaven blitt sett pa sammenhengen mellom klinisk presentasjon av cMCT og prognose
malt i levealder blant engelsk settere i Norge ved a benytte sparreskjema som verktay.
Grunnet fa besvarelser (totalt 31) pa sparreundersgkelsen ble det benyttet fagartikler for &
supplere innholdet, som har hjulpet til med a forstd omfanget av denne tumorens ulike mater &
oppfare seg pa. Generelt er det en oppfatning at ulike malignitetsgrader ofte medfarer ulike
symptomer og klinisk oppfarsel. Antallet av graderingssystemer brukt skildrer variasjonen i
sykdommen og utfordringer knyttet til histopatologiske kriterier som ngyaktig kan
prognostisere klinisk utfall. Det er sett en hyppigere forekomst av norske engelsk settere med
lavgradig maligne MCT pa klinikker, men at det ogsa forekommer hgygradige, aggressive
MCT i populasjonen(3). Det er gjort flere studier p& MCT blant ulike hunderaser, men fa som
har spesifikt sett pa engelsk settere. Det er derfor behov for ytterligere studier pa dette feltet

for & kunne kartlegge med starre sikkerhet tumorens biologiske oppfarsel og utvikling.
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Takk til bidragsytere

Vare eminente veiledere.

Eiere av engelsk settere som har gitt sitt bidrag ved a delta i spgrreundersgkelsen.

Klinikker som har bidratt med & sende inn pasientdata.

Camilla Jarve-Hotvedt for hjelp med spraklige formuleringer, Tina Margrethe Bge for hjelp

med Excel og grafer.
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Summary

Title: Mastocytoma in English Setters — Clinical presentation and outcome
Authors: Christiane Henriette Othilie Jarve Bjgrnvold, Jergine Neset og Hakon Dolva Sagedal
Supervisors: Hege Brun-Hansen and Anita Haug Haaland. Companion Animal Clinical

Sciences.

In this study, we wanted to explore how mast cell tumors (MCT) develop in English Setters,
and how the dogs’ condition develops after they are diagnosed with MCT. The background
for this study is differences within the registered prognoses among different dog breeds. Some
owners and veterinarians have the opinion that MCTs in English Setters are low grade
malignant, hence, some MCTs stay untreated. Considering this, we wanted to perform a
retrospective descriptive study to see how cutaneous MCTs develop in English setters. We
studied a population of English Setters that had been treated or/and diagnosed with MCT at
the Norwegian University of Life Sciences (NMBU), Small Animal Clinic (former
Norwegian School of Veterinary Science), or by the pathologists at NMBU or the Veterinary
Institute. The period of the study is from 1998 to August 2019. The pathology reports and the
patient’s journals from the clinic were used to gather information and study this disease.
Furthermore, we made a survey that was sent by mail to owners of the registered dogs, who
received information about the research of MCTs that is currently ongoing at the NMBU
Small Animal Clinic. They received a survey that could be answered by paper or electronic
through Qustback. We received 31 out of 141 responses to our survey (21.8%). The results of

this retrospective study are presented in this paper.
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Vedlegg

Vedlegg 1: Sparreskjemaet som ble sendt ut til eiere av engelsk settere som er brukt i denne
oppgaven.

Vedlegg 2: Informasjonsskriv til eiere i forbindelse med spgrreundersgkelsen.

Vedlegg 3: GDPR-erklering.

Vedlegg 4: Medforfatterererklering.
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Vedlegg 1

B Norges milja- og
Mastcelletumor hos engelsk B biovitenskapolige
setter - spgrreundersgkelsen N_—

Oslo 29.05.2019

Dette er en undersgkelse der vi stiller deg noen spgrsmal om din engelsk setter som er
diagnostisert med Mastcelletumor.

Formalet er a kunne gi en mer presis prognose for denne kreftformen hos engelsk
settere, og dermed ogsa kunne gke kunnskapen omkring denne typen kreft.

Vi setter veldig stor pris pa dine svar.

OBS! Undersgkelsen har spgrsmal pa begge sider av arket.

1) Personalia

Navn:

Hundens navn:

Adresse:

E-post:

Telefon:

2) Hvor gammel var hunden din da den fikk diagnosen mastcelletumor?
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Y02

Y35

‘' 6-8
912

¢ 13-15

15 +
Husker ikke

3) Hvor mange kuler hadde hunden din da diagnosen mastcelletumor ble stilt?

© 1% 2.4% 5+ 7 Usikker
4) Hadde hunden din mastcelletumor med spredning/metastaser til andre organer
da den fikk diagnosen?

Ja

Nei

Ikke undersgkt
Vet ikke

5) Fikk hunden din behandling mot mastcelletumor?

—

Y Ja

Y Nei
© Vet ikke

6) Ble hunden din behandlet kirurgisk?
© Ja

“© Nei

© Vet ikke

7) Hvis ja pa forrige sp@rsmal, ble alle kulene diagnostisert som mastcelletumor
fjernet kirurgisk?

-

Y Ja

Y Nei
Vet ikke

8) Dersom IKKE alle kuler diagnostisert som mastcelletumor ble fjernet kirurgisk angi
antall:

kuler fjernet kirurgisk:

kuler IKKE fjernet kirurgisk:
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9) Fikk hunden din nye kuler diagnostisert som mastcelletumorer etter giennomgatt
operasjon? Hvis ja, hvor mange? Hvis nei, ga videre til neste spgrsmal.

Antall:

10) Kom det en kul/kuler tilbake samme sted som hunden din tidligere hadde fatt
fjernet kul diagnostisert som mastcelletumor?

© la
“ Nei
Vet ikke

11) Fikk hunden din behandling med cytostatika/cellegift?
© la
Nei

© Vet ikke
Stralebehandling tilbys ikke ved NMBU Veterinarhggskolen. Dersom hunden har fatt
stralebehandling er dette ved en annen klinikk i utlandet.

'

12) Fikk hunden din stralebehandling ved en annen klinikk enn NMBU
Veterinarhggskolen?

— —

Ja® Nei & Vetikke

(

13) Fikk hunden din annen behandling mot mastcelletumor enn tidligere nevnt i
dette spgrreskjema?

-

Y Ja

Y Nei
Vet ikke

14) Hvordan opplever/opplevde du livskvaliteten til hunden var etter at den fikk
behandling for mastocytom/mastcelletumor?

Bedre enn for behandling

Som fgr behandling

Darligere enn far behandling
Hunden min ble ikke behandlet
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15) Hvis ja pa forrige spgrsmal, utdyp behandlingsalternativer utover de som er
nevnt tidligere

16) Hadde hunden andre kjente sykdomstilstander da den fikk diagnosen
mastcelletumor?

Ja
“ Nei

© Vet ikke

© Ikke sjekket

17) Hvis ja pa forrige spgrsmal, noter andre sykdommer hunden hadde da diagnosen
mastcelletumor ble stilt

18) Hadde/har hunden kige i huden?

Ja

Ja, har bekreftet diagnosen atopi hos veteringr
“ Nei

© Vet ikke

19) Hva var arsaken til at hunden dgde eller ble avlivet?

Hunden lever i dag
Mastcelletumor

Y Vetikke

© Annet

20) Hvor gammel er/ble hunden din? Vennligst skriv ar og maneder
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21) Kommentarer og tilbakemelding pa spgrreundersgkelsen

22) * Samtykke

C Jeg samtykker med dette at jeg kan bli kontaktet i forbindelse med forskningsprosjektet
"Mastocytom hos engelsk setter” ved en senere anledning.

C Jeg ansker IKKE a bli kontaktet i forbindelse med forskningsprosjektet "Mastocytom hos
engelsk setter” ved en senere anledning.

Tusen takk for deltagelsen, vi og fremtidige settere setter stor pris pa dette!
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= B Norges miljg- og
|_ J biovitenskapelige
Vedlegg 2 N ] universitet
Oslo0 29.05.2019

Mastcelletumor pa engelsk settere — informasjonsskriv

Mastocytom (ogsa kalt mastcelletumor) er en vanlig forekommende hudsvulst hos hund.
Den kan ha sveert variert utseende og forlgp. Ved NMBU Veterinaerhggskolen har i flere ar
hatt fokus pa denne sykdommen hos engelsk setter. Vi har funnet ut at rasen har mer av
denne svulsttypen enn mange andre raser, og ofte flere enn en svulst. Som oftest dreier det
seg om lite aggressive svulster hos engelsk setter, men denne svulsttypen kan ogsa ha et
aggressivt og dgdelig forlgp. Dette pa tross av behandling som bade kirurgi, stralebehandling
og pafglgende medisinsk behandling.

Det er mye vi ikke vet om mastocytom hos hunder. Formalet med undersgkelsen er a fa
bedre kunnskap om utvikling av mastocytom hos engelsk settere, for a kunne gi bedre rad og
oppfelging av disse pasientene enn vi har i dag. Vi utfgrer derfor en spgrreundersgkelse der
vi gnsker a kartlegge hvordan det har gatt med engelske settere som har fatt stilt denne
diagnosen. Denne spgrreundersgkelsen er ogsa en del av et fordypningsarbeid for
avgangsstudenter pa veterinaerstudiet.

Vi sender deg dette spgrreskjemaet da du star som eier av en engelsk setter som er enten
diagnostisert eller behandlet for mastocytom pa NMBU Veterinaerhggskolen
Smadyrklinikken (tidligere Norges Veterinaerhggskole), eller som har fatt diagnosen stilt pa
en vevsprgve som er sendt inn til NMBU Veterinaerhggskolens patologer, i perioden 1999
fram til i dag. Vi vil sette veldig stor pris pa om du vil delta i denne spgrreundersgkelsen.
Resultatene vil brukes som grunnlag for var fordypningsoppgave, og kan bli brukt i videre
publikasjoner av forskningsresultater pa mastocytom hos engelsk setter. Svarene vil bli
anonymisert.

Vi gnsker at du svarer sa presist som mulig. Dersom det er spgrsmal hvor ingen av
alternativene passer for deg, kan du gjerne gi din egen forklaring under.

Sparreundersgkelsen vil ta ca. 5-10 minutter a gjennomfgre. Svaret returneres i ferdig
frankert og adressert konvolutt. Hvis du heller gnsker a svare digitalt skriver du inn denne
linken i nettleseren din eller bruke kameraet pa mobilen din til & lese av QR-koden:
https://response.questback.com/norgesveterinrhgskole/w26rrckvwg
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Fristen for a sende inn spgrreskjema i svarkonvolutt eller svare pa Questback pa internett
er 1. juli.

Har du spgrsmal angaende spgrreundersgkelsen, ta kontakt med oss pa fglgende epost:
jorneset@nmbu.no, hsagedal@nmbu.no eller chbjornv@nmbu.no

Tusen takk for at du hjelper oss og fremtidige engelsk settere!
Med vennlig hilsen

Jgrgine Neset, Hakon Dolva Sagedal og Christiane Jarve Bjgrnvold
Veterinaerstudenter ved NMBU Veterinaerhggskolen.

Anita Haug Haaland
Farsteamanuensis, Smadyrklinikken, NMBU Veterinaerhggskolen.

Vedlegg: spgrreundersgkelse, svarkonvolutt, informasjonsbrosjyre om mastocytomprosjekt hos engelske setter
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Vedlegg 3

Mastcelletumor hos engelsk

setter

Informasjon om databehandling

Hvordan kontakte oss

NMBU Veteringerhggskolen

Navn: Anita Haug Haaland

E-post: anita.haug.haaland@nmbu.no

Adresse: Ullevalsveien 72, 0454 Oslo, Norway

N

w2

Norges milja- og
biovitenskapelige
universitet

Oslo 29.05.2019

Dersom du gnsker mer informasjon om behandlingen av dine personopplysninger ta kontakt

med 0ss pa e-post, anita.haug.haaland@nmbu.no

Fra og med 25. mai 2018 setter EUs Personvernforordning (GDPR) nye krav til
giennomfaring av sparreundersgkelser. Brukere som innhenter opplysninger ved a lage
sparreundersgkelser, ma falge de nye reglene nar de behandler respondenters
personopplysninger. Denne sparreundersgkelsen blir gjennomfert i trad med de nye kravene.

Personopplysningene vil behandles i inntil 10 ar. Personopplysninger innsamlet er navn,

adresse, e-post og telefonnummer.

Jeg godtar behandlingen av mine personopplysninger i henhold til informasjonen gitt her.

Ja|:|

Underskrift;

Dato og sted :
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Vedlegg 4

Som medfarfattere fer folgende appgove:

Hastcelletumar hos Engelsk setter - Klinisk presentasjon og vtfall

Skrevet av }
Christiane Hepriette Gthilie Jarve Bjsrmeld, Jargine Weset, Hikan Dolvr Sagedal

Bekrefter wi of folgende student:
Hikan Dolva Smgedal

har bidratt | arbeidet med over newrte sppgave som ahgitt i tabellen under

Vancouver-kriterier® Er dette kpiterlet Denne studentens
appfylt far denne | Bidreg i denne delen av
| studenten? i oppgaven er
lia baller chag Z{acller b)og3 1 .
mi weere oppfylt for 4 kvalifizere til (94 eller i) fomirentlia Thandel)
fgr‘fnﬂer‘sknp for en vitenskopelig artikkel o )
] Vesentlig bidreq til ide og plorleaging av | Ja 33%
oppgoven _ ) ~
1n Vesertlig bidrag 1l & framskaffe de To 33%
data oppgaven bygger pd
1e Vesentlig bidragi analyse og tolkmng av | Ja 3%
doto )
2. Vezentig hidragi JTa 3% T
skriveprosessen N
25 Kritisk evoluering av innhioldet | Ja 33%
dppaaven -
3 Gjernamesing og gedkjerning av dan Ja | 33%
emdelig versjon av eppaaven o _J______—_] )
Merknader: ) ]

Date, navn, sighetur ag mobiltelefan til alle forfotterne:

Darto: Mavs ' Signotyr: Moh:

0112.1% [ Christiane Henriette Chhilie Tarve ngrnwld .f-{‘f,}lf ﬁlﬁ é _,,.g‘_ 4524.5;-??
D219 | Jorgine Necet ;: o774 ET59
L HEN LAY o Doline Socplof }{j‘ﬁ% S«%Es{é( ’ BRI

*Medforfattererkleringen er lager med utgangspurkt | Uriform Requirements furMnnuscr-lpts
Subimitted te Blemedical Jouraals (hitp:/fwewicmjeorgdindes. htm! 3
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Som medferfaitere for folgende oppoove:

Masteeletumor os Enoelsk setter - Kiinisk presentaglon og wifall

SkreveT ave ]
Chpistiane Henristte Gthitie Jorve Bfertipld, Jorgine Meset, Hfkan Dol Sagedal

Bekrefter v at Folgerde student:
Jareite Neset

har bidratt | orbeidet med ever nevnte oppgave Sem angitt i dabellen under

iterier® dette kriterict benne studentens
¥ancoueer=Rriterier | Eﬂ;Pﬁ'" for denne | bidrog i denne delen av
studentent? oppgaven er
1 (a. b eller ) og 2 [ elfer B)og 3 {Ja eller Nei} {omtrentlig Handel)
mé were appiylt for 4 kvalifisere til
[ Forfatterskap fer en viterskapelin artikkel |
I 1a Vesentlig bidrag til ide og plonlegging av | Ja 33%
| oppgaven _ _
1h Vesentlia bidrag til & framskaffe de Ja azn
caio oppgoven Byoger pi
1. Yesentlig bidrag 1 onolyse og talkning av | Ja EfyA
data ) -
Ja 33%

2 | Vesentlig bidrogr

skriveprosessan
}E. | Keitisk evaluering av innholdet i Ja Iz%
| appgaven

Gjernamlesing og godlq.ternlr'.g av den 1o 3% J

| | endelg versjon ay sppgaven P

I Merknader:

|
|
L — [

Bate, navn, signatur of mabiltelefon il alle forfatterne:

|
me | Sigratur: Maob:

011219 | Christiare Henriette Othilie Bjermald ERUM L A7 070 lgl 45240277 |
TN G —r

Gli2 1% | Hikon balve Sagedal

fzﬂ&ﬂm&a& M J IT¥ea25
|

*Medforfattererkleeringen er loget med utgangspunkt i Lniform Requirements for Manuscripts
Submrtted ta Blamedical Jourmals (http/Awwwicmje orofindexchtml )
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Som medfarfottere for felgende oppgave:

Mestcelletomor hos Engelsk setier - Klinisk presentagjen og utfall

Shrevet av
Christiogne Henrigtte Gthilie Jerve Bjprnwold, Targine Meset, Hakor Defva Sogedal

Bekrefter vi at folgende student:
chrigtione Fierrizite Gehilie Jarve Bjernvold

har bidratt i arbeidet med ever nevnte oppgave som argitt | tabellen under!

| Vancouver-kriterier™ Er defte keiferief  Denne studentens |
oppfylt for dendz | bidrag | denne delen ay
studertten? er
ln(c, beller c)og 2 [a elle!ﬂ PJ og 3 (Fa eller Nei) {Dm:rep:ﬁ::r;h"dgl}
ma viere eppfyit far & kvalifisers til
forfotterskap for en vitenskapelig artikkel o
1a VYesentlig Bidrag #l ide og planlegging av | Ja 33%
EIFPBG'I'EH. -
ik Vesentlig bidrag til & framsxoffe de Ta 33%
data oppgaven bygger pd
1, Vesentlig bidrog i analyse og talkning av | Ja 33%
dﬂTﬂ = — ==
2. Vesentlig bidrag @ Ja 33%
skriveprosessen
26 Kritisk evaluering av innholdef i Ja 33%
cppgaven - ;
i3 &jennomlesing og godkjeaning av den Ja 3z%
| endelig versjon ov appgaven

‘ Merkrader: h ‘

L B . |

Bate, navn, signatur og mebiltelefon til alle farfatterns: |

Date: | Navai :ﬁ-l'gl'lﬂfl.lr"- Mok l

| 01.12.19 | Jergine Neset L e T ' 97762759

011219 | Hakan Dolva Sagedal Hifor - 97779960 |
L2\ Chigrns WO ruTremcnd Wgouely B34 T
4 J

"'E"lgdfor'fd‘r'rarerklwingen et lnget med utgangspunkt | Uniform Requirements far Manuseripts

Submitted to Biomedicel JTournals (http/fwww icmje orgdindex. html )

- 69 -



U ilj Postboks 5003
Norges miljg- o
I_ " J biovgitenska]peli:e NO-1432 As
i 67 23 00 00

universitet
N www.nmbu.no




