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1 SAMMENDRAG / SUMMARY

1.1 Sammendrag

Mammatumor er den vanligste tumor-typen hos tisper i dag, og utgjer 52% av samtlige
neoplasmer (1). Det er avgjerende for prognosen av denne lidelsen & fa klassifisert tumoren,
slik at veterinzren vet hva han/hun star ovenfor. Man fir en del informasjon ut av en klinisk
undersgkelse, noe mer fra en finnilsbiopsi/aspirasjon og mest ved & ta ut en biopsi. Denne
informasjonen kan benyttes til & gi dyreeieren en prognose for hunden, bestemme behandling
eller ikke og eventuelt sette opp et best mulig postoperativt behandlingsregime. Dersom man
bestemmer seg for behandling er det kirurgi som er forstevalget uansett hvilket vev
jursvulsten bestar av. Hverken cytostatika, bestriling og hypertermi, immunterapi, hormonell
terapi eller andre behandlingsmetoder har gitt overbevisende resultater 1 kontrollerte studier pa
hund. Studiene har imidlertid indikert at postoperative terapimetoder rettet mot metastaser kan

forlenge den sykdomsfrie perioden og gke livskvaliteten for hunden.

1.2 Summary

The mammary tumour is the most common type of tumour seen among bitches today, and
constitutes 52% of all neoplasms (1). It is decisive of the prognosis for this illness to get the
tumour classified, so that the veterinary knows what he/she is facing. One gets some
information from a clinical examination, some more from a fineneedle biopsi/aspiration and
the most by taking out a biopsi. This information can be used to give the pet-owner a
prognosis for the dog, decide for or against treatment and put together a postoperative regime
of treatment in the best possible way. If one decides to treat the animal, surgery is the first
choice irrespective of what tissue the mammary tumour consists of. Neither cytostatics,
radiation and hyperthermia, immunotherapy, hormonal therapy or other modes of treatment
have produced satisfying results in controlled studies of the dog. Modes of therapy which
postoperatively aim at the metastases have nevertheless been indicated, as these can prolong

the disease-free period and improve the quality of life for the dog.



2 INNLEDNING

2.1 Definisjoner

Tumor: Den vanlige faglige definisjonen av tumor er enhver hevelse 1 et organ utover organets
normale anatomiske variasjonsbredde. I dagligtalen benytter vi derimot ordet tumor i
betydningen av en nydannelse/neoplasi.

Nydannelse/neoplasi: Ny vekst av et vev hvor celledelingen er ukontrollert og pro gressiv. Kan

vaere godartet (benign) eller ondartet (malign).
Benign tumor: Kjennetegnes ved sakte vekst som dytter normalt vev foran seg, uten 4
infiltrere det. Den er vanligvis innkapslet og vel-avgrenset, og den metastaserer ikke.

Malign tumor/Kreft: Bestar av embryoniske, primitive eller darlig differensierte celler. Den

vokser pa en uorganisert méate, og s raskt at ernaringen av cellene kan bli et problem.
Nekrose og ulcerasjon er derfor karakteristisk for ondartede tumorer. Den har ofte dérlig
avgrensning og kan sende utlepere til omkringliggende vev, samt metastasere til andre

organer.

Metastasering: Spredning av svulstceller med blod- og/eller lymfebanene til andre

lokalisasjoner enn prima&rsvulsten.

Mammatumor/Jursvulst: Nydannelse i jurkjertelen, utgatt fra epiteliale eller mesenchymale

celler.

Histologi: Leren om struktur, oppbygging, funksjon og patologi av vev.

Cytologi: Lare om opprinnelse, struktur, funksjon og patologi av celler, ikke nedvendigvis
organisert 1 et vev. _

Kjemoterapi: 1 kreftsammenheng; bruk av antineoplastiske stoffer i behandlingen av ondartet
tumorvekst. Ellers; behandling av sykdom med kjemiske midler.

Cytostatika: Stoff som hemmer vekst og oppformering av celler. Cytostatika er en form for

kjemoterapi.

2.2 Generelt

Hunden er den arten, inkl. menneske, med hayest frekvens av tumordannelse i jur- eller

brystvevet. Det er angitt at hver 500. tispe har jursvulst, samt at denne tumortypen utgjer 52%
av samtlige neoplasmer hos tisper (1). P4 bakgrunn av det norske hundekrefiregisteret er det

utarbeidet frekvensoversikter for jursvulst hos hund (2). Airdale-terrieren har hoyest relativ



risiko for & utvikle svulst i juret, men ogsa boxer, engelsk setter, engelsk cockerspaniel og irsk
setter har hgyere risiko enn gjennomsnittet. En rekke tumortyper forekommer i jurkjertelen
(Tabell 1). Flere undersgkelser har vist at ca 50% av disse er maligne, i motsetning til hos katt

hvor ca 90% er maligne (1,2,4,5). Ved Hundekreft-registeret, Oslo, har det imidlertid vist seg

Tabell 1: Fordeling av mammatumorer hos tisper basert pa histologisk diagnose (n=1625) (3)

Karsinomer

Adenokarsinom, uspesifisert

Adenokarsinom, tubulert 251 15,4%

Adenokarsinom, papillert 141 8,7%

Adenokarsinom, papiller-cystisk

Solid karsinom 276 17,0%

“Spindle-cell” karsinom

Anaplastisk karsinom 66 4,1%

Plate-epitel karsinom

Mucingst karsinom

Solid adenokarsinom

Sarkomer

Osteosarkom

Fibrosarkom

Osteokondrosarkom

Uspesifisert 50 3,1%

Karsinosarkom 10 0,6%

Benigne tumorer

Adenom 82 5,0%
Papillom

Fibrom

Fibroadenom (Benign blandingstumor) 740 45,5%
Lipom

Myoepiteliom

Benign mesenkymal tumor 9 0,6%
Totalt 1625 100%




at opptil 90% av det innsendte jursvulst-materialet hos hund er av malign histologisk karakter
(6). Forklaringen pa denne forskjellen i utenlandske og norske registreringer ligger nok for det
meste i forskjellige malignitetskrav ved den histologiske undersgkelsen. Som vi ser av Tabell
1 er benign jurblandingstumor den vanligste vevstypen (45,5%), men karsinomene utgjer ogsa
en stor andel (45,2%).

Hunden har vanligvis fem par brystkjertler, men antallet kan variere fra 4-6, med noe

raseforskjeller. Kjertlene nummereres fra 1 til 5, hvor den mest kraniale er nr. 1. Kjertel nr. 1
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Figur 1: Jurkjertlenes lymfedrenasje og vengse avlep. (Hentet fra “Manual of small animal

oncology”).



og 2 kalles de torakale jurkjertlene (kraniale og kaudale respektive), nr. 3 og 4 kalles de
kraniale og kaudale abdominale jurkjertlene, mens nr. 5 kalles den inguinale jurkjertelen. Det
som er av storst anatomisk betydning hva mamma-tumorer angar, er jurets lymfekar-system,
samt det vengse avlapet (se Figur 1). Ut fra dette kan vi sette opp folgende retningslinjer for

kirurgisk behandling (4):

Tumor i kjertel nr. 1------ flem 1 og 2
Tumor i kjertel nr. 2------ flem 1,2 og 3
Tumor i kjertel nr. 3------ fijern 1,2,3,4 og 5
Tumor i kjertel nr. 4------ fierm 4 og 5
Tumor i kjertel nr. 5------ flem 4 og 5

Det er en okende forekomst av tumorer fra kjertel nr. 1 til 5, og de to bakerste kjertlene stér

for ca 2/3 av alle tumorene (1). Dette kan skyldes at disse er de to sterste kjertlene i jurlisten

(1).

Malet med denne fordypningsoppgaven er 4 gi en oppdatert oversikt over terapimuligheter
ved jursvulster hos hund, og diskutere de ulike metodenes fordeler og ulemper. Klassifisering

av tumortypen er et viktig ledd i disse vurderingene.



3 KLASSIFISERING OG PROGNOSE

For & kunne gi en prognose, ma man forst stille en korrekt diagnose. Den Kliniske
jurtumordiagnosen er enkel i typiske tilfeller. Klassiske symptomer ved denne lidelsen hos
hund er en relativt distinkt og fast hevelse i jurvevet. Tumoren er ikke varm og heller ikke om
ved palpasjon. Differensialdiagnoser kan vere kronisk mastitt og noen hudsvulster som
histiocytom, mastocytom og melanom. Ved inflammatorisk karsinom kan akutt mastitt
representere et stort differensialdiagnostisk problem.

Nér diagnosen er stillt, er det avgjerende for prognosen og behandlingsalternativene hvorvidt

tumoren er ondartet eller godartet, samt hvilken vevstype den bestar av.

3.1 Klinisk undersgkelse

En del holdepunkter kan oppnas ved hjelp av en klinisk undersgkelse. Dersom tumoren vokser

infiltrativt, dvs. er festet til overliggende hud og/eller omliggende muskel eller kroppsvegg,
gir dette en mye dérligere prognose enn velavgrensede, fritt bevegelige tumorer (7,9). Andre
kliniske tegn som medferer darligere prognose er ulcerert hud over prosessen, gdem
(lymfestase p.g.a. infiltrativ vekst), flere affiserte kjertler, dyspnoe p.g.a. spredning til lungene
(kan ogsa oppdages ved rentgen), spredning til lokale lymfeknuter og stor storrelse av

tumoren (5,7,8,9). De tre siste prognostiske variablene er sammenfattet 1 WHO's histologiske

TNM-klassifikasjon (8).

3.1.1 TNM-klassifikasjon

T-variabelen som angir diameteren pa den sterste tumorprosessen, deles inn i; T1: mindre enn

3cm, T2: 3-5cm, T3: mer enn 5cm og T4: inflammatorisk karsinom. N-variabelen som angir
involveringen av regionale lymfeknuter, deles inn i; NO: ingen, N1: ipsilateral og N2:
bilateral. M-variabelen angir metastasering eller ikke; MO: ingen og M1: metastasering. Ut fra
disse variablene deler man s pasientene inn i grupper/stadier; stadium-1: (T1,NO,MO),
stadium-2: (TO,N1,M0—T1,N1,M0—T2,NO eller N1,MO0), stadium-3: (andre T, andre N, M0)
og stadium-4: (alle T, alle N,M1). I en undersekelse publisert av T. Yamagami et al. 1 1996,
viste det seg at prognosen ble darligere jo hayere opp i stadiene man kom (8).
Overlevelsesfrekvensene to ar etter mastektomi var for stadium 1,3 og 4, henholdsvis 97,9%,

66,4% og 13,6% (det var for f4 individer i stadium-2 til & trekke noen statistisk sikre



konklusjoner). Variablene i TNM Kklassifiseringssystemet finner man vanligvis frem til ved
bruk av kliniske hjelpemidler som palpasjon og rentgen, selv om det ideelle ville vere & fi en

histologisk vurdering av den utkuttede tumoren med dens lokale lymfeknute.

3.2 Finnalsbiopsi / aspirasjonsbiopsi

For 4 komme enda nzrmere en neyaktig prekirurgisk diagnose kan man benytte seg av en
cytologisk preve tatt ved finnalsbiopsi/aspirasjonsbiopsi. Informasjonen man far av en slik
preve vil vere nyttig pa flere méter; dersom tumoren er benign, kan man velge & utsette
operasjonen som falge av at pasienten har andre mer serigse kliniske problemer. Dersom det
er en inoperabel svulst, vil pasienten spares for det kirurgiske inngrepet som fjerning eller
biopsi medfarer. Operasjonsprosedyren som velges kan avhenge av tumorens malignitet, samt
at mistanke om gjenvekst av en fjernet, ondartet tumor kan konfirmeres uten at man trenger &
gjore et nytt kirurgisk inngrep for 4 ta ut biopsi.

Den cytologiske proven kan undersgkes for flere parametere (9,10), inkludert: andel
celler i S-fase - gjenspeiler vekstraten av svulsten; jo heyere vekstrate, jo darligere prognose,
DNA-ploiditet - aneuploide celler (hypoploide, hyperploide og multiploide) gir dérligere
prognose enn diploide celler og estrogen-/progesteronreseptorer - gstrogenreseptorer med
eller uten progesteronreseptorer gir best prognose, bare progesteronreseptorer gir intermediaer
prognose, mens reseptor-negative gir darligst prognose. Det er i tillegg oppgitt en rekke
variabler som skal kunne skille ondartede fra godartede tumorer (11); variabel kj ernestorrelse,
gigantstrukturer i kjernen, forskyvning av kjerne/cytoplasma, hey K/C ratio, irreguler
kromatin-form, variabel kromatin-sterrelse, parakromatin-oppklaring, variabelt antall

nucleoluser, abnorm form pa nucleolus, makronucleoli.

3.3 Biopsi

Den sikreste prognosen fir man imidlertid ved en histologisk undersgkelse av tumoren. Ofte
vil det veere aktuelt & fjerne tumoren uansett, og denne undersgkelsen vil i tillegg til sikrere
prognose, bidra til at et best mulig postoperativt behandlingsregime iverksettes.
Ngkkelfaktor for prognosen er typen tumor (5). Av tumorene har 45,5% vist seg & vaere
benigne jurblandingstumorer. Disse har en god prognose og behandles lett ved kirurgi, og
med sma sjanser for lokalt tilbakefall. Sarkomene som utgjer mellom 3 og 4% av tumorene

har en veldig dérlig prognose. Dersom diagnosen anaplastisk karsinom (inflammatorisk
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karsinom) stilles, er kirurgi ikke indikert da denne ofte seter fart i sykdomsprosessen. De aller
fleste av de resterende tumorene er da epiteliale tumorer. I motsetning til de ovenfornevnte
tumorene, er det i derme gruppen stor heterogenitet hva histologisk utseende og biologisk
oppfersel angér. Dette medforer dermed at prognosen ikke er like klar. Som et resultat av
dette er det utviklet et klassifiseringssystem for disse tumorene (egentlig utviklet for

mennesket, men tilpasset hunden) (5).

3.3.1 Klassifikasjonssystem

Systemet baserer seg pa tre morfologiske parametre som er funnet & veere prognostisk
signifikante; histologisk Kklassifikasjon, grad av Kj erne-differensiering og reaktivitet av
lymfoide celler.

Histologisk klassifikasjon: To subpopulasjoner av ikke-maligne tumorer kan identifiseres.

Den ene har normotypisk parenchym og har like stor sannsynlighet for & utvikle seg til en
svulst som normalt vev. Den andre typen (sikalt prekansergs mastopati) har et atypisk
parenchym, og ni ganger sé stor sannsynlighet for & utvikle seg til en svulst. Denne inntar
dermed en slags mellomstilling mellom godartet og ondartet. De ondartede tumorene
kategoriseres til en av fire stadier avhengig av svulstutviklingen ved det kirurgiske inngrepet.
Stadium-0: in-situ karsinom, stadium-1: invasivt karsinom, men uten tegn til vaskuler eller
lymfatisk invasjon, stadium-2: invasivt karsinom med vaskuler eller lymfatisk invasjon,
og/eller metastaser til regionale lymfeknuter, stadium-3: bevis pé fjernmetastaser. Prognosen
for stadium-3 pasienter er naturlig nok dérlig da de allerede har en spredt sykdom. Mellom
stadiene 0,1 og 2 er det funnet en signifikant forskjell i overlevelsesrate. I en undersokelse
publisert av I. D. Kurzman og S. R. Gilbertson i 1986, ble det funnet at 19% av hundene med
stadium-0 lidelse hadde gjenvekst av svulstvev innen to &r etter kirurgisk fijerning (5). De
tilsvarende tallene for stadium-1 og -2 var respektivt 60% og 97%.

Grad av kjeredifferensiering: Graden av kjernedifferensiering er omvendt relatert til tumor-

aggressivitet, og deles inn i dérlig, moderat og godt differensiert. Siden prognosen for svulster
i histologisk stadium-0 er relativt god, mens prognosen for svulster i stadium-2 er darlig, har
kjernedifferensieringsgraden sterst betydning hos stadium-1 pasienter. Gjenvekstratene innen
to ar for stadium-1 pasienter var 77 %, 63%, og 40% for henholdsvis darlig, moderat og godt
differensierte svulster.

Reaktivitet av lymfoide celler: Som for kjernedifferensieringsgraden er det i histologisk

stadium-1 at reaktiviteten av lymfoide celler har sterst betydning. Av hundene uten lymfoid
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cellereaktivitet hadde 83% gjenvekst av svulstvev innen to &r. Det tilsvarende tallet for hunder
med lymfoid cellereaktivitet var 45%.

Bruk av dette klassifikasjonssystemet er avhengig av et godt samarbeid mellom
kliniker og patolog. Det innebzrer at klinikeren mé forsyne patologen med en adekvat

vevsprave, og at patologen mé kunne gi den nedvendige informasjonen tilbake.

En rekke variabler som ikke gir prognostiske holdepunkter, eller som i alle fall er sterkt
omdiskutert, er bl.a. (5): alder (som regel er tumorer som utvikles hos hunder under fem ér
godartede), rase (ett studium viste at svulster hos schaferhund ga darligere prognose),
sterilisering ved kirurgisk fjerning av svulstene (ma gjeres senest for 2,5 ars alder), alder ved
forste kull, antall fodte valper, abnorm gstrus-syklus, tidligere falske svangerskap, plassering
av svulsten, kirurgisk modalitet brukt ved operasjonen.

I en undersgkelse publisert av F. S. Shofer et al. i 1989, ble det i tillegg funnet en
sammenheng mellom overlevelsestid etter kirurgisk fjerning av jur-karsinom, og fett-

/proteininnholdet i foret (12).
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4 BEHANDLING

4.1 Kirurgisk fierning av mammatumoren

4.1.1 Kirurgiske prinsipper ved fierning av svulster (13.14)

-Innsnittstedet for biopsier skal ligge innenfor operasjonsfeltet ved fjerning av tumoren.

-All kontaminering av narliggende "rene" strukturer/rom med tumorceller ma unnggs.

_Dersom det kuttes inn pa tumoren under operasjonen, blir prosedyren & regne som en biopsi
(kontaminering av saret med tumorceller).

“Tumorer med hoy sannsynlighet for lokalt tilbakefall, skal fjernes med en vid margin pd
minst 3 cm. Et disseksjonsniva som er ett vevslag fra tumormassen ber tilstrebes.

-Drenerende lymfeknute ber fijernes sammen med lymfekarene (en bloc reseksjon) ved
mistanke om spredning til disse, samt for histologisk undersgkelse. Man skal imidlertid vare
oppmerksom pa at man ved & fjerne lymfeknutene kan hemme kroppens egen immunrespons
mot gjenvarende svulstceller.

-Problemer med & fa lukket saret skal ikke hindre vide marginer ved fjerning av tumoren.

Det er bedre 4 la et sr st& delvis &pent enn & lukke det med gjenvarende tumorceller.

-Dersom séret ikke kan lukkes ved primer lukking, kan man velge 4 la det heles ved sekunder
sarheling eller ta i bruk "flapp"-teknikker. En hud-flapp er et segment av hud og subkutant

vev som fremdeles er festet til donorstedet, og som har egen blodforsyning.

4.1.2 Generelt

Kirurgisk fjerning (15,16) av tumoren er forstevalget som behandling ved jursvulster. Det er
flere méter & fjerne tumoren pa. Etter stigende radikalitet i operasjonsprosedyren (Figur 2), har
vi: .

Lumpektomi: Her fjernes kun tumoren uten noe av det omkringliggende jurvevet (Figur 2A).
Denne prosedyren brukes vanligvis nir tumoren er liten, avkapslet og ikke invasiv.

Partiell mastektomi: Tumoren fjernes sammen med en omkringliggende margin av jurvevet

(Figur 2B). Dette gjores ndr tumoren er relativt liten av sterrelse (opp til 2 cm 1 diameter) og
opptar bare en del av kjertelen.

Enkel mastektomi: Fjerning av en hel jurkjertel sammen med tumoren (Figur 2C). Metoden

brukes nar tumoren sitter i den sentrale delen av kjertelen, eller i det meste av kjertelen.
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Regional mastektomi: Man fjerner grupper av jurkjertler samt regionalt lymfoid vev, alt etter

hvilke kjertler som inneholder tumorer (Figur 2D). Dette baseres p& kunnskap om hvilke
kjertler som har felles lymfedrenasje (her eksisterer det noen individuelle variasjoner), siden
jursvulster spres via lymfesystemet (Figur 1). Metoden brukes nér multiple tumorer opptrer i
kjertler som ligger ved siden av hverandre eller nr tumoren ligger mellom to kjertler.

Ensidig total mastektomi: Hele jurlisten p& den ene siden fjernes (Figur 2E) sammen med

regionalt lymfevev (In.inguinalis/Inn.axillares). Dette gjor man nér det opptrer spredte

tumorer i jurlisten.

Bilateral total mastektomi: Begge jurlistene fiernes sammen med regionalt lymfevev. Man kan

fjerne begge jurlistene samtidig, men da blir det ofte problemer med & fa nok hud til & lukke
saret. Alternativt kan man vente i 3-4 uker for man fjerner den andre jurlisten. Bilateral

mastektomi foretas ndr det forekommer spredte svulster i begge jurlistene. Enkelte anbefaler

C

Figur 2: Alternative snittsterrelser ved fjerning av jursvulster. (Hentet fra “Current techniques

in small animal surgery”).
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denne behandlingsformen uansett svulstmengde i juret.

De fleste undersokelser tyder pa at valg av operasjonsprosedyre ikke har noen innvirkning pa
overlevelsestiden, s& lenge man velger en adekvat prosedyre (7,15,16). Dersom den fijernede
tumoren skal gjennomga histologisk undersgkelse med tanke pé pro gnostiske faktorer som
infiltrasjon av narliggende vev, immun-reaktivitet, spredning til regionale lymfeknuter o.1.,

ber radikaliteten minst vere regional mastektomi.

For operasjonen bar pasienten undersekes klinisk med tanke pa problemer/lidelser som kan ha
innvirkning pA selve operasjonen. Ulcererte svulst-masser ber behandles med varmekompress
og antibiotika i flere dager for operasjonen. Dette vil dempe betennelsen, noe som gjor at
tumor-randen lettere kan tas ut. Forgvrig er preoperativ antibiotika bare indikert hos sterkt
svekkede individer og hvor det er tydelige tegn pa samtidig infeksjon. Dersom nyresvikt
oppdages, ber det gis preoperativ vaeskebehandling.

En rekke forskjellige anestesiprotokoller kan brukes. Ved Norges veterinerhagskole, ISM,
anbefales folgende preparater (pers. med. anestesisykepleier Tone Devor):

Premedikasjon: -Turbogesic®' (butorphanol) 0,1-0,4 mg/kg.

-Rimadyl®? (carprofen) 4 mg/kg. (Brukes ikke dersom det foreligger en
blgdningstendens.)
-Rompun®”’ (xylazin) 1-3 mg/kg eller Plegisil®® (acepromazin) 0,2-0,3
mg/kg.
Evt. profylaktisk antibiotika gis sammen med premedikasjonen ca én time for
operasjonen.
Anestesi: -Innledes med Rapinovet®’ (propofol) 4 mg/kg (ved Plegisil® som premedikasjon.
Dosen reduseres noe dersom Rompun® velges.)
-0, / N,0 i forhold 50/50. (O, kan g& ned mot 30%.)
-Isofluran. Skal utgjere inntil 2% av totalmengde gass.»
Vaeskebehandling gis i form av Ringer acetat®’, 5-10 ml/kg/time + evt. blodtap.
Det klippes og desinfiseres et omrade slik at beharet hud har minst 15-20 cm klaring til det

planlagte snittet (se Bilde 1).

! Produsert av Fort dodge

2 Produsert av Pfizer

* Produsert av Bayer

4 Produsert av Pharmacia & Upjohn
5 Produsert av Schering-Plough

¢ Produsert av Pharmacia
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Operasjonsteknikken ved de ulike prosedyrene er som fglger:

4.1.3 Lumpektomi

Det legges et snitt i huden rett ovenfor tumoren, og jurvevet som ligger over tumoren
separeres stumpt. Man tar tak i tumoren med en pean og omkringliggende jurvev dissekeres
bort, evt. tgrkes bort med gaze. Tumoren fjernes og etter at blgdningene er under kontroll,
lukkes saret ved at jurvevet syes mot hverandre med f.eks. 4-0 Vicryl®’. Huden lukkes

deretter med en passende hudsutur, f.eks. avbrutte knutesuturer med 2-0 Prolene®’.

4.1.4 Partiell mastektomi

Det legges et snitt i huden rett ovenfor tumoren. Dersom denne er adherent til huden eller det
subkutane vevet, legges snittet i ellipse rundt tumoren slik at bade denne og den affiserte
huden kan fjernes. Man fjerner sa en god del av jurvevet rundt tumoren sammen med denne
(ofte fjernes 1/3 til 1/2 av jurkjertelen.) Dersom det er mulig suturerer man sammen den
defekte kjertelen. Subcutis syes sammen med f.eks. 4-0 eller 3-0 Vicryl® for & redusere

spenningen i huden, og huden lukkes som beskrevet under lumpektomi.

Bilde 1: Operasjonsomradet klippes og desinfiseres. Hunden pa bildeserien 1-4 gjennomgar en

ensidig total mastektomi. Arret viser hvor den tidligere har fétt fjernet en jursvulst.

" Produsert av Ethicon
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Bilde 3: Vev som skal fjernes dissekeres fri fra kranialt mot kaudalt.

Bilde 4: Saret syes igjen med en subkutan og kutan sutur.
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4.1.5 Enkel mastektomi, regional mastektomi, total mastektomi (ensidig eller bilateral)

Basisteknikken for alle disse operasjonene er den samme. Huden fjernes sammen med tumor-
/kjertelvevet. Man legger et ellipseformet snitt i huden over det omrédet man vil fjerne (Bilde
2). Dette snittet forlenges s ned gjennom det subkutane vevet til kroppsveggen nés. I
thoracal-regionen er denne representert ved pektoralis-muskulaturen, mens man 1
mageregionen meter det eksterne laget av rectus abdominis-fascien/skjeden som dannes fra

m.abdominis obliguus internus og m. abdominis obliquus externus. Disseksjonsplanet legges

dypt for/under fettvevet og kant i kant med muskelen (thorakalt) eller fascien (abdominalt). I
abdominal- og inguinal-regionen er jurkjertlene lost festet til kroppsveggen, og kan lett losnes
fra underlaget med en gaze. I thoracal-regionen sitter jurkjertlene mye bedre festet til
kroppsveggen, og man mé ta i bruk en kombinasjon av stump og skarp disseksjon med en

saks. Man tar tak i den kraniale del av huden og utever et visst drag mens man dissekerer fra
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kranialt mot kaudalt (Bilde 3). Normalt vil ikke underliggende muskulatur ta skade. Nar man
har fjernet vevet, skal man klart kunne se pectoralis-muskulaturen i brystregionen, og rectus-
fascien i mageregionen. Dersom tumoren er invasiv og har trengt ned i den underliggende
kroppsvegg, ma de affiserte deler (av og til i full tykkelse) fjernes sammen med tumoren.

Dersom inguinalkjertelen skal fjernes ma samtidig det inguinale fettet fjernes. Utposningen av
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Figur 4: Blodkarforsyningen til bakre del av jurlisten. (Hentet fra "Miller’s guide to the
dissection of the dog”).
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lyskekanalen (“vaginal process” se rad pil pa Figur 4), kan stumpt skilles fra inguinal-fettet og
bli igjen, eller den kan ligeres og fjernes. Gjennom inguinalkanalen kommer ogsé a. og v.

epigastrica superficialis caudalis som forsyner 4. og 5. kjertel (Figur 4). Disse m4 alltid

isoleres og ligeres. Inguinal-kjertlene forsynes ogsé av grener fra a. og v. pudenda externa

(ramus labialis ventralis) som kommer kaudalt fra omradet rundt vulva (Figur 4). Disse mé

ogsa ligeres eller kauteriseres. Mellom 2. og 3. kjertel penetrerer a. og v. epigastrica

superficialis cranialis (Figur 3 og 4) m. rectus abdominis (forsyner 2. og 3. kjertel). Disse ma

ligeres nir man opererer i dette omradet. I torakal-omridet ma grener fra a. og v. intercostales

(laterale og ventrale), thorasica interna og thorasica lateralis ligeres (Figur 3) idet de

penetrerer pectoralis-muskulaturen (disse forsyner 1. og 2. kjertel). Ln. inguinalis fjernes
sammen med huden, kjertelen og inguinal-fettet. Lymfekjertelen ligger dorsalt for den kaudale
grensen av 5. brystkjertel (Figur 1).

Til tross for at man ofte skaper store hulrom, behgver man vanligvis ikke & legge inn
dren i sarhulen. Det viktigste er & legge en god subkutan sutur som trekker sérkantene mot
hverandre slik at sarhulen reduseres, f.eks. 3-0 Vicryl® i avbrutt knutesutur. Det subkutane
vevet kan ogs4 festes til den underliggende kroppsveggen for ytterligere & redusere
hulrommet. Huden syes s igjen pa vanlig mate (Bilde 4). En avbrutt cruciata-sutur med 2-0

eller 3-0 Prolen® er anbefalt av enkelte (15).

Ved Norges veterinzrhogskole, ISM, anbefales falgende preparater for smertebehandling etter
operasjonen (pers. med. anestesisykepleier Tone Devor):

Postoperativ analgesi: -Torbugesic® (butorphanol) 0,1-0.4 mg/kg den forste dagen etter

operasjonen.

~Rimadyl® (carprofen) 4 mg/kg de tre forste dagene etter operasjonen.
En abdominal bandasje ber legges pa for & stette opp séret, komprimere hulrommet og
absorbere sarvaesken. Bandasjen skiftes daglig i1 2-3 dager eller til saret er tert, og fjernes etter

5-7 dager. Stingene tas etter 10-14 dager.

Aktuelle postoperative komplikasjoner er seroma-dannelse, en samling av serum som gir en
tumorlignende hevelse, sar-oppsprekking, edem i ett eller begge bakbenene, samt
betennelse (dersom man kutter i selve jurvevet - jurkjertlene gar ofte noe over i hverandre - vil
melk og lymfe-lekkasje kunne irritere séret og gi betennelse), bladninger, infeksjon,
ischemisk nekrose, selvpafort skade, residiv og smerte. Seroma-dannelse er mest vanlig i

lyske-regionen, og kan behandles med et varmt, fuktig kompress. Man kan ogsa temme
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omrédet ved aspirasjon, men dette gker infeksjonsfaren. Dersom oppsprekkingen av séret ikke
er uttalt, ber saret hele ved sekunder sirheling. Uttalt oppsprekking krever at séret revideres
og syes igjen pa nytt. @dem i bakbenene kan skyldes operasjonen (hemmet lymfedrenasje
p.g.a. fjerning av lymfekar/ lymfeknute) eller selve tumoren. Moderat trening, varme
kompresser, diuretica og tid forer vanligvis til at edemet forsvinner.

Pasienter med ondartede tumorer bgr undersgkes for lokalt tilbakefall og metastaser

hver 3.-4. méaned.

4.2 Cytostatika

Utviklingen av cytostatika var en folge av behovet for behandlingsmetoder som kunne ta seg
av systemisk spredte tumorceller. Kirurgi er ikke aktuelt mot fjern-metastaser, og det er
metastasene til vitale organer som oftest er livstruende, ikke primertumoren. Bade innen
human- og veterinzermedisinen er kjemoterapi mest aktuelt ndr man har diagnostisert
ondartethet og man vet at tumortypen er sensitiv mot et spesifikt stoff. Hva jursvulster angar
er behandlingsmodaliteten bare aktuell som en tilleggsterapi til kirurgisk fjerning. Jursvulster
er samtidig en av flere svulsttyper hvor det p.g.a. fare for lokal invasivitet og metastaser

anbefales en profylaktisk bruk av cytostatika for metastasene oppdages.

4.2.1 Generelt

De kjemoterapeutiske stoffene utever sin virkning mot aktivt delende celler, og skiller
vanligvis ikke mellom normale og neoplastiske celler (17). Generelt sett er kroppens normale
celler folsomme i denne rekkefolgen: 1) Lymfocytter og stamceller i benmargen 2) Mucosa-
celler i gastrointestinal-traktus 3) Lever og nyre 4) Basale epiteliale lag 5)

Sentralnervesystemet.

Kjemoterapeutiske stoffer viser forskjellig terapeutisk evne, ogsé overfor svulster med samme
histologi. En av teoriene for dette er at tumorcellene utvikler resistens mot stoffene,
tilsvarende antibiotikaresistens hos bakterier (17,18). Dette er en distinkt mutagen hendelse
som deler veksten av svulsten inn i to faser, en helbredelig fase som gar over i en uhelbredelig
fase (for det aktuelle stoffet). Man ser for seg at det i enhver kreftsvulst finnes en viss mengde
stamceller. Det er disse cellene som kan gi opphav til videre spredning av svulsten og dermed
disse cellene man ma fa fjemet ved behandlingen. Det finnes flere typer stamceller hvorav

noen er fglsomme for alle cytostatika (T/0), noen er refraktaere mot ett cytostatika (T/R1), og
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andre er refraktare mot flere cytostatika (T/R1,2..,0sv.) Dette kan forklare hvorfor man ofte
ved pabegynt behandling med et stoff forst far tilbakegang av tumoren nér de folsomme
stamcellene, samt tumorcellene uten stamcellekapasitet (“end cells”) der, for s& & observere
vekst av tumoren igjen samtidig som behandlingen fremdeles pagar fordi de refraktare
cellene overlever og etterhvert gker i mengde. Det ideelle blir dermed 4 f2 til et
behandlingsregime hvor kombinasjoner av forskjellige cytostatika brukes i individuelle doser
bestemt av: behandlingsskjema, vekstraten til den behandlede svulsten og antatt mengde
begrensende T/R-celler. Det er en direkte sammenheng mellom mengden av tumorvev og
sannsynligheten for nerver av begrensende T/R-celler, samt at jo stgrre tumoren er, jo lavere
er vekstfraksjonen, og dermed er det prosentvis faerre celler i den sensitive delen av
cellesyklusen. Det er derfor veldig viktig & veere tidlig ute med behandlingen, for resistens
inntreffer og mens vekstraten er hoy. Generelt sett er det vist at responsen av cytostatika er
omvendt proporsjonal med mengden av tumorvev tilstede (18,19). Responsen er ogsé direkte

relatert til konsentrasjonen av stoffet multiplisert med tiden tumorvevet utsettes for det.

4.2 .2 Behandlingsregime

Det benyttes i dag stort sett bare kombinasjonsterapi hvor valg ;lV stoffer mot en spesifikk
tumor bygger pa historiske data om respons hos behandlede pasienter. Valg av stoffer til en
sykdomsspesifikk kombinasjon har fulgt visse retningslinjer. Stoffene skal veere effektive nar
de blir brukt alene mot den aktuelle lidelsen, ha forskjellig postulert eller kjent

virkningsmekanisme og helst ikke ha overlappende toxisitetsmenster.

De stoffene som benyttes mot jursvulster innen veterinarmedisinen er stort sett de samme
som brukes/har veert brukt tidligere innen humanmedisinen. Her ser man nd stor nytte av &

injisere stoffene intra-arterielt i g.mammaria interna og a. subclavia, mens det 1

veterinzermedisinen fremdeles brukes i.v. og p.o. applisering. Det er gjort mest kontrollerte
studier pa bruken av doxorubicin og det nart beslektede stoffet mitoxantrone til behandling
av jursvulster hos hund. Resultatene har ikke vart overbevisende. Andre stoffer som er
beskrevet brukt til hund er: methotrexate, vincristine, cyclofosfamide, prednisone, 5-

fluorouracil, piroxicam (17,20,21).

Generelt sett er det ved oppsett av behandlingsregime kritisk at de normale cellene
kommer seg igjen etter hver behandling. Det vanlige er & dele behandlingsperioden inn i to

deler (17); 1) Induksjon av tumor-tilbakegangen. Denne behandlingen er mer intens enn

22



vedlikeholdsterapi og varer fra 6 til 16 uker avhengig av lidelsen. 2) Vedlikeholdsterapi.
Denne varer fra 6 til 9 maneder og har lavere dosering og frekvens av doseringene. Dersom

pasienten er fri for ondartet lidelse mot slutten av ett ar, blir behandlingen vanligvis avsluttet.

For jurkarsinom hos hund er folgende regime benyttet ved "University of California
Veterinary Medical Teaching Hospital" (17). Regimet skal vare benyttet pd meget fa hunder,

men med "lovende resultater":
CF: Cyclofosfamid, 50 mg/m’ PO hver 48. time.
5-fluorouracil, 150 mg/m” IV hver 7. dag.
Medisinene gis ukentlig i ukene 1-5, med opphold av behandling i uke 6. Fire 6-ukers
sykluser gjennomfores.
Alternativt:
CAF: Cyclofosfamid, 100-150 mg/m” IV hver 3. uke.
Doxorubicin (Adriamycin®®), 30 mg/m’ IV hver 3. uke.
5-fluorouracil, 150 mg/m” IV hver 7. dag.

Vincristine kan gis i tillegg (gir liten myelosuppresjon).

Ved begge disse regimene er induksjonsprotokollen den samme som vedlikeholdsprotokollen.

I det folgende gis en naermere omtale av de to medikamentene som har vert mest utprovd

klinisk ndr det gjelder effekt pé jursvulster hos hund.

4.2.3 Doxorubicin

Doxorubicin er et anthracyclin antitumor antibiotikum. Det er isolert fra Streptomyces
peucetius var. caesius. Stoffet er aktivt i alle faser av cellesyklusen, og den cytotoksiske

virkningsmekanismen beror pa binding til dobbelt-trddig DNA (hindrer DNA-, RNA- og

proteinsyntesen).

® Produsert av Pharmacia
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Innen humanmedisinen har det vert rapportert at doxorubicin skal vare det mest aktive alene-
virkende stoffet i behandlingen av brystkreft, med responsrater p& mellom 38-50% (22). Mye
tyder pa at dette ikke er tilfellet hos hunder. I et fase-II studium av doxorubicin ble stoffet
brukt mot diverse neoplasmer hos hund (22). Atte av de 157 hundene som fullforte studiet
hadde et jur-karsinom. Av disse 8 var det kun 2 som svarte pd behandlingen med delvis
tilbakedannelse av tumoren. En respons p& 25% er langt fra noe overbevisende resultat, og
kan tyde pa at stoffet ikke er egnet til denne indikasjonen hos hund, i alle fall ikke som eneste
medikament. I dette studiet bestod behandlingsregimet av 2 doser doxorubicin (30 mg/m’
kroppsoverflate) med 3 ukers mellomrom. Resultatene ville muligens vert bedre dersom flere
doser hadde blitt gitt. Rodney Straw anbefaler f.eks. at det gis 30 mg/m” med 3 ukers
mellomrom til en total kumulativ dose pa 150-180 mg/m’, uten at det foreligger noen sikre

positive tall for terapirespons ved dette regimet (23).

Det er ogsa foretatt et studium av mulige bivirkninger av doxorubicin ved de angitte
doseringene (24). En tredel av hundene utviklet tegn pa toksikose, og de vanligste
bivirkningene hos hund var gastrointestinale symptomer og i noen tilfeller anoreksi og klge, 1
kontrast til mennesker hvor benmargssuppresjon og mucositt er vanligst. Alopeci, helst hos
hunder med kontinuerlig voksende pels, og kardiomyopati, helst ved totale kumulative doser
pé over 250 mg/m?, ble ogsa observert. Den eneste disponerende faktoren for & utvikle
toksikose var kroppsvekten. En mulig forklaring er at smé hunder har relativt sterre

kroppsoverflate pr kg kroppsvekt enn sterre hunder, og de far dermed en hoyere dosering.

4.2 .4 Mitoxantrone

Mitoxantrone er et anthraquinone cytostatikum som er nart beslektet med doxorubicin.

Innen humanmedisinen betraktes antitumor-aktiviteten ovenfor mange svulst-typer som lik
eller bedre enn den man har for doxorubicin (19). En av de viktigste fordelene mitoxantrone
har fremfor doxorubicin er at det er mye mindre toksisk (19,25,26). Ogilvie et al. viste dette 1
et studium publisert i 1991, hvor ulike doseringer og ulikt antall doser ble utprgvd (25). De
vanligste bivirkningene var mild myelosuppresjon og gastrointestinale symptomer, men
sjeldnere og mindre alvorlig enn ved doxorubicin-behandling. Histaminfrigjering med
péfolgende klge og evt. anafylaksi ble ikke observert slik som ved doxorubicin. Den viktigste
fordelen er likevel at mitoxantrone i motsetning til doxorubicin ikke er kardiotoksisk, og

heller ikke ser ut til & forverre en initialt doxorubicin-indusert toksikose.
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Ogilvie et. al. har studert bruk av mitoxantrone mot en rekke tumor-typer hos hund (19).
Substansen ble gitt ved forskjellige doseringer og ulikt antall doseringer. Seks av hundene i
studiet hadde jursvulster, og en av disse fikk total tilbakegang av tumoren med en “tumor-fri”

tid pA 7 mnd. Som for doxorubicin er responsen altsé lav.

Forelopig er det altsd ingen cytostatika som har gitt veldig oppleftende resultater hos hund,
men stadige forsek med nye og gamle stoffer vil forhapentligvis resultere i utvikling av et

effektivt cytostatikum ogsa til hund.

4.3 Bestraling og hypertermi

4.3.1 Bestraling

Bestraling har innen humanmedisinen vert en av de mest brukte behandlingsmetoder mot
svulstvev siden den ble tatt i bruk tidlig i dette drhundret. Stralingsterapi mot brystkreft
benyttes stort sett bare som en tilleggsterapi til kirurgi for enten 4 minske tumorens omfang
for operasjonen, eller for 4 ta seg av eventuell lokal spredning (kantene pa den fjernede
tumoren ber undersokes) som kirurgen ikke har fatt med seg. Bevaring av brystet 1 en rent
kosmetisk sammenheng, favoriserer ogsé denne behandlingsmaten fremfor kirurgi.

I veterineermedisinen har ogs strilingsterapi en lang historie, men bruken er ikke blitt
s utstrakt som i den humane, mye p.g.a. utstyrskostnadene. Metoden har hatt sterst aktualitet
ved svulster som p.g.a. anatomisk lokalitet har vanskeliggjort kirurgi. Det er {3 publiserte
artikler som tar for seg strilingsterapi mot jursvulster, men som vist i humanmedisinen har
disse svulstene en lokalisering som aktualiserer denne terapiformen (27).

Stralingsterapi baserer seg pa prinsippet om at ioniserende straler dreper prolifererende
celler (28,29). Dette innebzrer at prolifererende celler fra normalt vev er like sensitive for
stralingen som tumorvevet. Mekanismen bak celledrapet er ikke helt klarlagt, men én teori er
at strilingsenergien sdelegger DNA-strukturen. Etter en eller flere generasjoner vil
dattercellene dg. Den celledrepende effekten gker med okt stralingsdose og tid, men
begrensninger settes av de akutte og sene bivirkningene p& normalt vev som ogsa bestréles.
De akutte skadene kommer som regel mot slutten av behandlingsperioden og 1-2 uker etter
denne. De angér hurtig-delende vev som hud og mucosa, og gir seg utslag i terr- og vat-
deepitelisering, samt mucositt. De kroniske effektene, som ofte er de mest alvorlige og
dosebegrensende, utvikler seg fra 2 mnd. til flere ar etter behandlingssluit. Disse effektene

skyldes sannsynligvis skade p4 endotel og/eller bindevev, og resulterer i fibrose, ikke-helende
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sér, nekrose, fisteldannelse, og gkt mottakelighet for infeksjoner. De oppstar vanligvis 1 vev
med sakte- eller ikke-delende celler som benvev, hjernevev og ryggmarg.

Det opereres innen radiobiologien med de fire R ‘ene; reparasjon, repopulasjon, redistribusjon
og reoksygenering (28). Reparasjonsevnen for subletal skade varierer mellom forskjellige
vevstyper. Stamcellene i tarmen og huden har bl.a. veldig god reparasjonskapasitet.
Repopulasjon av celler etter en strlingsdose er en faktor som favoriserer normalt vev
fremfor tumorvev. Det omkringliggende vevet som ikke mottar straling vil vokse inn og
erstatte det drepte normalvevet. Redistribusjon vil si at det relative antall celler i de
forskjellige delene av cellesyklusen forandres p.g.a. selektiv destruksjon av celler i deres mest
sensitive fase. Celler i mitose er mest sensitive, mens celler i sen S-fase er mest resistente. I en
tumor vil cellene na&rmest kapillerene vare godt oksygenerte, mens cellene lengre borte vil
vaere hypoksiske. Hypoksiske celler svarer mye darligere pa strélingsterapi enn godt
oksygenerte celler, muligens fordi hypoksiske celler gar ut av den proliferative syklus.
Reoksygenering vil si at ndr de godt oksygenerte cellene nart opp til kapillerene drepes,
erstattes disse med tidligere hypoksiske celler som nd vil respondere bedre pa strilingen. I
tillegg er det mulig at trykket i tumoren minsker slik at nye kapillerer &pnes.

Behandlingsregimet bestér av en fraksjonert dosering slik at normalt vev, som altsé
restituerer raskere enn tumorvev, skal fa tid til 4 hente seg inn igjen mellom hver bestraling
(28). De fleste svulsttypene behandles med folgende regime: 4 Gy (les Gray) gisi 10-12
fraksjoner p& en man-ons-fre basis, slik at total dose blir 40-48 Gy. Det er mulig at daglig
dosering ville gi bedre resultat, men dette forhindres av at dyret ma anesteseres ved hver
behandling, og trenger en dags pause for komme seg etter anestesien. Behandlingsregimet
burde ogsa som hos mennesker gétt over 5-7 uker, men gkonomiske arsaker begrenser det ofte
til 3-4 uker (29).

Vanlig brukte stralingsapparater er “orthovoltage” rentgenstraler med 200-500 kV og
Cobolt 60 gammastraler med 1,25 MeV (29). Ferstnevnte gir h;ay overflatedose og har 2-3
ganger hayere absorpsjonsgrad i benvev enn i bletvev. Cobolt 60 maskiner gir hgyest dose
5 mm under overflaten, noe som virker hudbesparende. Den har samme absorpsjonsgrad i
benvev som i blatvev. I dag er det lineeere akselleratorer med "high voltage" bestraling

(4 MeV) som brukes mest.

26



4.3.2 Hypertermi

Grunnprinsippet ved hypertermi er det faktum at temperaturer over 41°C forarsaker celluler
skade gjennom direkte cytotoksisitet og indirekte gjennom mikrosirkuler skade (30). Det er
visse aspekter ved en tumor som gjer at den er mer utsatt enn normalt vev for hypertermisk
skade: Mikrovaskulaturen er ofte strukturelt og fysiologisk abnormal. Tumoren har en fastsatt
arteriell blodforsyning, mens en gkning i karstrukturer skjer pa den venese siden. Dette er
bl.a. vist ved jursvulster hos rotte (31). Man har altsi en sakte og hypotensiv blodstrem
gjennom tumoren. Dette medferer omrdder med hypoksi og acidose. Hevede temperaturer er
mer cytotoksisk mot celler i et acidosisk miljg. I tillegg vil skte temperaturer fortrinnsvis
gdelegge tumor-kar, med derpé folgende gkning i acidose og hypoksi. Hypotensjonen vil
samtidig serge for en mindre effektiv fjerning av varmen, noe som medferer at tumoren blir
varmere og dermed tar mer skade enn normalt vev.

Det storste kliniske problemet ved hypertermi er & oppnd en jevn/uniform varme
gjennom hele tumoren, samtidig som ikke-toksiske temperaturer opprettholdes i vevet rundt
(29). I tillegg er det et problem & overvake temperaturen i tumoren. De fleste
behandlingsregimer benytter seg av et intervall pa 72 timer eller mer mellom hver dosering
(30). Dette relativt lange intervallet bunner i det faktum at det oppvarmede vevet utvikler
termotoleranse. Denne toleransen mot varme er et forbigdende fenomen som er over mellom
72 og 168 timer etter oppvarming, avhengig av temperaturen oppnadd i vevet. Den ujevne
temperaturfordelingen som i dag dessverre oppstar i tumorvevet, er ogsi med pé & gke
behandlingsintervallet.

Som eneterapi har ikke hypertermi vist seg & vare noe effektivt behandlingsalternativ.
Potensialet ligger i kombinasjon med andre behandlingsformer, og da se&rlig bestriling
(29,30). Det biologiske grunnlaget for denne synergismen er: 1) Hypertermiske temperaturer
er spesielt cytotoksiske mot acidosiske celler. Disse er ofte hypoksiske i tillegg, og 2.5-3
ganger mer resistente mot bestraling. 2) Hypertermi gker radiosénsitiviteten til celler og
reduserer reparasjonsevnen overfor subletal skade. 3) Hypertermi er fortrinnsvis cytotoksisk
mot celler i S-fasen av cellesyklusen. Disse er som nevnt ganske radioresistente.

Det er vist for bl.a. adenokarsinomer i juret hos hund og katt at kombinert strdling og
hypertermi bade gir bedre initial respons og bedre varighet av responsen enn striling alene
(30). Hypertermien gir ingen forverring av de akutte strlingsbivirkningene, mens de sene er
lite undersokt (30). De vanligste bivirkningene av selve varmebehandlingen, er hudinfarkt

(45%) og direkte brannskader (10-15%).
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En rekke instrumenter kan tas i bruk for & lokalt heve temperaturen; mikrobglger,
ultralyd, osv. Den overflatiske beliggenheten til jursvulstene letter tilfarselen av varme til

tumoren, og forholdene ligger dermed til rette for bruk av hypertermi mot denne svulstformen.

4.4 Immunterapi

4.4.1 Generelt

Ved immunoterapi tar man i bruk kroppens eget immunsystem ved behandling av svulsten
(32). Den underliggende grunnen til at man forsgker dette, er forskning som tyder pé at
kroppen reagerer pa svulstene som fremmedlegemer. De fremviser overflateantigener som
ikke er kropps-egne. Det er mulig at en av &rsakene til at enkelte utvikler kreft, er at voksende
svulster hos disse uttrykker antigenene svakere en normalt. For gyeblikket er det mest aktuelt
4 benytte denne behandlingsméten mot sm& mengder tumor-vev f.eks. etter kirurgi, striling
eller kjemoterapi. Terapiformen er imidlertid fortsatt pa det eksperimentelle stadiet bade
humant og hos hund. Effekten er derfor forelopig darlig. De forskjellige terapi-alternativene

kan kategoriseres som aktive, passive eller adoptive, og spesifikke eller uspesifikke.

4.4.2 Uspesifikk aktiv immunterapi

Denne kan igjen deles inn i biologiske substanser og kjemiske immunpotensiatorer. Enkelte
mikrobielle organismer eller bakterielle substanser har evnen til & forsterke vertens motstand
og immunrespons mot mange mikrobielle infeksjoner og tumor-antigener. De fleste effektive
preparatene har veert av mykobakteriell opprinnelse. Man har blant annet provd ut: BCG
vaksine (Bacillus Calmette Guérin), methanol-ekstrakt av mycobakterielle celler, blandede

bakterielle toksiner, Corynebakterium Parvum, Freund’s adjuvant. Av disse har intravenes

injeksjon av BCG og C. parvum (8 injeksjoner-0.1mg/kg levende bakterier) etter kirurgi av
jursvulster gitt gode resultater som vist av Bostock og Gorman i 1991 (33). Lang
overlevelsestid, 100 uker mot 24 uker i kontrollgruppen, skyldtes trolig hindring/utsettelse av
de fjerne metastasene (33). Andre studier har imidlertid ikke reprodusert de samme positive
resultatene som disse. BCG-behandling kan i tillegg gi alvorlige bivirkninger som BCG-
infeksjon, sterkt pakjent allmenntilstand, feber og anoreksi. Bruksverdien er altsa hoyst
usikker.

Av kjemiske immunpotensiatorer kan nevnes levamisol, dinitrochlorbenzen og
syntetiske dobbel-tridige komplementere RNA homopolymerer. Alle disse virker ved &

stimulere makrofager. Ingen er noe sarlig benyttet til behandling av jursvulster.
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4.4.3 Spesifikk aktiv immunterapi

Denne behandlingsmodaliteten tar i bruk autologe eller allogene tumorceller, antigene
ekstrakter av disse eller modifiserte (mer immunogene) tumorceller. Man vaksinerer altsa
kroppen mot tumorcellene og prover & oppna en spesifikk immunrespons. For behandling av
jursvulster er det gjort en del undersekelser pa & forst inaktivere tumorcellene med mitomycin,
for dernest & gke immunogeniteten med VCN (Vibrio Cholera Neuraminidase) (32,33,34,35).
Sedlacek HH et al. ga to like store doser av “behandlede” tumor-celler med en dags intervall
til hunder med jursvulster (35). Den forste dosen ble gitt samme dag som den ene av de
multiple tumorene ble fjernet kirurgisk. Resultatene tyder pa at det er veldig viktig med et
korrekt antall celler i ““vaksinen”, og at ndr dette antallet er funnet, gir vaksinering lengre
overlevelsestid enn hva tilfellet er i kontrollgruppen. En metode som er brukt for 4 unngé
problemet med 4 finne korrekt antall tumor-celler som skal injiseres s.c., er sékalt sjakkbrett-
behandling hvor flere ulike kombinasjoner med mitomycin-mengde og celle-antall injiseres pa
samme dyr (34). Metoden er som de andre immunoterapiformene fremdeles pé det

eksperimentelle stadiet.

4.4 .4 Uspesifikk passiv immunterapi

Denne terapiformen blir muligens benyttet hver gang det gis blodoverfering. Tilbakedannelse
av svulster er observert hos leukemiske katter, og det aktive stoffet kan veare fibronektin (32).
Andre utprovde modaliteter er: interferoner som har gitt positive resultater ved brystkreft med
metastaser hos mennesker (32), cytokiner, Tumor Nekrose Faktor og antistoffer mot Tumor

Growth Factors.

4.4.5 Spesifikk passiv immunterapi

Dette innebarer bruk av antiserum eller antiglobuliner fra et immunisert dyr eller immun-

donor. Denne behandlingsformen har ikke gitt noen positive kliniske resultater.

4.4.6 Spesifikke monoklonale antistoffer (Moabs)

Monoklonale antistoffer er kanskje den delen av immunterapien som har sterst potensiale
dersom den kan beherskes. Det viktigste problemet i dag er mangel pa tumor-spesifisitet og
kryssreagering med normale celler (man har noen Moabs som er relativt spesifikke for enkelte
jursvulster hos hund (36)). Moabs kan ha effekt ved komplement-avhengig cytotoksisitet,
antistoff-avhengig celluler cytotoksisitet og direkte hemming av de neoplastiske cellene. Den

storste effekten kan imidlertid oppnés ved & feste kjemoterapeutiske stoffer og/eller
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radioisotoper til antistoffene slik at virkningen av disse bare blir lokal. I tillegg er det enorme

bruksomrader innen diagnostikk og prognostisering.

4.4.7 Adoptiv immunterapi

Her overfores lymfoide eller immunkompetente celler i stedet for serum eller

immunglobuliner.

I tillegg til de ovennevnte metodene har absorpsjon av serum fra tumorpasienter til Staph.
aureus (protein A) gitt reduksjon av jursvulster (33). Denne effekten kan skyldes at immun-
suppressive og cytotoksisitets-hemmende CIC (sirkulerende immunkomplekser) fjernes, evt.
oppleses, fra blodomlgpet. Som det gér frem av dette kan altsd immunsystemet i enkelte

tilfeller paradoksalt nok fremme vekst av svulster.

Immunterapi er et av de mest spennende og lfterike omradene av kreftforskningen, hvilket er
grunnen til at sApass mye tas med i denne oppgaven selv om effekten forelepig har vist seg &

vaere begrenset.

4.5 Hormonell terapi

4.5.1 Generelt

Hormoner spiller en sentral rolle i utviklingen av jursvulster. Det er en signifikant
sammenheng mellom bruk av medroxyprogesteron acetate og utvikling av jursvulst (37).
Dersom tispa steriliseres for forste lopetid, er risikoen for & fa jursvulster redusert til ca. 1%
(1,2,38). Risikoen er pa samme mate redusert (ca. 25%) dersom denne operasjonen utfores for
tispa er 2,5 ar. Hos mennesker er det vist at sterilisering vil fere til tilbakedannelse av svulsten
hos en del pasienter (38). Manglende bevis for tilsvarende respons hos hund kan skyldes
persisterende produksjon av disse hormonene i binyrene. Jurvevet vil dermed fremdeles
stimuleres av gstrogen og progesteron selv om ovariene fjernes. Som hos mennesker er det
pavist gstrogen- og progesteronreseptorer i bdde normalt og neoplastisk jurvev (39). Nivéene
malt i svulstvevet er imidlertid mye lavere enn tilsvarende hos mennesker. Det kan virke som
om hormonreseptorniviene avtar med utviklingen av svulsten i malign retning. Maligne
tumorer har bade lavere frekvens og niva av reseptorer enn benigne tumorer, og i tillegg har

metastasene lavere nivé enn primarsvulstene (38).
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Da undersekelser tyder pa at progestiner induserer lokal dannelse av veksthormon (GH) i
jurvevet, blir dette hormonet sett pa som medvirkende i patogenesen (38). Prolaktin kan ogsa
veare av betydning. Reseptorer for dette hormonet finnes i bdde normalt og benignt omdannet
jurvev. Som for gstrogen- og progesteronreseptorer synes det & vaere de maligne svulstene

som utvikler seg i en hormon-uavhengig retning med fa eller ingen reseptorer for prolaktin.

4.5.2 Tamoxifen

Innen humanmedisinen spiller hormonell terapi en viktig rolle i terapien av brystkreft. Mest
utprovd og benyttet er det anti-gstrogent virkende stoffet Tamoxifen (39). Dette blir etter
hormonreseptoranalyse rutinemessig brukt for & hindre gjenvekst av svulster og metastaser, og
har gkt overlevelsestiden hos kvinner som fér brystkreft etter overgangsalderen.
Bivirkningene av stoffet er i tillegg mye mildere enn tilsvarende for kjemoterapeutiske stoffer.

Tamoxifen er veldig organspesifikt og kan virke som en ren agonist, delvis agonist og
ren antagonist alt etter hvilket vev det virker pd. Flere metabolitter er kjent, og kan sta for en
rekke av de observerte effektene. Det er bl.a. vist at Tamoxifen induserer dannelsen av
gstrogen- og progesteron-reseptorer i jurvevet (38). Den hemmende effekten av jursvulster
kan skyldes en anti-gstrogen virkning i jurvevet, mens den paviste gkte risikoen for uterus-
svulster hos kvinner (39), og tilsvarende gkt risiko for pyometra hos hund (ferte til at Morris
et. al. bare tok med steriliserte tisper i en senere nevnt undersgkelsen) kan skyldes en gstrogen
virkning i uterusvevet.

Hos hund er tamoxifen tatt i bruk av noen veterinerer. Enkelte hevder & ha relativt
gode resultater (42,43,44), men vi m4 avvente sterre kontrollerte studier for vi kan trekke
positive konklusjoner. Morris, Dobson og Bostock publiserte i 1993 en studie hvor tamoxifen
ble benyttet etter kirurgi (39). Det ble ikke pavist noen svulsthemmende effekt av stoffet, men
for f3 hunder (9) fullforte studiet til at sikre konklusjoner kan trekkes. Det som imidlertid kom
frem var en rekke bivirkninger som nok vil kunne vare en begrehsende faktor for tamoxifens
bruk. Bivirkningene omfattet: vulva-opphovning, vulva-flytninger, endret oppforsel med okt
tiltrekning p4 hannhunder, og redebygging tilsvarende som ved falsk drektighet. Forelopig er

altsa den svulsthemmende virkningen hos hund skuffende sammenlignet med hos menneske.

4.6 Andre behandlingsmetoder

To terapiformer skal omtales; antiangiogen terapi og fototerapi.
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4.6.1 Antiangiogen terapi

Angiogenesen stir sentralt i tumorpatogenesen (45). Bl.a. er antallet blodkar og mitose-
frekvensen i tumorvev hgyere enn i normalt jurvev. Dette kan benyttes prognostisk da heyt
antall blodkar henger sammen med dérlig prognose. Til tross for dette hoye antallet blodkar,
er tumorvevet mer hypoksisk enn normalt vev.

De forskjellige formene for angiogen terapi som det forskes pa er bl.a. antiangiogene
medisiner (BB94 - en kollagenase inhibitor), venstre-dreining av oksygen-dissosiasjonskurven
som kan gi selektiv hypoksi i tumorvevet og aktivering av hypoksi-aktiverbare medisiner,
genterapi med hypoksi-promotorer og pro-medisin aktiveringsgener; gener for hypoksi-
aktiverte transkripsjonsfaktorer som kan kobles til pro-medisin gener (som for bl.a.
erythropoietin-genet) og selektivt uttrykke disse genene i de hyopoksiske tumorene.

Denne terapiformen er fremdeles pé det eksperimentelle stadiet i humanmedisinen, og

forelopig lite aktuell for hund.

4.6.2 Fotodynamisk terapi

Fototerapi (el. FDT- Foto-Dynamisk Terapi) baserer seg pé at enkelte kjemiske stoffer (f.eks.
HpD-Hematoporphyrin Derivat-Photofrin II) er fotoreaktive (46). Det betyr at de gjennomgér
en kjemisk omdannelse ved belysning. Reaksjonsproduktene kan vare toksiske for celler. Den
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