VETERINARMEDICIN

Denna sammanfattning om juvertumorer hos hund har till syfte att ge en dvergripande och
kortfattad beskrivning av sjukdomen, lamplig diagnostik samt forslag pa behandlingsprinciper
baserat pa publicerade data. Samtidigt finns det mycket pagdende forskning inom ny
diagnostik och behandling som inte kommer att hanteras i detalj. Juvertumorer hos hund
anvands aven i vissa delar som en modell for brostcancer hos manniska (sé kallad komparativ
onkologi inom One Health). Denna forskning kommer sakerligen forandra rekommendationer
for diagnostik och behandling i framtiden, aven for hund.
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Introduktion

Juvertumorer (JT) dr den vanligaste typen
av neoplasi hos intakta tikar, och repre-
senterar cirka 50 % av alla rapporterade
tumorer, aven om det finns publikationer
som anger hogre siffror (1). Tikar har 62
ganger hogre risk att utveckla JT dn han-
hundar, dir de ocksa i majoriteten av fallen
ar benigna. Hos tik ér cirka 50 % av juver-
tumorerna maligna. Hilften av dessa har
dessutom tydlig risk att senare metastasera.
Medeléldern for diagnos ar cirka 8 ar. Det
finns flera hogriskraser som har omnamnts
i olika studier globalt. T Sverige och Norge
har engelsk springer spaniel (Figur ESS)
och boxer identifierats som hogsriskraser
medan exempelvis kortharig collie har

fa rapporterade fall av juvertumorer (2).
Detta visar pa att det potentiellt kan finnas
béade predisponerande och skyddande,
protektiva (genetiska) fenotyper. Det ar vil
etablerat att konshormonstimulering 6kar
risken for JT hos hundar, savil som hos
andra arter inklusive ménniskor. Ovar-
ie(hyster)ektomi fore tva ars alder minskar
avsevirt risken for juvertumorer. Det finns
dock ingen storre skyddande effekt for
hundar som kastreras efter det andra 16pet.
Ovariektomi fore forsta 16pet minskar risken
till 0,5 %; efter det andra 16pet minskar
risken till 8 % och innan tredje 16pet 26 %.
Aven om det r omtvistat s finns det en
rapport som hévdar att tidpunkten for
kastrering korrelerat till behandling f6r
juvertumorer har betydelse, dar hundar
som kastrerades inom en tvaarsperiod

(fore eller efter juvertumorsbehandling)
hade langre 6verlevad 4n om det var lingre
intervall mellan kastrering och juvertumor-
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behandling, eller om hundarna var intakta
(3). Dessa data motsédgs dock av flera
andra studier som inte visar nagon klinisk
nytta med OHE vid (eller i narheten av)
mastektomi. For att komplicera bilden
ytterligare finns en systematisk genomgang
av manga studier kring profylaktisk ka-
strering och utvecklande av juvertumorer
som konkluderade att det var svag evidens
for att tidig kastrering hade skyddande
effekt for att senare utveckla juvertumorer
(4). Den studiens konklusion dr dock
relativt ensam i sitt slag. Fetma i unga ér
och konsumtion av hemlagade maltider
med hog fetthalt har associerats med 6kad
risk att utveckla JT.

Patogenes

Juvertumorer utvecklas ofta under en
langre tid och kan bli stérre och mindre
under olika delar av 16pcykeln da de
paverkas av fluktuerande kénshormons-
nivaer. Det finns stod for att den neoplas-
tiska progressionen ar ett kontinuum fran
preneoplastiska lesioner till helt invasiva
karcinom, vilket ocksa har beskrivits i
human brostcancer (5). Detta gor att det
kan vara negativt att avvakta atgird pa en
liten (kliniskt tillsynes harml6s) nybildning,
da den riskerar att maligniseras 6ver tid.
Maligna hédrdar kan &ven finnas i annars
godartade tumorer, vilket komplicerar
cytologisk undersokning. Stora tumorer
(6ver 3 cm) 4r oftare maligna och har en
samre prognos, konshormonreceptorstatus
forandras (minskar) med 6kad malignitet
och slutligen har flera tumérer hos samma
individ ofta varierande histopatologisk grad
och typ (6).
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Histopatologisk gradering

Det finns flera histologiska graderingar
foreslagna for juvertumorer hos hund.
Den histologiska klassificeringen utgor ett
effektivt och kortfattat satt for kommu-
nikation mellan patologer, onkologer,
kliniker och forskare. Samband mellan
olika histologiska typer/klassificeringar
och prognos for ndgra av de mest ovanliga
subtyperna finns dnnu inte. For de

stora vanliga grupperna finns dock idag
tamligen starkt evidens f6r hur morfologi
avspeglar prognos. Den senaste grade-
ringen fran 2013 &r ocksa den forsta som
ar prospektivt prognostiskt validerad i
grupper med behandlade hundar (7).

Hir graderas tumorerna i grad I-1IT dér
grad I dr minst malign. De aspekter som
undersoks 4r tubuliformation, nuklir
pleomorfism och mitosaktivitet (antal
mitoser/ 10HPF — hogforstoringsfalt).
Varje aspekt far en individuell podng-
bedémning och darefter riknas podangen
samman for alla tre kategorierna och ger
en slutsumma som placerar tumoren i ratt
gradering. Mesenkymala tumorer ingér ej
i denna klassificering (Figur Chondrosar-
kom juver hund). Man skall dock komma
ihag att den totala andelen maligna me-
senkymala tumérer ar lag och har ofta en
dalig prognos. Incidensen av sarkom va-
rierar mellan studier, vanligtvis 5-10 %.
Majoriteten dr hér primdra extraskelettala
osteosarkom eller fibrosarkom. Dessa har
alltid en dalig prognos och cirka 75 %

av sarkomen ger upphov till metastaser,
oftast genom hematogen spridning. Juver
ar den nést vanligaste platsen for priméra
osteosarkom efter skelett vilka da ocksa
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beter sig lika allvarligt kliniskt. Om

det finns maligna neoplastiska celler av
béade epitel- och mesenkymalt ursprung
(mycket sdllsynt) kallas tumoren kar-
cinosarkom. Dessa juvertumorer ar alltid
mycket aggressiva och har en liknande
prognos som anaplastiska karcinom.

Ibland uppstér dven skivepitelcancer i
juvret och har dé en avvaktande prognos,
ofta med tidiga metastaser till regionala
lymfknutor.

Det har visat sig att prognosen ar nira
korrelerad med graden av differentie-
ring. Detta ar mycket viktigt att kinna
igen i den kliniska situationen, for att
ldttare kunna kommunicera prognos och
behandlingsplanering med kollegor samt
djurdgare. En tabell visar hur differen-
tieringsgrad och prognos ar kopplat till
vanliga histologiska subtyper (Figur
Differentieringsgrad och malignitet).

En nackdel med radande histopatolo-
gisk gradering dr att den inte tar hansyn
till forekomst av lymf- och hematogen
tumorinfiltration. Detta tillstand ar
beskrivet hos bade brdstcancer och juver-
tumorer och har hos hund en medel6ver-
levnad pé endast cirka 3 ménader trots
adekvat kirurgi. Det forekommer darfor
kompletterande graderingssystem som
aven forsoker inkludera detta. Informatio-
nen 4r viktig fér den ansvariga veterinira
klinikern, da det kan leda till férslag pa
adjuvant terapi och en viktig information
till djuragaren om férvintad prognos
samt tdtare monitorering av den enskilda
hunden.

Immunohistokemi

I likhet med brostcancer hos ménniskor
har studier pa hund visat fordelen med
att forutsiga prognos med hjilp av olika
immunhistokemimarkorer. Dock har
dessa mest anvints i forskningssyfte och
ar dnnu inte etablerade i rutin, som hos
ménniska. For konshormonreceptorerna
ostrogen (ER) och progesteron (PR) finns
en tydlig tendens till simre prognos och
hogre malignitetsgrad vid ldgre uttryck
av ER och PR. Detta kan till vis del
forklara de daliga resultaten av kastrering
i samband med mastektomi. Dessutom
uttrycker metastaserna sillan ER eller
PR. Kénshormoner, och i synnerhet
progestiner, tros verka via aktivering av
tillvaxthormon (GH) (8). Progestinindu-
cerad biosyntes av tillvaixthormon (GH)
forekommer i hundens juvervavnad och
ar avgorande for den normala cykliska
utvecklingen av juvret, men kan ocksa
frimja tumorbildning genom att stimulera

Okad malignitetsgrad

Typ av juvertumorer och kliniskt beteende

Typ Beskrivning

Komplext adenokarcinom

Hogdifferentierad kortelstruktur med sekretoriskt epitel inne-
hallande alveoler, tubuli och myoepitel. Metastaserar sallan.

Enkelt adenokarcinom
(carcinoma simplex)

Som ovan fast utan myoepitelceller. Ofta subtypade i alveo-
lara, tubulara, tubuloaveoléra, papillara eller papillar-cystiska
adenokarcinom. Viss metastasering.

Solitt karcinom

Tumdren saknar luminala strukturer. Hog risk for metastasering.

Anaplastiskt karcinom

Heterogent, oorganiserat vavnadsutseende. Kallas ofta
anaplastiska, med en stark tendens att invadera lymf- och
blodkarl i hud. Har darfor givit upphov till den kliniska
benamningen "Inflammatoriskt karcinom", da det leder till
stas och erytem i huden pa drabbade hundar - dock helt
avsaknad av egentliga inflammatoriska celler. | princip alltid
metastaserade.

Figur Differentieringsgrad och malignitet.

Figur ESS.

proliferation av mottagliga och ibland
transformerade epitelceller. Eftersom
nérvaron av PR ofta reduceras eller till
och med forloras under malign trans-
formation, kan GH-stimuleringen ocksa
verka oberoende av kénshormoner.

Hogre mitotiskt index registrerat med
proliferationsmarkorerna Ki-67, Argyrop-
hilic nucleolar organizer region AgNOR
eller prolifererande cell nukledrt antigen
PCNA visar alla att ju hogre celldelning
desto simre prognos och korrelation med
hogre histologisk grad (9). Detta stods
dven i den senaste klassificeringen av
juvertumorer.

Andra histologiska markorer som
anvints pa hund och indikerar simre
prognos ir HER-2/neu, BRCA1,
E-cadherin, COX-2 och p53. Det bor
ndmnas att forskningen till viss del visar
pa olika resultat mellan studier och att en
anledning kan vara bristande validering
och specificitet av anvanda antikroppar
som i merparten av fallen d4r humana.

Hos minniska klassificeras brostcancer
molekylirt och/eller via immunohisto-
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Figur Chondrosarkorh%und.

kemi. Darefter baseras behandlingsre-
kommendationer beroende pa typ av
cancer. Den vanligaste klassificeringen ar
idag luminal A, luminal B HER-2—, lumi-
nal B HER-2+, HER-2 amplifierad, och
trippel negativ brostcancer. Jamforande
studier pa juvertumorer hos hund har
visat att man kan efterlikna denna klas-
sificering via en panel av immunohisto-
kemiska markoérer. Denna teknik dr dock
inte anvénd i rutin. Mycket pa grund av
att det inte finns terapier tillgdngliga som
motiverar en utdkad karaktarisering av
hundens juvertumorer i dagslaget.

Cytologi

Aven om de r litta att utfora, har aspirat
fran en juvertumor tyvarr liten chans att
forutsdga malignitet hos hundar (Figur
Cytologi adenocarcinom juvertum hund).
Detta beror formodligen pa den mycket
varierande morfologin hos de normala
juvercellerna i olika stadier av l6pcykeln.
Den normala proliferationen och involu-
tionen av korteln ger upphov till cellmor-
fologi som striacker sig fran hyper- —
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plastiskt till apoptotiskt utseende och
forsvarar darfor tolkning av cytologin.
Dessutom forekommer ofta olika typer
av celler i tumoérerna och dven ibland
maligna foci i en annars benign tumor.
Ockulta tumérer, sésom mastocytom,
maligna lymfom, lipom och melanom kan
dock verifieras med cytologi. Darfor ar
det alltid indicerat att ta finnélsaspirat pa
en forandring i juvret om man misstanker
kliniskt att det inte ror sig om en juvertumor
(Figur Malignt lymfom inguinallymfknuta
hund). Detta dd andra typer av tumorer
kan innebdra helt annan form av sta-
gingprocedur och i férlangningen val av
behandling. Forstorade lymfknutor bor
ocksa provtas for att verifiera eventuell
metastasering.

Beddmning av tumoérutbredning
(Clinical Staging)

Vid all form av behandlingsplanering
inom onkologi 4r sa kallad staging
(klinisk tumérutbredning) enligt WHO:s
TNM-indelning (Figur Klinisk stadie-
indelning av juvertumoérer hos hund)

en forutsdttning. Den priméra tumorens
storlek ar T, néarvaro av lymfknutemetas-
tas betecknas N och fjarrmetastasering
definieras av M. Tikar med hogre kliniskt
stadium har sdmre prognos. Behandling
bor darfor alltid baseras pa en noggrann
staging. Vid den allminna kliniska under-
sokningen definierar man om tumoren ar
rorlig i juvervivnaden eller infiltrativ och
om den involverar intilliggande huden,
den underliggande fascian, eller till och
med bukviggen. Allt detta har visat sig
innebdra en mer avvaktande prognos.
Vid mer maligna lesioner kan det finnas
erytem i huden, o6kad temperatur, 6mhet
och ibland sarbildning och lymfédem.
Detta ar bland annat typiskt for den mest
aggressiva juvertumoren, anaplastiskt
(inflammatoriskt) karcinom dar 6ver-
levnaden ofta bara 4r nagra veckor trots
aggressiv kirurgi. Namnet inflammatorisk
ar oegentligt, da den kliniska bilden med
rott svullet och 6mt juver beror pa att
tumorceller invaderat ytliga lymf- och
blodkarl i huden vilket ger upphov till
stas och vdvnadsskada pa grund av dalig
syresittning. Oftast helt i avsaknad av

en inflammatorisk komponent med vita
blodkroppar. Dessa hundar har vanligen
paverkat allméntillstand och (tumérorsa-
kad) feber.

Tumorstorlek ar betydelsefull, da
tumorer storre dn 3 cm (T2) mer ofta ar
maligna och har sdémre prognos. De flesta
karcinom metastaserar genom lymfogen
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Figur Lungmetastaser hund.

Figur Cytologi adenocarcinom juvertum hund.

spridning. De tva bakre juverdelarna
(4-5) kommunicerar med den yttre ingu-
inallymfnknutan medan de tva kraniala
juverdelarna (1-2) kommunicerar med
axillar. Den tredje juverdelen dréineras
vanligtvis inguinalt, men kan ocksé dra-
neras via axillarlymfknutan. Pavisad lym-
fkortelmetastas ger simre prognos. Till
skillnad fran katt s4 metastaserar sillan
hundens juvertumorer 6ver medellinjen.
Dock har det rapporterats om retrograd
metastasering fran de bakre juverdelarna
till samma sidas popliteallymfknuta.
Detta gor att man alltid skall undersoka
samtliga palperbara lymfknutor i sam-
band med att en juvertumor uppticks hos
hund.

Vid lymfknuteférstoring bor ett aspirat
utforas for att upptacka metastaser pa
cytologi fore kirurgisk planering. I 6vrigt
metastaserar ofta juvertumorer till thorax.
125 % av karcinomen och i majoriteten
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Figur Malignt lymfom inguinallymfknuta hund.

av sarkomen uppstar vanligtvis lungme-
tastaser nar sjukdomen fortskrider (Figur
Lungmetastaser hund). En lungrontgen
med tre projektioner rekommenderas,
men vid sma juvertumorer <lcm och
unga hundar <8 ér ar det lag sannolikhet
att upptiacka lungmetastaser hos hund
(10). I dessa fall kan ett bukultraljud
och screening av yttre inguinal- och
iliacalymfknutorna vara mer lampat for
att tidigt uppticka metastasering (11).
Metastaser har dven rapporterats i lever,
njurar, mjélte, skelettet, CNS och pleura
hos hund med juvertumér. Trots att de
relativt séllan ar fordndrade ar det klokt
att undersoka hematologi-, biokemi- och
urinprover fére operation, da hundar
med juvertumorer ofta ar dldre och kan
bidra pa subkliniska co-morbiditeter som
kan paverka prognos samt ibland dven
fordndra planering av anestesiprotokoll
(Figur Blodprover boxer). Paraneoplas-
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Klinisk stadieindeling av juvertumoérer
hos hund

Stadie | Storlek | Regional | Fjarrmetas-
spridning | tas

| T NO Mo

I T2 NO Mo

1] T3 NO Mo

\% Tx N1 MO

V Tx Nx M1

T1<3cm; T2 3-5cm; T3 >5 cm; Tx
oberoende av T; NO ej lymfknutemetastas;
N1 metastas i lymfknuta; Nx oberoende av
N; MO ej fiarrmetastaser; M1 narvaro av
fiarrmetastas.

Figur Klinisk stadieindelning av juvertumorer
hos hund.

Figur Blodprover boxer.

tiska syndrom (PNS) ar férandringar
som orsakas av tumoéren, ofta genom
paverkan av frisatta signalsubstanser
(exempelvis cytokiner och hormoner)
vilket leder till olika typer av kliniska
symtom hos tumorpatienten. Hos hund
med juvertumorer har anemi, koagula-
tionsrubbningar, hyper- samt hypokal-
cemi (den senare sannolikt pa grund av
calcitoninfrisittning fran tumoren) samt
trombocytos rapporterats (12). Nivd av
PNS ér ocksa kopplad till prognos dar
exempelvis hundar med grav koagulopati
hade mer maligna tumorer.

Tumdorbiomarkorer

I allmdnhet menar man med tumérbio-
markorer en molekyl (ofta ett protein
eller en nukleinsyra) som indikerar
forekomst av tumor generellt eller i vissa
fall en specifik tumér. Tumorbiomarko-
rer kan anvandas for att diagnosticera

cancer, vara prognostiska for 6verlevnad
samt prediktiva fér huruvida en specifik
behandling kommer vara effektiv eller
ej. Vid human brostcancer anvands ett
flertal tumoérbiomarkorer inom dessa
kategorier. Ndmnas kan exempelvis
forekomst av konshormonsreceptorer och
eller HER-2 i tumoéren samt gentest for
BRCATI + II hos ménniska som indikerar
okad risk for att tidigt utveckla brost-
cancer. Vissa blodmarkorer har anvints,
sasom tymidinkinas 1 (TK1), CA 15-3
eller CEA for att monitorera behand-
lingseffekt och till viss del indikera
prognos (13, 14). Hos hund finns inga
tillgdngliga tumorbiomarkorer i dagslaget,
men lovande forskning finns dven har
inom TK1 samt sa kallad cell free tumor
DNA (cftDNA) eller sa kallade liquid
biopsies (15, 16). Hir kan fragment av
tumorassocierat DNA analyseras via ett
blodprov och férhoppningsvis upptiacka
cancer innan den ar kliniskt uppenbar.
Liquid biopsies dr en kommande metod
dven inom bréstcancer hos ménniska.

Behandling

Kirurgi

Forsta val av behandlingen for juvertumo-
rer dr kirurgi, omfattningen helst styrd av
kliniskt stadium och histologisk grad. De
olika typerna av kirurgi som foreslas for
definierade tumoregenskaper visas i figur
Flow chart juvertum hund. Det dr dock
viktigt att komma ihag att den totala
overlevnaden (6verraskande nog) inte
paverkas av omfattningen av det kirur-
giska ingreppet (17). Dock kortas det sa
kallade progressionsfria intervallet (PFS
— Progression Free Survival) vid mindre
omfattande kirurgi. Det innebdr att
hundar som genomgar lokala ingrepp kan
forvintas bli opererade fler ganger under
sin livstid for juvertumorer dn hundar
som behandlas med radikal kirurgi. Det
forsvarar dock inte att samtliga hundar
bor opereras radikalt for att minska reci-
divrisken. Detta d4 hélften av hundarna i
det laget skulle ga igenom ett omotiverat
stort ingrepp med paverkan av livskvali-
tet utan mervirde. Viljs en lokal kirurgi
skall dock djurédgare alltid informeras

om risken att man inte erhaller rena
marginaler samt att man vid pavisande
av en hogre grad av malignitet kan
behdva utfora en storre operation direkt
ndr svaret fran patologen har kommit.
Om operationen inte far rena marginaler
blir resultatet alltid sémre. Det valda
kirurgiska ingreppet bor alltid syfta till
att erhalla fria tumdrmarginaler med en
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foreslagen marginal pé cirka 2 cm samt
ett nytt (friskt) vdvnadsplan "ventralt”
mot bukvigg. Att skjuta upp operationen
ar inte tillradligt eftersom tumorstorleken
ar en betydande prognostisk markor.
Tumorer mindre dan 1 cm i diameter har
en god forviantad 6verlevnad, tumorer
2-3 cm har fortfarande en bra prognos
med rapporterad total 6verlevnad pa 22
manader. Diaremot har tumorer storre dn
3 cm mer avvaktande utsikt, med rap-
porterade 6verlevnadstider pa cirka ett
ar efter operationen (18). Alla tumoérer
som dr storre 4n 0,5 cm i diameter bor
operas och lamnas in for histopatologisk
undersokning (Figur Kirurgi hund SLU).
Om tuméren har en hog histologisk grad
eller har ofullstindiga marginaler bor en
ny, mer omfattande operation utforas sa
snart som mojligt.

Mammektomi kan utféras om tuméren
ar liten, >0,5 cm i diameter. Alla tecken
pa fixering till hud eller underliggande
fascia bor 6ka mangden vdvnad som
skirs ut for att erhdlla tumoérfria margi-
naler. Mammektomi kan faktiskt ibland
vara mer komplicerat att utfora dn en
mer omfattande regional mastektomi.

Baserat pa lymfdrineringen rekom-
menderas i allmédnhet regionala mastek-
tomier antingen inkludera juverdelarna
1-3 eller 4-5. Vid tumorer i juverdel 3
rekommenderas ett ingrepp dér dtmins-
tone resektion utfors av en normal juver-
del pa var sida av den drabbade delen.

Det mest radikala tillvigagangssattet
med en unilateral total mastektomi,
inkluderande samtliga juverdelar och
den yttre inguinallymfknutan (axillar-
lymfknutan extirperas endast om den ar
forstorad eller har visat sig cytologiskt
positiv) rekommenderas om flera tumoérer
finns. Detta kommer ocksa att minska
risken for aterkommande tumérer i de
opaverkade juverdelarna. Om en bilateral
mastektomi behovs, bor detta utforas
som ett stegvis ingrepp med minst tre
veckors mellanrum, for att mojliggora
sarlikning och hudavslappning. Detta
for att minska risken f6r suturbristning
och obehag for hunden. Prioritet dr da
att forst operera den juverraden som
innehaller den enskilt storsta tumoren.

Vid all form av onkologisk kirurgi
skall basala kirurgiska principer anvin-
das (19). Detta innebdr i korthet att all
kontakt med tumdéren skall undvikas. Vid
misstanke om kontakt med tumérvavnad
skall kontaminerade instrument bytas ut
och nya handskar tas pa. Nya instrument
och handskar skall anvindas nér siret —
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sutureras. Allt detta for att minska risken
for iatrogen spridning av tumér. Vid all
kirurgi, forutom inscisional biopsy, skall
marginal beaktas runt om hela tumoéren,
aven i ventralplanet (mot bukvigg).
Detta giller dven vid sa kallad excisional
biopsi, &ven om marginalerna héar natur-
ligtvis férvdntas blir minimala.

Annan (adjuvant) behandling,

utéver kirurgi

Aven om det ir vanligt vid human brést-
cancer och har visat sig 6ka progressions-
fri 6verlevnad savil som total 6verlevnad
hos kvinnor, har anvindningen av
kemoterapi, hormon, immun- och/eller
stralbehandling hos hundar oftast inte
visat storre klinisk nytta jamfért med en-
bart kirurgi. Det dr emellertid uppenbart
att for vissa undergrupper av maligna
tumorer ar den nuvarande kirurgiska
behandlingen helt klart otillrdcklig for
langtidsoverlevnad och kréver dérfor nya
behandlingsmetoder.

Cytostatika

Kompletterande (adjuvant) kemoterapi

i juvertumorer hos hund anses allmént
inte ha visat nagra patagliga 6verlevnads-
fordelar i jamforelse med endast kirurgi.
Detta till skillnad fran i brostcancer hos
ménniska dar 6verlevnaden paverkats
dramatiskt vid inférande av adjuvant
cytostatikaterapi. Naturligtvis har liten
studiestorlek, retrospektiva studier och
det stora antalet godartade tumorer

gjort det svart att visa nagra signifikanta
fordelar jamfort med enbart operation.
De vanligaste likemedlen vid human
brostcancer dr cyklofosfamid, doxoru-
bicin, gemcitabin och taxaner, olika
former av hormonell behandling samt
riktad terapi mot olika proteinuttryck i
tumorerna. I princip alla dessa har dven
anvants i juvertumorer hos hundar (Figur
cellgiftsbehandling av hund). Hundar
med maligna tumorer som har behandlats
med 5-fluorouracil och cyklofosfamid
hade bittre 6verlevnad jamfért med tikar
som enbart har behandlats med kirurgi.
En prospektiv studie diar hundar antingen
bara fick kirurgi, alternativt behandla-
des med carboplatin eller carboplatin i
kombination med antiinflammatoriska
lakemedel pavisade en tydlig fordel for
de adjuvant medicinskt behandlade
hundarna (20). Aven om denna studie
var liten dr det starkare evidens i en
prospektiv studie, dessutom med lang
kontinuerlig uppf6ljning. Medeléverlev-
naden for hundar med bara kirurgi var 63
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Figur Flow chart juvertum hund. Modifierad med tillatelse fran the BSAVA Manual of Canine

and Feline Oncology, 3rd edition.

dagar medan hundarna som endast hade
fatt carboplatin levde lingst och inte
uppnadde en medianéverlevnad under de
900 dagar som studien pagick. Samtliga
hundar som inkluderades var i hogt
kliniskt stadium och foérhallandet var
lika mellan grupperna. Da carboplatin i
allmédnhet ger fa och 6vergdende biverk-
ningar hos hund (varav de flesta ocksa
gar att forebygga) kdnns det rimligt att
erbjuda denna form av behandling till en
selekterad grupp av hundar och sé gors
ocksa sedan en langre tid vid UDS/SLU
med goda resultat.

Tyrosinkinasreceptorhammare (TKI)
En specifik grupp av cytostatika ar sa
kallad riktad terapi (targeted therapy),
dér tyrosinkinasreceptorhammare
(TKI:s) 4r en av intresse for veteri-
ndronkologi da det hér finns tva vete-
rindrregistrerade ldkemedel; toceranib
(Palladia) samt masitinib (Masivet)
med primér indikation fér mastocytom
hos hundar utan eller med sa kallad
c-KIT-mutation. Dessa lakemedel har
efter registrering anvénts i en stor andel

2023

andra tumortyper hos hund och katt. Har
har dven ett fatal rapporter publicerats
bade for in vitro- och in vivoaktivitet vid
juvertumorer hos hund. Sammanfatt-
ningsvis kan man konkludera att det inte
idag finns nagot storre stod for anvand-
ning av dessa TKI:s vid juvertumorer
hos hund. Ett undantag ar en ny rapport
som indikerar positiv effekt av toceranib
i kombination med cyclofosfamid samt
en COX-2 hammare (firocoxib) vid sa
kallad inflammatorisk carcinom i juver
hos hund (21).

COX-2 inhibitorer

Flera studier har pavisat simre prognos
vid okat uttryck av COX-2 i juvertumorer
hos hund. Dessutom har ett fatal kliniska
studier visat pa 6kad livskvalitet samt
forlangd overlevad nér kirurgi komplet-
terats med COX-2-inhibitorer. Detta har
aven setts hos hundar dédr man inte har
detekterat 6kat tuméruttryck av COX-2.
Det finns en allmédnt accepterad fore-
slagen rational med att prostaglandin-
hdmning ger paverkan pa proliferation,
migrering, apoptos samt angiogenes hos
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Figur Cellgiftsbehandling av hund.

tumoren (22). Studierna pa hund 4r 4nnu
smd, men lovande. Man skall dock alltid
komma ihag att anpassa medicinering
individuellt till varje patient och bedéma
om fordelar uppviger eventuella bi-
verkningar. Detta giller sjalvklart ocksa
NSAID och COX-2-hdmmare, dven om
dessa ldkemedel i allmédnhet tolereras vil
hos hund.

Stralning

Aven om det ir standardterapi hos
mainniskor med aggressiv brostcancer att
aven involvera stralterapi (RT) i behand-
lingen, sé har fa rapporter visat nagra
fordelar hos hund. Till viss del kan det
bero pa anatomiska olikheter och svarig-
het att dosplanera och avskidrma vitala
strukturer fran juvret vid behandling.
Det har ocksa rapporterats om allvarlig
paverkan pa GI-kanalen och lever vid
RT av hundar med juvertumérer. Det
finns dock en ganska ny studie dar

man pavisade forbattrad 6verlevnad for
hundar som kombinationsbehandlades
med stralning, piroxicam, toceranib och
thalidomid jaimfort med hundar som inte

e S ) Y l [}

Figur Strélbehandling hund.

fick stralning (23). Storre prospektiva
provningar behovs for att faststélla den
verkliga rollen av stralbehandling for
juvertumorer hos hundar. Detta kommer
sannolikt att intrdffa framéver da tillgang
till stralbehandling for hund hela tiden
forbattras och utékad maojlighet till avan-
cerad dosplanering inférs vilket minskar
risken for allvarliga komplikationer vid
stralning av juvertumorer samtidigt som

SVENSK VETERINARTIDNING -
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SERERIB A,

tumoreffekten optimeras (Figur Stral-

behandling hund).

Hormonterapi

Tidig kastrering forhindrar utveck-

lingen av juvertumorer. Det finns stod i
litteraturen for att senare kastrering, eller
vid tidpunkten fér mastektomi, inte har
ndgon inverkan pd den totala 6verlev-
naden. Antiostrogener som tamoxifen —>
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har testats bade in vitro och in vivo pa
hundar. Den adjuvanta tumorresponsen
som ses hos kvinnor med brostcancer

har inte reproducerats i hundstudier. De
flesta av hundarna var tvungna att avbryta
medicineringen i fortid pa grund av
Ostrogena biverkningar sdsom vulvasvull-
nad, flytningar, inkontinens, urinvagsin-
fektion, pyometra samt lopbeteende (24).
Samtidigt var antitumoreffekterna margi-
nella. For ndrvarande kan dérfor anvand-
ning av tamoxifen inte rekommenderas
till hundar. Intressanta prekliniska férsok
pagar med andra former av hormon-
terapier hos hund som kan bli aktuella i
framtiden. Inte minst har ett 6kat intresse
for adrogenreceptorn (AR) bade inom
brostcancer och juvertumorer skett det
senaste decenniet. Androgener kan vara
en Kkilla till 6strogen genom aromatas men
dven ha carcinogena effekter i sig sjdlva.
AR-hdmmare anvinds redan idag vid
prostatahyperplasi och cancer hos hund,

men har d4nnu inte beskrivits vid juver-
tumérer. Okat AR-uttryck ses i en majo-
ritet av invasiv brostcancer hos ménniska
och &r dven rapporterat i hog utstrackning
i maligna juvertumérer hos hund (25).

Sammanfattning

Juvertumorer hos hund &dr en mycket
vanlig diagnos i allmdn smadjurspraxis

i Sverige idag. Darfor ar kunskap om
sjukdomen och hur man bést diagnostice-
rar och behandlar denna tumoérform av
stor total betydelse for djurvilfard och
livskvalitet. Denna text sammanfattar
kunskap om tumoéren idag och forslag
pa hantering som har stéd i publicerad
litteratur. Sjalvklart kan det individuella
fallet behova kompromisser beroende

pa status hos hunden, djurdgarens prefe-
renser samt ekonomiska forutsattningar.
Dock skall man alltid kommunicera vad
eventuella avsteg fran en rekommenderad
hantering kan innebdra f6r hunden och

dessutom att rekommendationerna kan
fordndras baserat pa kliniska fynd och
rapport fran patologen ndr tumoren ar
bortopererad. Nir en sarskilt allvarlig
form av juvertumor upptécks eller da
tillracklig utrustning inte finns f6r adekvat
klinisk utredning av juvertumér hos hund
rekommenderas att man remitterar till
onkologisk specialist. Framéver kan vi
forvinta oss att en forbattrad diagnostik
kommer leda till tidigare upptackt av
tumorer. Okad kunskap rérande onko-
genes och kompletterande behandlingar
kommer forhoppningsvis leda till majlig
prevention av tumorutveckling, forbatt-
rad djurvilfard, hundhilsa samt férlangd
overlevnad vid juvertumorer hos hund.

Svensk Veterindrtidning planerar att fram-
Over publicera en dversikt kring pdgdende
klinisk forskning och komparativa aspekter
av juvertumarer hos hund jamfort med
bristcancer hos manniska.
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