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SAMENVATTING
Door de hoge incidentie van mestceltumoren in de huid bij de
hond en de sterk variérende klinische presentatie van deze
tumoren, is het noodzakelijk dat voor de diagnostiek en therapie
van deze tumoren een doordachte strategie wordt gevolgd. In dit
artikel wordt de rol van de pathologie bij deze strategie nader
toegelicht.

Door middel van cytologisch onderzoek kunnen cutane
mestceltumoren vrijwel altijd worden gediagnosticeerd. De
resultaten van nader histopathologisch, histochemisch en immu-
nohistochemisch onderzoek van mestceltumoren leveren echter
veel extra informatie op. Deze is van belang voor het inschatten
van het klinische verloop en op basis van deze resultaten kan een
optimale therapiekeuze plaatsvinden. Met behulp van histopa-
thologisch onderzoek kan een uitspraak worden gedaan over de
radicaliteit van verwijdering van de tumor en kan de mitose-
index van de tumorcellen worden bepaald. Tevens kan de tumor
worden gegradeerd volgens Patnaik. Aanvullend kunnen de
resultaten van de histochemische AGNOR, de immunohistoche-
mische x1-67 en c-kit receptorbepalingen leidend zijn om zowel
onderbehandeling als overbehandeling van het dier met een
mestceltumor te voorkomen. Door het kwantitatieve karakter
van de AGNOR en k1-67-labelingsindices kan men een eenduidig
advies geven om het dier al dan niet medicamenteus na te
behandelen na chirurgische excisie van de mestceltumor. Door
het semikwantitatieve karakter van de c-kit receptor-immuun-
histochemie is een dergelijk advies minder makkelijk objectief te
geven. De AGNOR en k1-67 labelingsindices bevestigen dat de
Patnaik graad 2 mestceltumoren heterogeen zijn. Op basis van
deze labelingsindices kan ongeveer 75 procent van de graad 2
mestceltumoren worden beschouwd als locale tumor, waarbij als
therapie complete excisie volstaat. 25 procent van de graad 2
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mestceltumoren heeft echter op basis van deze labelingsindices
een potentieel metastatisch fenotype, waardoor er een gegrond
advies mag worden gegeven tot chemotherapeutische nabehan-
deling na chirurgische excisie van het proces. Een meer speci-
fieke therapie met receptor tyrosinekinaseremmers, zoals
masitinib (Masivet®) en toceranib (Palladia®), is mogelijk bij
honden waarbij in de tumoreuze mestcellen specifieke mutaties
aanwezig zijn in het k1T-gen. De aanwezigheid van deze mutaties
kan men vaststellen door middel van een op pcr gebaseerde
KIT-mutatieanalyse.

INTRODUCTIE
De presentatie van cutane mestceltumoren bij de hond vertoont
een verbazingwekkende variatie, waardoor de klinische
verschijningsvorm en de macroscopische aspecten ervan
volledig aspecifiek zijn. Hierdoor spreekt men in de Engelstalige
literatuur bij deze vorm van neoplasie ook wel over de ‘great
imposter’, dat in het Nederlands kan worden vertaald als de
‘grote bedrieger’. De aspecifieke klinische presentatie en de hoge
incidentie van deze tumoren (16 tot 21 procent van de huidtu-
moren (1)), maken het nodig dat de behandelend dierenarts een
doordachte strategie volgt, zodat een juiste diagnose kan worden
gesteld en een passende therapie kan worden ingesteld. Het
streven daarbij is zowel onderbehandeling als overbehandeling
van het dier te voorkomen.

Dit artikel belicht de rol van de pathologie bij de diagnostiek
van cutane mestceltumoren en maakt duidelijk dat de resultaten
van het cytologische, histopathologische en (immuun)histoche-
mische onderzoek van mestceltumoren elkaar aanvullen, waarbij
de gecombineerde resultaten voor de behandelend dierenarts als
leidraad kunnen dienen bij het kiezen van de optimale therapie.

DIAGNOSTIEK VAN CUTANE MESTCELTUMOREN
Net als bij de diagnostiek van andere ruimte innemende
processen kan de diagnose ‘mestceltumor’ worden gesteld door
middel van cytologisch onderzoek van uitstrijkjes van een dunne
naald (aspiratie)-biopt (Dn(a)B) van het proces of door middel
van histopathologisch onderzoek van incisie- of excisiebiopten.

Cytologische diagnostiek door middel van een pn(a)B.
Hoewel de sensitiviteit en specificiteit van de cytologische
diagnose van ruimte-innemende processen nog wel eens te
wensen overlaat, geldt de cutane mestceltumor als één van de
grote successen van de cytologische diagnostiek. Kritische
factoren die in het algemeen van invloed zijn op de sensitiviteit
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Figuur 1. De kenmerkende microscopi-
sche aspecten van een uitstrijkje van
een mestceltumor van een hond. De
tumoreuze mestcellen zijn herkenbaar
door de aanwezigheid van paarse
cytoplasmatische granula in de cellen.
De ‘insert’in de foto toont een uitver-
groting van één van de tumorcellen.
Wanneer de tumoreuze mestcellen
ruptureren, kunnen deze granula ook
worden aangetroffen als losliggende,
extracellulaire uniforme paarse kor-
rels, zoals in de foto te zien is rond de
geplaatste asterisk (*). Andere celtypen
die vaak in uitstrijkjes van mestcel-
tumoren aanwezig zijn, zijn geacti-
veerde fibroblasten (pijl) en eosinofiele
granulocyten (hier niet aanwezig). May
Grinwald-Giemsa, 40X.

en specificiteit van de cytologische diagnose, blijken bij cutane
mestceltumoren gunstig te liggen. Vanwege de goede bereikbaar-
heid van cutane mestceltumoren is het afnemen van een pn(a)B
in de regel geen probleem. Een andere kritische factor bij
cytologisch onderzoek, namelijk het verkrijgen van een represen-
tatieve celopbrengst, blijkt bij mestceltumoren vrijwel nooit een
probleem te zijn. Dit komt enerzijds doordat mestceltumoren in
de regel veel tumorcellen bevatten en anderzijds doordat deze
tumoreuze mestcellen zich makkelijk laten aspireren. Ten slotte
blijkt de derde kritische factor bij het cytologische onderzoek,
namelijk de juiste interpretatie van de cellulaire kenmerken van
de geaspireerde cellen, vrijwel nooit problemen op te leveren
voor een ervaren cytoloog/patholoog. (Tumoreuze) mestcellen
tonen namelijk vrijwel altijd kenmerkende microscopische
eigenschappen, die zichtbaar zijn in de routinematig uitgevoerde
May Griinwald Giemsa-kleuring, waardoor deze cellen gemakke-
lijk kunnen worden geidentificeerd (figuur 1). De cytologische
kenmerken van (tumoreuze) mestcellen komen ook uitstekend
naar voren in andere Romanowsky-afgeleide snelkleuringen
zoals de Diff Quick, waardoor de mestceltumor één van de
weinige tumoren is die door vrijwel elke practicus door middel
van cytologisch onderzoek kan worden herkend.

Histopathologisch onderzoek van incisie- en excisiebiopten
Het nut van het cytologische onderzoek bij de diagnostiek van
mestceltumoren is onomstreden, maar histopathologisch
onderzoek van incisie- en excisiebiopten van mestceltumoren
heeft toch duidelijk toegevoegde waarde. Indien de behandelend
dierenarts besluit het proces chirurgisch te verwijderen en dit
gefixeerd naar een diagnostisch pathologisch laboratorium
stuurt, is de patholoog in staat enkele microscopische parame-
ters in de tumor te bepalen, die voor de inzendend dierenarts
van belang zijn en die informatie kunnen geven over het
klinische verloop bij de hond. Deze microscopische parameters
met een klinisch-pathologische correlatie zijn:

De beoordeling van de radicaliteit van verwijdering na excisie van

het proces
Mestceltumoren zijn berucht vanwege de problemen met
complete chirurgische excisie. Dit komt doordat deze tumoren
in de regel weinig begrensd zijn, waardoor het, afhankelijk van
de lokalisatie van het proces, niet altijd even makkelijk is
adequate chirurgische marges te verkrijgen. Ervaren chirurgi-
sche oncologen zijn van dit fenomeen op de hoogte, en overwe-
gen om deze reden in de voorbereiding van de chirurgische
excisie van de mestceltumor vaak huidsparende of zogenaamde
flaptechnieken (2). Praktisch betekent dit dat bij elk ruimte-
innemend proces in de huid van een hond een mestceltumor tot
de differentiéle diagnose behoort en dat men een dergelijk
proces niet chirurgisch hoort te verwijderen zonder voorafgaan-
de (cytologische) diagnostiek, juist vanwege de mogelijke
problemen met het verkrijgen van adequate chirurgische
marges mocht het proces een mestceltumor blijken te zijn.

Ondanks de aandacht die de chirurg aan de excisie van een
mestceltumor besteedt, kan het voorkomen dat de patholoog in
het histopathologische rapport vermeldt dat de radicale
verwijdering van het proces niet kan worden gegarandeerd,
gezien de aanwezigheid van mestcellen in of dichtbij de
resectierand. Toch is dit geen directe reden voor een heroperatie,
omdat mestcellen die weliswaar bij de resectierand gelegen zijn,
maar zich ook duidelijk op afstand van de tumorhaard bevinden,
vaak infiltrerende, niet tumoreuze mestcellen zijn. Dergelijke
infiltrerende, reactieve en daardoor sterk geactiveerde, maar niet
neoplastische mestcellen kunnen meestal niet worden onder-
scheiden van neoplastische mestcellen (3). Na het uitnemen van
de tumor kan de chirurg de speciale aandacht van de patholoog
vragen voor bepaalde plekken in de tumor door deze te marke-
ren. De chirurg kan een kritische resectierand markeren door
een hechting te plaatsen, maar tegenwoordig is hiervoor ook
speciale markeringsinkt verkrijgbaar (Davidson Marking
System, Klinipath, Duiven). Deze inkt hecht sterk aan het
weefsel. De hechting tussen de markeringsinkt en het weefsel
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Patnaik graad  Microscopische kenmerken

1 De lokalisatie van de tumor is beperkt tot de dermis, mitose-
figuren worden niet aangetroffen, homogene cytoplasma-
tische granulatie van de tumorcellen, homogene verdeling
van het nucleaire chromatine.

2 Tumor is gelokaliseerd in de dermis en subcutis, matige
pleiomorfie tumorcellen, de tumor is in de regel weinig
begrensd, oedeem kan aanwezig zijn.

3 Hoog pleiomorf cel- en kernbeeld van de tumorcellen, tu-
morcellen zijn regelmatig meerkernig, mitosefiguren worden
frequent waargenomen, de tumorcellen hebben weinig
cytoplasmatische granula, de aanwezigheid van oedeem,

haemorrhagie en necrose in de tumor is gebruikelijk.

Tabel 1. De indeling van mestceltumoren van de hond op basis
van microscopische parameters volgens Patnaik.

blijft intact nadat het weefsel in de formalineoplossing is
geplaatst.

Histopathologische gradering van de mestceltumor volgens Patnaik
Door middel van histopathologisch onderzoek is het mogelijk in
het tumorweefsel microscopische parameters te bepalen met
een voorspellende waarde voor het klinische verloop. Cutane
mestceltumoren bij de hond blijken een grote variatie te
vertonen in biologisch gedrag, variérend van goedaardig tot
uitgesproken maligne, inclusief metastasering. In de loop van de
tijd zijn een aantal microscopische kenmerken van mestceltu-
moren bij de hond onderkend, die een correlatie vertonen met
het biologische gedrag van de tumor.

Op de eerste plaats blijkt de histopathologische Patnaikgra-
dering enige voorspellende waarde te hebben voor het gedrag
van een individuele mestceltumor. Het elegante van deze
Patnaikgradering is de relatieve eenvoud ervan. Volgens deze
Patnaikgradering worden cutane mestceltumoren van de hond
ingedeeld in graad 1-, graad 2- en graad 3-tumoren. De histopa-
thologische parameters op basis waarvan een mestceltumor bij
de hond een Patnaikgraad krijgt toegewezen, zijn weergegeven
in tabel 1. Ondanks de duidelijk omschreven histopathologische
parameters, blijkt de Patnaikgradering toch een bron te zijn van
variatie in de uitslagen van verschillende pathologen (4). Dit
wordt ook wel ‘interobserver’ variatie genoemd.

Als vuistregel geldt dat graad 1-tumoren in de regel een
gunstige prognose hebben. Door hun ligging in de dermis zijn
vaak adequate chirurgische marges te verkrijgen, waardoor
complete excisie in de regel geen probleem is. Graad 3-tumoren
hebben in de regel een ongunstige prognose, gezien hun metasta-
tische fenotype. De beperkte bruikbaarheid van de Patnaikgrade-
ring als voorspellende waarde voor het biologische gedrag wordt
duidelijk bij graad 2-mestceltumoren. Hoewel graad 2-mestceltu-
moren op basis van de histopathologische criteria een herkenbare
groep vormen, blijken tumoren in deze groep een heterogeen
biologisch gedrag te vertonen. Voor een deel van de graad
2-tumoren blijkt complete chirurgische excisie een afdoende
therapie, terwijl andere graad 2-tumoren een metastatisch
fenotype blijken te bezitten (5). Voor deze laatste subgroep wordt
chirurgische excisie en aanvullende chemotherapie als een juiste

therapie beschouwd. Doordat men binnen de groep van graad
2-mestceltumoren de potentieel metastatische fenotypes niet op
basis van het routine histopathologische onderzoek kan onder-
scheiden van de niet metastatische fenotypes, en door de eerder
genoemde interobserver-variatie tussen verschillende patholo-
gen, heeft de Patnaikgradering aan betekenis ingeboet bij het
voorspellen van het biologisch gedrag van vooral graad 2-mestcel-
tumoren en de daarmee samenhangende therapiekeuze.

Additionele histopathologische en (immuun)histochemische

parameters met een voorspellende waarde voor het klinische

verloop
Omdat de voorspellende waarde van de Patnaikgradering voor
het klinische verloop van graad 2-tumoren tekortschiet, zijn de
afgelopen jaren enkele aanvullende histopathologische
bepalingen ontwikkeld, waardoor men toch onderscheid kan
maken tussen potentieel metastatische en niet metastatische
fenotypes. Op volgorde van complexiteit van deze technieken
(en de hiermee samenhangende onderzoekskosten) worden
achtereenvolgens de volgende parameters besproken: het
vaststellen van de mitose-index, histochemisch en immuunbhis-
tochemisch onderzoek naar de expressie van AGNOR, KI-67 en
c-kit receptor door mestceltumoren.

- Mitose-index
In enkele publicaties stellen de auteurs dat de mitose-index (m1),
gedefinieerd als het aantal waargenomen mitosefiguren per tien
microscopische gezichtsvelden (objectief 40x), in hematoxyline
en eosine (HE)-gekleurde coupes van mestceltumoren prognos-
tische betekenis heeft (6, 7). Het vaststellen van de M1 is een
eenvoudige en kosteneffectieve bepaling. In één van deze studies
werd vastgesteld dat bij 148 honden met cutane mestceltumoren
de mediane overlevingstijd 70 maanden bedroeg bij een m1 < 5.
De mediane overlevingstijd was slechts twee maanden bij een
MI >5 (6). In een tweede studie werd vastgesteld dat dieren met
een MI = 0 in de tumor een zodanig lange overlevingstermijn
hadden dat de mediane overlevingstijd gedurende de studie niet
kon worden vastgesteld. Bij een M1 van 1 tot 7 bedroeg de
mediane overlevingstermijn 18 maanden en deze liep terug naar
3 maanden bij een m1 groter dan 7 (7).

Hoewel de m1-afkapwaarden volgens deze laatste publicatie
een duidelijk beeld schetsen van het te verwachten klinische
verloop, zijn de conclusies gebaseerd op een kleine groep
honden met cutane mestceltumoren (n=57). De praktische
bruikbaarheid van deze mi-afkapwaarden is daarom nog
onvoldoende onderbouwd. Daarentegen bieden de resultaten
van het (immuun)histochemische onderzoek naar de mate van
de expressie van proliferatiemarkers in cutane mestceltumoren
(zie hieronder bij AGNOR en k1-67) meer houvast om te komen
tot een optimale behandeling van het dier (5).

« Markerexpressie

- AGNOR
AGNOR is een afkorting van ‘Argyrophilic Nucleolar Organizer
Region’. Zoals deze naam aangeeft, zijn AGNORs gebieden in de
celkernen waarop metallisch zilver neerslaat wanneer weefsel-
coupes worden geincubeerd met een bepaalde zilvernitraat-
oplossing (argyrophilic; Argus: zilver). De structuren in de kern
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Figuur 2. Aankleuring van AGNoORs in de celkern van tumoreuze mestcellen (pijl). A; in deze graad 2-mestceltumor blijken er gemiddeld
1,61 AGNORS per tumorcelkern aanwezig te zijn. B; in deze graad 2-mestceltumor zijn gemiddeld 3,43 AGNORS per tumorcelkern aanwezig.

A, B.Objectief 6ox. Wanneer de labelingsindex van AGNOR > 2,25 bedraagt, kan er na excisie van het proces een gefundeerd advies tot

chemotherapeutische nabehandeling worden gegeven. Bij een labelingsindex van <2,25 is volledige chirurgische excisie van het proces

voldoende en wordt medicamenteuze nabehandeling als overbehandeling beschouwd.

waarop dit metallische zilver neerslaat, blijken nucleoproteinen
te zijn (8). Deze neerslag van metallisch zilver resulteert in
microscopisch zichtbare zwarte partikels in de celkernen (figuur
2). Als deze histochemische AgNor-kleuring wordt uitgevoerd
volgens het internationaal geaccepteerde consensus kleurings-
protocol, levert deze kleuring reproduceerbare resultaten op, die
tussen verschillende diagnostische laboratoria uitwisselbaar en
consistent zijn (8).

Een toename van het aantal AGNOR’s is gecorreleerd met een
verhoogde biochemische activiteit en resulteert uiteindelijk in een
verhoogde proliferatie van de tumoreuze mestcellen (9, 10). Een
verhoogde celproliferatie is geassocieerd met een afname van de

overlevingstermijn van het dier. Door middel van overlevingscur-
ves is vastgesteld dat bij honden met mestceltumoren, waarin de
gemiddelde hoeveelheid AGNOR’s per tumorcelkern meer dan 2,25
bedroeg, de ziekte ongunstig verliep (11). Dit heeft geresulteerd in
de therapeutische consequentie dat bij een vastgestelde AGNOR-
index van meer dan 2,25 een wetenschappelijk valide advies
gegeven mag worden het dier medicamenteus na te behandelen na
(in)complete chirurgische excisie van de mestceltumor.

. KI-67
KI-67 is een eiwit dat in de celkern tot expressie komt gedurende
alle actieve fases van de celcyclus (1, s, G2, mitose). Expressie is

Figuur 3. Expressie van ki-67 in de celkern van tumoreuze mestcellen. De aanwezigheid van ki-67 eiwit in de celkern leidt tot een bruine
aankleuring van de kern (pijl). A; graad 2 mestceltumor. Er blijken 27 positieve tumorcelkernen per 1000 tumorcelkernen aanwezig te zijn.

B; graad 2-mestceltumor. In deze tumor is er een erg hoge KI-67-labelingsindex van 577 positieve tumorcelkernen per 1000 tumorcel-
kernen. Deze labelingsindex wordt computermatig vastgesteld door middel van beeldanalysesoftware (Cell D, Olympus). A, B. Objectief

20x.Wanneer de labelingsindex voor k1-67 > 93/1000 bedraagt, kan er na excisie van het proces een gefundeerd advies tot medica-

menteuze nabehandeling worden gegeven. Bij een labelingsindex <93/1000 is chirurgische excisie van het proces voldoende en wordt

medicamenteuze nabehandeling beschouwd als overbehandeling.
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afwezig in rustende cellen in de Go-fase van de celcyclus.
Hierdoor is de aanwezigheid van k1-67-eiwit strikt geassocieerd
met celproliferatie. k1-67 kan zichtbaar worden gemaakt door
middel van een immuunhistochemische procedure (figuur 3).
De mate van celproliferatie blijkt bij cutane mestceltumoren
van de hond een prognostische marker te zijn (12, 13). In de
studie van Abadie et al (12) werd aangetoond dat de prognose
ongunstig was wanneer meer dan 93 van de 1000 tumoreuze
mestcellen k1-67 tot expressie brengen. Therapeutisch betekent
dit dat bij een k1-67-expressie van meer dan 93 per 1000
positieve tumorcellen een gegrond advies mag worden gegeven
om medicamenteus na te behandelen na (in)complete chirurgi-
sche excisie van de mestceltumor.

Inmiddels hebben wij vele honderden mestceltumoren op
deze manier geanalyseerd. Hierdoor konden wij de resultaten
van de hierboven vermelde mitose-index (M1) vergelijken met de
resultaten van de AcNoRr-en Ki-67-labelingsindices. Bij deze
vergelijking valt op dat mestceltumoren met een m1 groter dan
5,AGNOR en k1-67 labelingsindices vertonen die boven de
kritische grenzen uitstijgen (zie hierboven), maar dat dit
omgekeerd niet geldt. Het komt voor dat mestceltumoren met
een MI tussen o en 5 toch AGNOR- en k1-67-labelingsindices
hebben die boven de kritische grenzen uitstijgen. De interpreta-
tie van deze waarneming is niet eenduidig, maar deze bevinding
kan er op duiden dat de m1 als voorspellende waarde voor het
metastaserend vermogen van een mestceltumor, gebruikma-
kend van de afkapwaarde M1 = 5 (6), mogelijk wel een sensitieve
uitslag oplevert, maar niet zozeer een specifieke uitslag. Om
deze reden wordt geadviseerd de AGNOR- en k1-67-labelingsindi-
ces in een mestceltumor bepalend te laten zijn voor het afgeven
van een advies tot aanvullende chemotherapie na (in)complete
excisie van de tumor. Een dergelijk advies moet natuurlijk te

Wel chemotherapie

geadviseerd op basis
van AGNOR en KI-67
labelindices

B Geen chemotherapie
geadviseerd op basis
van AGNOR en KI-67

labelindices

Figuur 4. Frequentie van potentieel metastatische fenotypes
binnen de opgewerkte graad 2 cutane mestceltumoren van
de hond (n=323). De labelingsindices voor AGNOR en K167 in
een grote groep mestceltumoren van de hond bevestigen dat
graad 2-mestceltumoren heterogeen zijn; 75 procent van deze
tumoren kan worden beschouwd als locale tumor, maar de
overige 25 procent van deze mestceltumoren blijkt een poten-
tieel metastatisch fenotype te bezitten.

verenigen zijn met de specifieke situatie en wensen van de
eigenaar. Deze maken het soms onmogelijk een aanvullende
chemotherapie te geven.

Zoals hierboven is gemeld, blijken graad 2-mestceltumoren
bij de hond een heterogeen klinisch verloop te vertonen; voor
een deel van de graad 2-tumoren volstaat complete excisie als
therapie, terwijl een ander deel van de graad 2-tumoren een
metastaserend vermogen heeft. De resultaten van het bovenge-
noemde onderzoek naar de labelingsindices van AGNOR en k1-67
bevestigen het heterogene karakter van de graad 2-mestceltumo-
ren. Op basis van de door ons vastgestelde labelingsindices in
een grote groep van cutane mestceltumoren (n=323) blijkt voor
75 procent van de graad 2-mestceltumoren excisie van het
proces afdoende. Maar voor de overige 25 procent geldt dat
chirurgische excisie eigenlijk moet worden gevolgd door een
medicamenteuze nabehandeling (figuur 4).

C-kit receptor
c-Kit receptor, ook wel k1T genoemd, is volgens de internatio-
naal geaccepteerde ‘cluster of differentiationnomenclatuur
ingedeeld als cp117. Deze transmembraanreceptor komt vooral
tot expressie in de verschillende celtypen afkomstig uit de
hemopoétische reeks, zoals mestcellen, maar is niet specifiek
voor de hemopoétische reeks (14). De transmembrane lokalisa-
tie van deze receptor resulteert bij immuunhistochemisch
onderzoek in aankleuring van de celmembraan. In neoplasti-
sche, maligne mestcellen blijkt echter een verschuiving op te
treden in de expressie van kI1T; naarmate de maligniteit stijgt,
neemt de membraneuze aankleuring af en neemt de cytoplasma-
tische en/of perinucleaire aankleuring van de tumorcellen toe.
De mate waarin deze cytoplasmatische translocatie van k1t
optreedt,wordt semikwantitatief vastgesteld. Deze cytoplasmati-
sche translocatie van k1T in maligne mestcellen is overigens
positief gecorreleerd met hoge AGNOR- en k1-67-labellingindices
(15). Deze correlatie in aanmerking genomen, leveren de
kwantitatieve AGNOR- en K167-labelingsindices een meer solide
leidraad voor het geven van een advies tot het al dan niet
medicamenteus nabehandelen van het dier na excisie van de
tumor, dan de resultaten van de semikwantitatieve bepaling van
cytoplasmatische translocatie van k1T in tumoreuze mestcellen.

C-Kit receptor-mutatieanalyse
Voor de volledigheid bespreken we ook de analyse van de
mutatiestatus van de c-kit receptor door middel van pcr en
sequentieanalyse in cutane mestceltumoren, hoewel dit geen
histopathologische bepaling is. De mutatiestatus van deze
receptor in de tumorcellen bepaalt of nieuwe antitumormidde-
len uit de groep van de receptor tyrosinekinaseremmers, die
hieronder nader worden besproken, een therapeutisch effect
kunnen hebben.

c-Kit receptor is in niet neoplastische mestcellen een
transmembraanreceptor. Het natuurlijke ligand dat aan deze
receptor bindt, is ‘stem cell factor’ (scF). Na binding van dit
ligand aan k1T treedt dimerisatie op van deze receptor en treedt
fosforylatie op van bepaalde tyrosineresiduen in de cytoplasma-
tische staart van deze receptor. Deze gefosforyleerde tyrosinere-
siduen activeren vervolgens cytoplasmatische signaaltransduc-
tiepaden, die uiteindelijk leiden tot biologische effecten zoals
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het klinisch opwerken zijn paars omkaderd.
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celproliferatie en remming van apoptose (16, 17). Deze ligandaf-
hankelijke receptoractivering is van groot belang voor de
regulering van de biologie van de mestcel.

Bij ongeveer 25 procent van de cutane mestceltumoren van
de hond is een aantal mutaties in het canine k17-gen geidentifi-
ceerd, waardoor een functioneel afwijkend k1T-eiwit ontstaat
(18). Deze gemuteerde k1T-eiwitten vertonen een scr-onafhan-
kelijke dimerisatie. Een dergelijke ligand-onafhankelijke,
constitutieve receptordimerisatie leidt tot permanente active-
ring van deze receptor en de voortdurende activering van
signaaltransductiepaden in de cel. Dergelijke ‘gain-of-function™
mutaties kunnen dus leiden tot permanent geactiveerde
signaaltransductiepaden, die resulteren in ongebreidelde
celproliferatie en tumorvorming.

Vanuit therapeutisch oogpunt zijn de constitutief geactiveer-
de signaaltransductiepaden echter ook belangrijk als aangrij-
pingspunt voor de recent op de markt verschenen ‘receptor
tyrosinekinaseremmers’, zoals masitinib (Masivet®) en
toceranib (Palladia®) (19). Deze middelen remmen de excessieve
fosforylatie en activering van signaal transductiepaden door de
gemuteerde c-kit receptor.

De aanwezigheid van ‘gain of function-mutaties in het
kIT-gen en de daarmee samenhangende gevoeligheid van
mestceltumoren voor de receptor tyrosinekinaseremmers, kan
worden opgespoord door middel van pcr en sequentieanalyse
van de pcr-producten. Hierbij moet men bij voorkeur gebruik
maken van het pNA dat uit de ingestuurde formalinegefixeerde
mestceltumor is verkregen. Op dit moment zijn er echter nauwe-
lijks laboratoria die deze k1T-mutatieanalyse uitvoeren. Er is
bovendien nog geen enkel laboratorium dat deze mutatieana-
lyse uitvoert op pNa dat is verkregen uit formalinegefixeerde
mestceltumoren.

Klinisch-pathologisch-therapeutisch algoritme voor cutane

mestceltumoren van de hond
Ten behoeve voor het overzicht van de lezer worden de belang-
rijkste stappen en processen bij het opwerken van de cutane
mestceltumor bij de hond nog eens samengevat in de vorm van
een ‘flowschema’ (figuur 5). In dit ‘flowschema’, waarin de
bijdragen vanuit de pathologie in een paarse kleur omkaderd
zijn, wordt aangegeven op welke wijze de resultaten van het
cytologische, histopathologische en (immuun)histochemische
onderzoek het behandelingsprotocol van een individuele hond
met een mestceltumor beinvloeden. Voor nadere achtergrondin-
formatie over de chirurgische en medicamenteuze aspecten van
het algoritme verwijzen we de lezer naar de referenties 20 tot 41.
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