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Caniene cutane mastceltumoren

Canine cutaneous mast cell tumors
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Caniene cutane mastceltumoren (cMCT) zijn een vaak voorkomende neoplasie in de eerste-
lijnspraktijk. In 96% van de gevallen kunnen cMCT worden gediagnosticeerd via cytologie. Het
stellen van een prognose is echter geen evidentie omwille van hun variabel biologisch karakter.
Aan de hand van verschillende factoren, zoals tumorlocatie, de aanwezigheid van syste-
mische klachten en metastasen, histologische en cytologische gradering, proliferatiemerkers,
KIT-lokalisatiepatroon, KIT-mutatie en de tumorvrije randen, wordt de prognose ingeschat. De
gekozen behandeling is gebaseerd op het resultaat van deze prognostische factoren, het klinisch
stadium en de lokalisatie van de tumor. Mogelijke behandelingen zijn chirurgie, radiotherapie,
chemotherapie, elektrochemotherapie, tyrosine-kinasereceptorinhibitor, cryotherapie en intra-
regionale behandeling met gedeionizeerd water.
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Canine cutaneous mast cell tumors (¢cMCT) are a commonly encountered neoplasia in small animal
practice. Ninety-six percent of the cMCT can be diagnosed with cytology. Because of the variating
biological character, it’s difficult to establish a prognosis. Therefore, the prognosis is assessed with
multiple prognostic factors: tumor location, systemic complaints, metastases, histological and cytolo-
gical grading, proliferation markers, KIT-staining pattern, KIT-mutation and tumor free margins. The
treatment of choice is based upon the results of these prognostic factors, the clinical stage and the tu-
mor location. Possible treatments include surgery, radiotherapy, chemotherapy, electrochemotherapy,
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tyrosine kinase inhibitors, cryotherapy and intraregional therapy with deionized water.

Normale mastcellen zijn voornamelijk geloka-
liseerd in de huid, de longen, de lever en de maag
(O’Keefe et al., 1990) en spelen een belangrijke rol in
de verdedigingsmechanismen van het lichaam (Mis-
dorp, 2004). Tumoraal ontaarde mastcellen vormen
de zogenaamde mastceltumoren (MCT). Mastceltu-
moren worden ingedeeld volgens hun lokalisatie. De
cutane MCT (cMCT) omvatten 6-21% van de caniene
huidtumoren (Blackwood et al., 2012), en komen
vaak voor proximaal ter hoogte van de achterste le-
dematen, de perineale en preputiale regio (Misdorp,
2004) en op de romp (Raskin, 2010). Deze worden
verder ingedeeld in de dermale en subcutane MCT
omwille van hun verschillend biologisch karakter
(Kiupel, 2017). Daarnaast zijn er de extracutane MCT
die vooral ter hoogte van de conjunctiva, de speeksel-
klier, de nasopharynx, de larynx, de mondholte, het
gastro-intestinale stelsel, de urethra, het ruggenmerg
(Dobson et al., 2007) en de ureter (Steffey et al., 2004)

worden waargenomen. Bij de viscerale vorm (ook wel
de systemische of gedissemineerde mastocytose ge-
noemd) worden neoplastische mastcellen vooral in
de abdominale lymfeknopen, de lever, de milt en het
beenmerg waargenomen (O’Keefe et al., 1987). Deze
vorm komt hoofdzakelijk voor in aanwezigheid van
een primaire agressieve cMCT (O’Keefe et al.,1987).
Tot slot is er mastcelleukemie die ontstaat in het been-
merg en gekenmerkt wordt door een significante aan-
wezigheid van mastcellen in het perifere bloed en het
beenmerg (Marconato et al., 2008; De Bosschere et
al., 2008). De extracutane en leukemievarianten wor-
den vrij zeldzaam gezien (Marconato et al., 2008).

De gemiddelde leeftijd waarop de diagnose van
cMCT gesteld wordt, is negen jaar (Patnaik et al.,
1984; Blackwood et al., 2012). Toch komt de tumor
uitzonderlijk voor bij honden jonger dan één jaar
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(Teske et al., 2007). Davis et al. (1992) beschreven
een jackrussellterri€rpup van drie weken met multi-
pele cMCT. Op de leeftijd van 35 weken waren alle
nodulen volledig geregresseerd. Deze spontane re-
gressie indiceert eerder hyperplasie of dysplasie van
mastcellen dan een neoplastisch proces (Davis et al.,
1992; Teske et al., 2007; London et al., 2013). Er is
geen aanwijzing voor geslachtspredispositie (Patnaik
etal., 1984). Mastceltumoren worden frequent gediag-
nosticeerdbijboxers, bostonterriérs, bulterriérs, bulma-
stiffs, cockerspani€ls, staffordshireterriérs, foxterriérs,
Engelse buldogs, teckels, labrador-retrievers, golden
retrievers, beagles, mopshonden, schnauzers, sharpeis,
Rhodesian ridgebacks, weimaraners en Australian
cattle dogs (Patnaik et al., 1984). Deze raspredispositie
toont mogelijk een genetische invloed aan, op zowel
de vatbaarheid als het biologisch karakter van de
tumor (Zemke et al., 2002).

KLINISCHE BEVINDINGEN

Het biologisch karakter van cMCT is zeer uiteenlo-
pend en kan gaan van goedaardige, solitaire tumoren
naar fataal verlopende maligne tumoren die metasta-
seren (Misdorp et al., 2004; Blackwood et al., 2012).
Goed gedifferentieerde tumoren zijn meestal alleen-
staande, kleine, traaggroeiende nodulen, waarbij de
bovenliggende huid een normale beharing of alopecie
vertoont; in tegenstelling tot de weinig gedifferenti-
eerde cMCT die snel groeien en vaak groot en geiil-
cereerd zijn. Het omgevend weefsel kan oedemateus
zijn en satellietnodulen bevatten. Subcutane MCT
worden regelmatig verkeerdelijk gediagnosticeerd
als lipoom door hun gelijkaardig uitzicht en consis-
tentie bij palpatie (Blackwood et al., 2012; London et
al., 2013). Door degranulatie van mastcellen worden
histamine, heparine en vasoactieve substanties vrijge-
steld die aanleiding geven tot lokale en systemische
symptomen (Mullins et al., 2006) die bij 50% van de

Figuur 1. Dwarsdoorsnede van een cutane mastceltu-
mor (20 x 24 cm). Bemerk de uitgebreide bloedingen en
oedeem.
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honden met MCT voorkomen (Teske et al., 2007). Ter
hoogte van de huid kunnen er lokale vasodilatatie,
oedeem, bloedingen, jeuk en ulceraties waargenomen
worden (Blackwood et al., 2012) (Figuur 1). Soms
kan de tumor in omvang verkleinen en/of vergroten
(Londone et al., 2013). Mogelijk kunnen een lokaal
vertraagde wondheling (Dobson et al., 2007) en co-
agulatiestoornissen met lokale bloedingen tot gevolg
optreden (O’Keefe et al.,, 1987). Systemisch wor-
den gastro-intestinale klachten gezien, zoals braken,
anorexie, abdominale pijn, hematochezie en melena.
(Dobson et al., 2007; Blackwood et al., 2012; London
et al., 2013; Kiupel, 2017). Deze symptomen treden
secundair op door de aanwezigheid van gastroduode-
nale erosies- en/of ulceraties die ontstaan na vrijstel-
ling van histamine dat bindt op de H2-receptor van de
pariétale cellen, met verhoogde HCl-productie tot ge-
volg (Kiupel, 2017). Honden die een cMCT hebben,
kunnen sterven aan deze secundaire gevolgen of aan
een anafylactische shock door massale mastceldegra-
nulatie (Misdorp, 2004).

DIAGNOSE
Cytologie

In 96% van de gevallen kan de diagnose van cMCT
worden gesteld via een fijnenaaldaspiraat (FNA) (Ba-
ker-Gab et al., 2003). Na het aankleuren met de gemo-
dificeerde romanowsky-kleuring (diff quick of hema-
color) worden individuele, kleine tot middelgrote,
ronde cellen met intracytoplasmatisch, metachroma-
tische granulen gezien (Figuur 2). De mastcellen kun-
nen soms zodanig veel granulen bevatten dat de kern
niet meer waarneembaar is. Andere cMCT kunnen dan
weer tumorale mastcellen hebben die heel weinig gra-
nulen bevatten (Kiupel, 2017). Naast mastcellen kun-
nen nog een variabele hoeveelheid eosinofielen en/
of plompe spoelvormige cellen (vermoedelijk fibro-

Figuur 2. Cytologie gekleurd met diff Quick. Mastcellen
met multipele metachromatische granulen.
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Figuur 3. Histologische afbeelding. HE-kleuring, mast-
cellen met lichtgrijs tot blauwe granulen en er zijn en-
kele eosinofielen aanwezig.

blasten) aangetroffen worden (Welle et al., 2008).
Cytologisch kunnen bloeding, vasculaire necrose, oe-
deem en collagenolyse opgemerkt worden als gevolg
van mastceldegranulatie (Raskin, 2010).

Op histopathologisch onderzoek van een caniene
c¢MCT ziet men op hematoxyline-eosinekleuring (HE)
een niet-omkapselde, meestal infiltratieve matige
tot sterke, celrijke massa bij slecht gedifferenticerde
c¢cMCT, en bij goed gedifferentieerde cMCT een niet-
omkapselde, goed afgelijnde, matige tot sterke, cel-
rijke massa (Kiupel, 2017) (Figuur 3). De tumorale
cellen zijn geordend in strengen of losse sheets. De
middelmatige tot grote, ronde tot polygonale cellen
hebben duidelijke celranden, een grote centrale kern
en hebben een matige tot grote hoeveelheid licht eo-
sinofiel cytoplasma met intracytoplasmatische licht-
grijze tot blauwe granulen. Deze granulen kleuren
paars aan wanneer een metachromatische kleuring zo-
als giemsakleuring of toluidineblauwkleuring worden
toegepast (Kiupel, 2017) (Figuur 4). Het aantal mitose-
figuren varieert tussen een goed gedifferenticerde
en een slecht gedifferentieerde cMCT. Slecht gedif-
ferenticerde ¢cMCT hebben vaak ook meerkernige
cellen, bizarre kernen, karyomegalie en een duide-
lijke anisokaryose (Kiupel et al., 2011). Een variabele
hoeveelheid eosinofielen is verspreid tussen de neo-
plastische cellen (Welle et al., 2008) en kan soms het
predominante celtype zijn (Kiupel, 2017). Collageno-
lyse, sclerose, oedeem, necrose en secundaire lymfo-
cytaire inflammatie worden frequent opgemerkt bij
cMCT (Kiupel, 2017).

Er wordt veel onderzoek uitgevoerd naar de prog-
nose van cMCT. Enerzijds is dit gebaseerd op de ana-
tomische lokalisatie en symptomen, anderzijds wordt
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Figuur 4. Histologische afbeelding. Giemsakleuring, mast-
cellen waarbij de granulen metachromatisch of donker
paars aankleuren.

gebruik gemaakt van histologische maligniteitsken-
merken en (immuno)histochemische merkers. Deze
laatste worden vooral aangewend voor dermale MCT.

De tumorlocatie wordt aanzien als een mogelijke
prognostische indicator (Mullins et al., 2006). Mast-
celtumoren ter hoogte van de preputiale en inguinale
regio, het nagelbed, mucocutane lokalisaties (London
et al., 2013), de viscera, het beenmerg (O’Keefe et
al., 1987) en de snuit worden geassocieerd met een
agressief biologisch karakter (Gieger et al., 2003).
De subcutane MCT hebben merendeels een gunstige
prognose (Thompson et al., 2011).

De aanwezigheid van systemische klachten die
vaak geassocieerd zijn met de viscerale vorm leiden
tot een slechtere prognose (O’Keefe et al., 1990; Mul-
lins et al. 2006).

Om een volledig beeld te krijgen van de prognose
dient er een FNA van de regionale lymfeknoop te
worden genomen, zelfs indien deze niet vergroot is
(Blackwood et al., 2012). De aanwezigheid van meta-
stasen in de regionale lymfeknoop zorgt voor een ge-
reserveerde prognose (Murphy et al., 2006). Interpre-
tatie van de cytologie is niet eenvoudig omdat mast-
cellen normaal voorkomen in lymfeknopen (Dobson
et al., 2007). Men spreekt over metastase indien 3%
van de celpopulatie bestaat uit mastcellen (Dobson et
al., 2007) en wanneer de mastcellen in clusters of ag-
gregaten aanwezig zijn (Dobson et al., 2007). Stefa-
nello et al. (2009) raden aan om standaard een echo-
grafisch begeleidde FNA van milt en lever uit te voe-
ren, ook wanneer beide organen een normaal uitzicht
vertonen. Hierover bestaat enige discussie aangezien
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Tabel 1. Klassering van caniene mastceltumoren volgens Patnaik en de daarbijhorende prognose (Patnaik et al., 1984).

Graad Prognose
na excisie
I
Laaggradig of 83% overleeft

Histologische kenmerken

Monomorf ronde cellen, veel cytoplasma met duidelijke grenzen
Middelgrote intracytoplasmatische granulen

Mitosefiguren zijn afwezig

De lokalisatie van de tumor beperkt zich tot de dermis en de
interfolliculaire ruimtes

Minimale hoeveelheid oedeem en necrose

goed gedifferentieerd >4 jaar

I

Intermediaire graad 44% overleeft
>4 jaar

Pleiomorfe cellen die rond tot ovaal kunnen zijn
Uitgesproken cytoplasma

Fijne intracytoplasmatische granulen, sommige hebben een
minder uitgesproken cytoplasma met hyperchromatische
en grote granulen

Mitosefiguren zijn zeldzaam (0-2 per “high power field”),
Zones van diffuus oedeem en necrose

Komen voor ter hoogte van de dermis en subcutis

I
Hooggradig of
slecht gedifferentieerd

10% overleeft
>] jaar

Pleiomorfe cellen van gemiddelde grootte die rond,
ovaalvormig, spoelvormig kunnen zijn

Onduidelijk cytoplasma met fijne intracytoplasmatische

granulen of onduidelijke granulen

Aanwezigheid van tweekernige cellen, reuzencellen, mitosefiguren
worden regelmatig gezien (3-6 per “high power field”’)

Oedeem, bloeding en necrose worden veel gezien

Gelokaliseerd in de subcutis en diepere weefsels

mastcellen gangbaar voorkomen in de gezonde lever
en milt en in aantal kunnen stijgen bij verschillende
ziekteprocessen (Finora et al., 2006).

Histologische gradering is van belang voor het be-
palen van het biologisch gedrag van cMCT, voor de
prognose en het kiezen van de meest accurate thera-
peutische behandeling (Patnaik et al., 1984). Er be-
staan verschillende graderingssystemen. Zowel het
systeem van Bostock als dat van Patnaik classificeren
de cMCT in drie graden die gecorreleerd zijn met de
klinische uitkomst (Patnaik et al., 1984; Blackwood
et al., 2012) (Tabel 1). Graad I (GIl) of laaggradige of
goed gedifferentieerde cMCT (patnaiksysteem) draagt
een zeer goede prognose terwijl graad III- (GIII) of
hooggradige of slecht gedifferenticerde cMCT (pat-
naiksysteem) geassocieerd is met een gereserveerde
tot slechte uitkomst (Murphy et al., 2004). Het bio-
logisch gedrag van graad II- (GII) of intermediaire
cMCT (patnaiksysteem) is moeilijker te voorspellen,
waardoor er geen duidelijkheid is over de prognose
(Sabattini et al., 2015). Nadelig aan het patnaiksys-
teem is dat er heel wat variatie tussen verschillende
pathologen of interobserver-variabiliteit wordt gezien
bij graad [ en II (Kiupel et al., 2011). In een studie van
Kiupel et al. (2011) werd vastgesteld dat voor deze

twee graden slechts 63% van de pathologen tot de-
zelfde conclusie kwam. Daarnaast werd 53% van de
cMCT als graad II beschouwd die zowel een goedaar-
dig als kwaadaardig gedrag kunnen vertonen (Kiupel
etal., 2011).

Om die reden stelden Kiupel et al. (2011) een
nieuw graderingssysteem voor. In dat systeem worden
de tumoren gedifferentieerd als laag-(LG) of hoog-
(HG) gradige cMCT (twee-tiersysteem) (Tabel 2).
Deze indeling is gebaseerd op het aantal mitosefigu-
ren in combinatie met karyomegalie, meerkernigheid
en bizarre nuclei (Kiupel et al., 2011).

In tegenstelling tot het patnaikgraderingssysteem
kwamen de pathologen in 97% van de gevallen tot
hetzelfde besluit, wat dus wijst op een veel lagere
inter-observervariabiliteit (Kiupel et al., 2011). Hoog-
gradige cMCT hebben een groot risico om agressief te
evolueren. Zowel de laaggradige tumoren (twee-tier-
systeem) als de intermediaire graad (patnaiksysteem)
dienen verder te worden beoordeeld met behulp van
andere prognostische merkers om hun biologisch ge-
drag te kunnen inschatten (Kiupel et al., 2011).

Het patnaiksysteem zou volgens Vascellari et al.
(2012) sensitiever zijn dan het twee-tiersysteem van
Kiupel dat meer specificiteit heeft voor het detecteren
van agressieve cMCT. Beide systemen zouden elkaar
kunnen aanvullen voor het stellen van een prognose
en het bepalen van het biologisch gedrag van cMCT
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Tabel 2. Klassering van caniene mastceltumoren volgens het kiupelsysteem.

Hooggradig Criteria > 7 mitosen / 10 “high power field”
(minstens één) > meerkernige cellen (> 3 kernen per cel) / 10 “high power field”
> 3 bizarre kernen / 10 “high power field”
Karyomegalie (= 10% cellen: kernen met dubbele diameter
Prognose Snellere metastasering
Mediane overlevingstijd < 4 maanden
Laaggradig Criteria Geen enkel van hoger genoemde criteria
Prognose Langere duur tot metastasering

Mediane overlevingstijd > 2 jaar

Tabel 3. Klassering van caniene mastceltumoren volgens het gecombineerde patnaik- en kiupelsysteem (Berlato et al.,
2017, pending publishing).

Graad Prognose Regionale Metastase  Referenties
metastase  op afstand
GI/LG Uitstekend 6% 2% Patnaik et al., 1984; Stefanello et al.,
2009; Kiupel et al., 2011
GII/LG Goed, 6% sterft aan MCT- 2% Stefanello et al., 2009;
gerelateerde aandoening Sabattini et al., 2015
GIII/HG  Gereserveerd, 50% sterft aan 2% Stefanello et al., 2009;
MCT-gerelateerde aandoening Sabattini et al., 2015
GIII/HG  Gereserveerd tot slecht, 67-75% 46-49% 21% Murphy et al., 2004;
sterft aan MCT-gerelateerde aandoening Stefanello et al., 2009;
Sabattini et al., 2015

(Sabattini et al., 2015). Indien beide systemen samen
gebruikt worden, kan men de cMCT indelen in vier
categorieén (Berlato et al., 2017, pending publishing)
(Tabel 3).

Het verschil in overlevingstijd tussen GII/LG en
GII/HG ligt eerder aan het lokaal heroptreden van
MCT dan aan de aanwezigheid van metastasen (Ber-
lato et al., 2017, pending publishing).

Histologische gradering dient steeds in combinatie
met andere prognostische factoren, zoals de prolife-
ratiemerkers, de tumorlocatie, de aanwezigheid van
metastasen, KIT-mutatie en KIT-lokalisatiepatroon
beoordeeld te worden. Een histologisch goedaardig

lijkende tumor kan zich nog steeds klinisch agres-
sief manifesteren (Berlato et al., 2017, pending pu-
blishing).

Camus et al. (2016) werkten een algoritme uit voor
het graderen van cMCT via cytologie. Hiervoor ba-
seerden ze zich op het twee-tiersysteem, waarbij de
c¢cMCT worden ingedeeld in hoog- en laaggradige
cMCT (Camus et al., 2016) (Figuur 5). Cytologische
gradering kan nuttig zijn voor het inschatten van de
prognose voor een chirurgische excisie wordt uitge-

Weinig intracytoplasmatische granules

ia ¢

Hooggradig

\ nee

<— Ten minste twee van de vier criteria —> Laaggradig

ja mitosefiguren nee
kern pleomorfisme
binucleatie of multinucleatie
> 50% anisokaryose

Figuur 5. Algoritme voor cytologische gradering van een cMCT (Camus et al., 2016).
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voerd (Camus et al., 2016). De nadelen van cytolo-
gische gradering zijn dat er meer valspositief hoog-
gradige tumoren worden gediagnosticeerd dan bij
histologische gradering (Camus et al., 2016) en dat
er geen onderscheid kan gemaakt worden tussen der-
male en subcutane MCT (Berlato et al., 2017, pending
publishing).

Proliferatiemerkers zijn van groot belang in het
bepalen van de prognose en de therapierespons en
zijn in zekere mate minder subjectief dan het histo-
logisch graderingsysteem van Patnaik of Boystock
(Blackwood et al., 2012; Vascellari et al., 2012). Het
biologisch gedrag van zowel de laaggradige tumoren
(twee-tiersysteem) als de intermediaire graad (pat-
naiksysteem) dienen ingeschat te worden aan de hand
van deze proliferatiemerkers (Kiupel et al. 2011).
De mitose-index en de immunohistochemische proli-
feratiemerkerkleuring Ki67 hebben de belangrijkste
prognostische waarde bij cMCT (Vascellari et al.,
2012). Indien beide merkers een tegenstrijdig beeld
geven, kan de practicus op basis van andere prognos-
tische factoren zelf besluiten welke behandelingsme-
thode zal toegepast worden.

De mitose-index is de meest gebruikte methode om
celproliferatie in te schatten en kan afgelezen worden
op een gewone HE-kleuring (Romansik et al., 2007;
Thompson et al., 2011; Kiupel et al., 2011). De MI
wordt bepaald door het aantal mitosen per 10 “high
power fields” (Blackwood et al., 2012). Romansik
et al. (2007) toonden aan dat honden met een cMCT
met MI > 5 een gemiddelde overlevingstijd van twee
maanden hebben en honden met een cMCT met MI
< 5 gemiddeld nog zeventig maanden leven. De MI
kan dus een goede inschatting geven van de gemid-
delde overlevingstijd (Romansik et al., 2007). De in-
tracytoplasmatische granulen kunnen soms interfere-
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ren met het correct tellen van het aantal mitosefiguren
(Kiupel, 2017).

Ki67 is een nucleaire proteine dat aanwezig is
in alle actieve fasen van de celcylus (London et al.,
2013) en kan aangetoond worden met een immuno-
histochemische kleuring (Blackwood et al., 2012) (Fi-
guur 6). Deze merker is van belang voor het bepalen
van de overlevingstijd van honden met cMCT die als
graad II zijn ingedeeld (Scase et al., 2006). Scase et al.
(2006) toonden aan dat indien meer dan 1,8% van de
cellen positief aankleurt, de verwachte overlevings-
termijn lager ligt dan wanneer minder dan 1,8% posi-
tief aankleurt (Tabel 4).

AgNOR is een merker voor de proliferatiesnel-
heid (London et al., 2013). Het bindt zilvermoleculen
en kan gevisualiseerd worden via een op zilver ge-
baseerde histochemische kleuring (Blackwood et al.,
2012). Een gecombineerde AgNOR x Ki67-score kan
het risico op herval bij cMCT, waarbij geen volledige
chirurgische excisie mogelijk was, inschatten (Smith
et al., 2015). Ondanks hun merendeels gunstige prog-
nose kunnen subcutane MCT in 5-15% een agressief
karakter bezitten dat door de gecombineerde AgNOR
x Ki67-score kan aangetoond worden (Thompson et
al., 2011).

Het c-kit proto-oncogen codeert het KIT-proteine
dat een tyrosine-kinasereceptor is. De tyrosine-kinase-
receptoren bevinden zich op het celoppervlak en door
triggering van een ligand wordt cellulaire activatie
verkregen met cellulaire proliferatie, differentiatie en
overleving van de mastcel tot gevolg (Dank, 2016).
Voor verschillende caniene cMCT is er een mutatie

Tabel 4. Ki67-geassocieerde overlevingstijd (Scase et al., 2006).

Ki67 Overlevingskans

1 jaar
2 jaar
3 jaar

<1,8% Positieve cellen

>1,8% Positieve cellen

92% 43%
86% 21%
T7% 21%

Tabel 5. KIT-lokalisatiepatroon bij tumorale caniene mastcellen, geassocieerd met recidief en sterfte (Kiupel et al.,

2004).
Patroon bij 10% van de neoplastische cellen
Perimembranair of KIT-lokalisatiepatroon I

Gestipt cytoplasmatisch of KIT-lokalisatiepatroon II
Diffuus cytoplasmatisch of KIT-lokalisatiepatroon I11

Recidief Sterfte
2,4% 2,4%
14% 25,6%
23% 38,5%
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Figuur 6. Histologische afbeelding. Immunohistoche-
mische kleuring met Ki67. De achtergrond kleurt grijs-
blauw aan. Positieve Ki67-cellen kleuren bruin aan.

geindentificeerd in de juxtamembraneuze coderings-
regio van het c-kit proto-oncogen die opgespoord
wordt met behulp van “polymerase chain reaction”
(PCR) (Zemke et al., 2002). De mutatie geeft aan-
leiding tot activatie van de tyrosine-kinasereceptor
zonder aanwezigheid van ligandbinding (Zemke et
al., 2002). Deze mutatie wordt gezien in 30% van de
gevallen bij intermediaire en hooggradige MCT en is
geassocieerd met een slechte prognose (Zemke et al.,
2002).

KIT-lokalisatiepatroon

Er bestaat een correlatie tussen de expressie van de
KIT-receptor en de differentiatie van de cMCT. Goed
gedifferentieerde cMCT vertonen vaak een zwakke
expressie van KIT. Slecht gedifferentieerde cMCT
bezitten regelmatig een hoge KIT-expressie (Reguera
et al., 2000).

Bij normale mastcellen en bij sommige neoplas-
tische mastcellen bevindt KIT zich hoofdzakelijk op
de celmembraan. Bij de meeste neoplastische mast-
cellen daarentegen worden ze voornamelijk gevonden
in het cytoplasma (Reguera et al., 2000). Kiupel et al.
(2004) toonden het verband aan tussen de aanwezig-
heid van intracytoplasmatische KIT-expressie en een
gestegen kans op herval en een gedaalde overlevings-
tijd (Kiupel et al., 2004) (Tabel 5). Dezelfde associatie
kan niet gemaakt worden bij neoplastische mastcellen
met een perimembraneuze KIT-expressie (Kiupel et
al., 2004) (Figuur 7).

Evaluatie van tumorvrije randen

Vele laaggradige cMCT zijn goed omlijnd maar
niet omkapseld, waarbij de tumorgrenzen gemakkelijk
te identificeren zijn. Dit in tegenstelling tot de hoog-
gradige cMCT, waarbij neoplastische cellen vaak het
omgevend weefsel invaderen (Kiupel, 2017). Daar-
naast bevatten vele cMCT een reactieve halo be-
staande uit oedeem, inflammatoire cellen en reactieve
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Figuur 7. KIT-lokalisatiepatroon met perimembraneuze
KIT-expressie.

stromale cellen, wat de differentiatie tussen neoplas-
tische en normale mastcellen moeilijk maakt (Kiupel,
2017). Er wordt ervan uitgegaan dat de mastcellen
gelegen in clusters, neoplastische cellen zijn en de
alleenstaande, goed gedifferentieerde mastcellen tot
de inflammatoire mastcellen behoren (Kiupel, 2017).
Ondanks het nemen van chirurgisch wijde grenzen en
de aanwezigheid van tumorvrije randen op histopa-
thologisch onderzoek hervalt 36% van de hooggra-
dige (kiupelsysteem) of graad III- (patnaiksysteem)
cMCT lokaal (Donnelly et al., 2015). Bij laaggradige
(kiupelsysteem) en graad II- (patnaiksysteem) cMCT
recidiveert 4-21% lokaal (Murphy et al., 2004; Don-
nelly et al., 2015).

BEHANDELING

De gekozen therapie is athankelijk van prognos-
tische factoren, het klinisch stadium (London et al.,
2013) en de lokalisatie (Blackwood et al., 2012). Mo-
gelijke behandelingen zijn chirurgie, radiotherapie,
chemotherapie en tyrosine-kinasereceptorinhibitors,
elektrochemotherapie, cryotherapie en intraregionale
therapie met gedeionizeerd water.

Chirurgie

Daar waar de lokalisatie van de cMCT het toelaat,
is chirurgie de meest geprefereerde keuze (Black-
wood et al. 2012; London et al., 2013). Na chirur-
gische excisie heeft 80% van de honden met graad I
cMCT een overlevingstijd van meer dan vier jaar. Bij
graad II is dit 44% en bij graad III 6% (Patnaik et
al., 1984). Voor laaggradige (graad I) en intermediaire
(graad II) cMCT kleiner dan 4 cm, zou een chirur-
gische marge van lateraal 2 cm en 1 fasciaal vlak in
de diepte voldoende zijn (Dobson et al., 2007). Voor
cMCT groter dan 4 cm werden deze marges nog niet
bestudeerd. Bij hooggradige (graad III) cMCT dient
een laterale grens van 3 cm en een diep faciaal vlak te
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Figuur 8. KIT-lokalisatiepatroon met gestipte cytoplas-
matische KIT-expressie.

worden aangehouden (Blackwood et al., 2012). Ne-
gentig procent van de laaggradige cMCT en de sub-
cutane MCT kunnen genezen door enkel chirurgische
excisie (Thompson et al., 2011; Kiupel et al. 2011).
Zoals hoger aangegeven, kunnen laaggradige cMCT
zich soms agressief gedragen en is er eventueel bijko-
mend nood aan andere therapieén na de chirurgische
excisie. Om hier een onderscheid te kunnen maken,
worden de volgende prognostische merkers gebruikt:
Ki67, de combinatie van Ki67 en AgNOR, en het
KIT-lokalisatiepatroon (Kiupel, 2017).

Indien geen volledige excisie bereikt is na de eerste
operatie, dient een tweede operatie rond het oorspron-
kelijke operatielitteken te worden uitgevoerd (Black-
wood et al., 2012; Dank, 2016). Hierbij moet een
marge van 2 cm aangehouden worden (Blackwood et
al., 2012). Er kan ook gekozen worden om de overge-
bleven neoplastische cellen te behandelen met radio-
therapie (Blackwood et al., 2012).

Radiotherapie

Het behandelen van cMCT enkel met radiothera-
pie dient vermeden te worden omwille van een ver-
hoogde kans op mastceldegranulatie (LaDue et al.,
1998; Blackwood et al., 2012). Daarbij komt dat grote
nodulen de neiging hebben om radioresistent te zijn
(LaDue et al., 1998). Radiotherapie is echter wel ide-
aal om bij incomplete excisie als bijkomende behan-
deling van cMCT toegepast te worden of om lokale
of regionale metastasen te behandelen (LaDue et al.,
1998; Blackwood et al., 2012).

Chemotherapie

Chemotherapie kan op drie verschillende manieren
worden aangewend (Blackwood et al., 2012; Dank,
2016). Als eerste kan neo-adjuvante chemotherapie
toegepast worden om de tumorgrootte te reduceren en
om chirurgie mogelijk te maken of complete excisie
te bekomen (Blackwood et al., 2012) of ter voorbe-
reiding op radiotherapie (Blackwood et al., 2012).
Prednisolone aan een dosis van 1 mg/kg per dag zorgt
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Figuur 9. KIT-lokalisatiepatroon met diffuus cytoplas-
matische KIT-expressie.

voor een significante reductie van de tumorgrootte bij
ongeveer 70% van de cMCT (Stanclift et al., 2008).

Een tweede geval waarbij chemotherapie ingezet
kan worden, is bij afwezigheid van tumorvrije ran-
den (Blackwood et al., 2012; Dank, 2016). Hoewel
radiotherapie hiervoor eigenlijk de eerste keuze is,
wordt chemotherapie toegepast in praktijken waar de
faciliteiten voor radiotherapie afwezig zijn (Davies
et al., 2004). In een studie van Davies et al. (2004)
werden twintig honden met cMCT van graad II of III
met incomplete excisie behandeld met vinblastine en
prednisolone. Twaalf tot vierentwintig maanden na de
start van de chemotherapie bleek de kans op herval
klein te zijn (Davies et al., 2004).

Indien een hoog risico op metastasen bestaat, zo-
als het geval is bij hooggradige of graad III- en som-
mige graad II-tumoren met hoge proliferatieparame-
ters, wordt gebruik gemaakt van systemische chemo-
therapeutica (Blackwood et al., 2012; Dank, 2016).
Deze hebben tot doel om metastasen te voorkomen
of te vertragen (Blackwood et al., 2012). De eerste-
lijnschemotherapeutica bestaan voornamelijk uit een
combinatie van vinblastine en prednisolone. Tweede-
lijns wordt lomustine gebruikt, maar alternerende toe-
diening van vinblastine en lomustine wordt ook vaak
toegepast (Blackwood et al., 2012). Het nadeel van
deze chemotherapeutica is de neveneffecten. Vinblas-
tine geeft een sterke perivasculaire irritatie, is potenti-
eel myelosuppressief en geeft milde gastro-intestinale
klachten (anorexie, diarree, braken) (Blackwood et
al., 2012). Lomustine kan voor ernstige beenmergsup-
pressie zorgen en is eveneens hepatotoxisch (Black-
wood et al., 2012).

Prednisone

McCaw et al. (1994) behandelden 25 honden met
prednisone aan een dosis van 1 mg/kg SID. Van de
25 honden vertoonden er vijf een daling van het tu-
morvolume (McCaw et al., 1994). Aangezien MCT
kleiner of groter kunnen worden, kan de behande-
lingsrespons van deze studie in vraag gesteld worden
(London et al., 2013).
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Tyrosine-kinase-inhibitors zijn in staat om de acti-
viteit van de receptoren te blokkeren door com-
petitieve inhibitie met de ATP-binding. Mastinib
(Masivet®, AB Science S.A., Frankrijk) en toceranib
fosfaat (Palladia®, Zoetis, Belgi€) zijn beide geregis-
treerd voor het gebruik bij honden met cMCT (Black-
wood et al., 2012).

Het resultaat van mastinib is meer uitgesproken
indien het als eerstekeuzetherapie wordt aangewend,
ongeacht de aanwezigheid van een mutatie van KIT
of wild type KIT (Hahn et al., 2008). Hierdoor bestaat
de mogelijkheid dat mastinib bijkomend via een an-
dere weg de tumorprogressie inhibeert of dat het nor-
male KIT betrokken is in de overleving van de cMCT
(Hahn et al., 2008). Neveneffecten van mastinib zijn
diarree, braken, oedeem en neutropenie (Hahn et al.,
2008).

London et al. (2009) toonden aan dat er een ver-
band is tussen de aanwezigheid van KIT-mutatie en
de afwezigheid van metastasen naar de regionale
lymfeknoop en de hogere objectieve respons na toe-
diening van toceranib-fosfaat. Dit geneesmiddel inhi-
beert de tumorprogressie gemiddeld 12 tot 18 weken
(London et al., 2009). Het zorgt voornamelijk voor
gastro-intestinale toxiciteit met anorexie, gewichts-
verlies, diarree, braken en melena. Daarnaast kunnen
occasioneel een milde tot matige leukopenie en spier-
pijn optreden (London et al., 2009).

Hierbij worden het lokaal injecteren van chemo-
therapeutica (cisplatine of bleomycine) en toediening
van elektrische pulsen ter hoogte van de tumor ge-
combineerd om de opname van het geneesmiddel in
de cellen te verhogen (Spugnini et al., 2011). Een vol-
ledige en een partiéle reactie wordt opgemerkt na toe-
passing van deze behandelingstechniek (Spugnini et
al., 2011). Het gebruik van elektrochemotherapie kan
voordelig zijn op plaatsen waar chirurgische excisie
moeilijk is zoals het perineum, de genitalieén en het
hoofd (Spugnini et al., 2011).

Cryotherapie of -chirurgie wordt voornamelijk
ingezet voor kleine nodulen (<lcm), waarbij com-
plete excisie moeilijk is omwille van hun lokalisatie
(Krahwinkel, 1980). Deze therapie kan wel aanlei-
ding geven tot mastceldegranulatie (Blackwood et
al., 2012).

Deze therapie kan als bijkomende behandeling
worden gebruikt na incomplete chirurgische excisie
(Grier et al., 2000). Uit een studie van Brocks et al.
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(2008) bleek dat het inzetten van deze therapie niet
resulteerde in een verlenging van de overlevingstijd
noch op een daling van de kans op lokaal herval.

Soms is het noodzakelijk om een ondersteunende
therapie toe te dienen voor het inperken van systemi-
sche klachten veroorzaakt door histaminevrijstelling
(Blackwood et al., 2012; London et al., 2013). Hier-
voor worden H1- en H2-blokkers ingezet (London et
al., 2013). Als Hl-antagonist kan diphenhydramine
(2-4 mg/kg PO BID) (Blackwood et al., 2012; London
et al., 2013) of chlorpheniramine (0,22 tot 0,5 mg/kg
TID) aangewend worden (London et al., 2013). Beide
zorgen voor verminderde neveneffecten op de wond-
heling en de perifere vasculatuur (Blackwood et al.,
2012). Voorbeelden van H2-antagonisten zijn cimeti-
dine (4mg/kg PO TID), ranitidine (2 mg/kg PO BID),
famotidine (0,5-1 mg/kg BID) of omeprazole (0,5-1
mg/kg SID) (Blackwood et al., 2012; London et al.,
2013).

De ondersteunende therapie wordt toegepast in-
dien systemische klachten voorkomen en voor een
chirurgische ingreep omwille van tumormanipulatie
(London et al., 2012). In de aanwezigheid van gastro-
duodenale ulceraties kan bijkomend sucralfaat (0,5-
1 g PO TID) toegediend (Blackwood et al., 2012;
London et al. 2013).
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