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TCC hos hund

Forord

Etter 5 ar ved Norges veterinaerhgyskole falt valget pa smadyrmedisin som differensiering.
Dette var naturlig siden vi begge har hatt stor interesse for diagnostikk og behandling av
selskapsdyr. Valg av fordypningsoppgave var i utgangspunktet vanskelig fordi det er mange
omrader innen smadyrmedisin som interesserer oss begge. Forslaget fra Lars Moe om & velge
en oppgave om arsaksfaktorer ved bleerekreft hos hund fanget interesse. Oppgaven belyser en
diagnose som ikke veldig ofte blir stilt, og setter fokus pa kastrasjonens betydning for

forekomst.
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TCC hos hund

Sammendrag

Tittel: Overgangsepitelkarsinom (TCC) hos hund

Forfattere: ~ Charlotte R. Ulstad og Sunniva Venas

Veiledere: Lars Moe, Institutt for sports- og familiedyrmedisin. Seksjon for
smadyrsykdommer, Kristin Prestrud, veterinaerkonsulent i Norsk Kennel Klub,
Gjermund Gunnes, Institutt for basalfag og akvamedisin. Seksjon for anatomi

0g patologi.

Oppgaven bestod av en litteraturoversikt over bleeretumor hos hund og en kasus kontrollstudie
med hovedvekt pa overgangsepitelkarsinom (TCC). Studien var retrospektiv og omfattet 45
kasus og 70 kontroller. Tidligere studier fra USA fant at blaerekreft utgjorde 1-2 % av maligne
svulster. 1 Norge utgjer TCC 0,43 % av maligne svulster (ekskludert hud) ved PatLab ved
seksjon for klinisk patologi, NMBU-Veteringrhggskolen. Kjgnnsfordelingen i denne studien
1a pa 2,8:1 tisper i forhold til hannhunder. En relativ forekomst av TCC ble beregnet ved hjelp
av Norsk Kennel Klub sitt fadselsregister. Sykdommen TCC forekom hos mange ulike raser.
Det var 6 raser med hay relativ risiko (RR). Gjennomsnittlig RR ble satt til 100. Curly coated
retriver og australsk cattledog hadde en RR pa 766 som er nesten 8 ganger hgyere enn
gjennomsnittet. Kerry blue terrier hadde en RR pa 328, kortharet dvergdachs hadde en RR pa
191, norfolk terrier hadde en RR pa 164, og briard hadde en RR pa 153. Shetland sheepdog
hadde en RR pa 20 som er lavere enn forventet, mens schaferhund hadde en tydelig lav RR
pa 3 som stemmer overens med tidligere studier. Kasus-kontrollstudien hadde som mal &
undersgke om kastrasjon pavirker forekomst av TCC hos tisper og hannhunder.
Kontrollhundene var matchet pa alder, rase og kjgnn, og ble tilfeldig utvalgt fra NKK sine
register. Eiere fikk tilsendt sparreskjema for a finne forekomsten av kastrasjon. Odds ratio
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TCC hos hund

(OR) for kastrasjon ble benyttet for & sammenligne hunder diagnostisert med TCC med
hunder uten diagnosen. Hunder kastrert i en alder av 3 ar eller tidligere hadde en OR pa 0,63
(95 % konfidensintervall (K1) pa 0,12 til 3,28) for & utvikle TCC. Hunder eksponert for
kastrasjon i 5 ar eller mer har en OR pa 0,50 (95 % K pa 0,13 til 1,93) for & utvikle TCC.
Hunder eksponert for kastrasjon i 1 ar eller mer har en OR pa 0,48 (95 % Kl pa 0,16 til 1,43)
for & utvikle TCC. Nar vi ekskluderte de 5 rasene med hgyest RR, fikk vi ingen signifikant
endring i OR, bortsett fra OR for hunder kastrert i en alder av 3 ar eller yngre. For denne
gruppen gikk OR fra 0,63 til 0,37 (95 % KI pa 0,04 til 3,34) nar de 5 rasene med hgyest RR
ble ekskludert. Tidligere studier antyder at kastrasjon gker forekomsten av
overgangsepitelkarsinom. Vi fant ikke denne effekten av kastrasjon. Resultatene vare peker i
retning av at kastrasjon kan ha en beskyttende effekt mot a utvikle TCC. Dette er et
overraskende resultat, og det kreves mer forskning pa omradet for & konkludere i den

retningen.
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TCC hos hund

Definisjoner

TCC — Transitional cell carcinoma eller overgangsepitelkasinom

Kastrert hund — En hund som har fatt fjernet ovarier og livmor (hunn) eller testikler (hann)
Kirurgisk.

Odds ratio (OR) — Brukes til a beskrive forskjell i risiko for to ulike grupper. En OR starre
enn 1 betyr at gruppen man ser pa (for eksempel kastrerte hunder) har et stgrre utfall enn
sammenligningsgruppen. En OR mindre enn 1 viser at gruppen har feerre utfall enn
sammenligningsgruppen. En OR pa 1 viser at det ikke er forskjell mellom gruppene.
Relativ risiko (RR) — Et forholdstall som angir hvor mye stgrre sannsynlighet det er for en
hendelse (for eksempel TCC) i én gruppe i forhold til en annen.

Konfidensintervall (K1) — Intervallet som med en spesifisert sannsynlighet (for eksempel 95
%) inneholder den sanne (men vanligvis ukjente) verdien av variabelen som er malt.
Eksempel: Det er 95 % sannsynlighet for at den sanne verdien ligger et sted mellom gvre og

nedre grense.
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Innledning

Overgangsepitelkarsinom eller transitional cell carcinoma (TCC) er den vanligste krefttypen i
urinbleera hos hunder. TCC er likevel en sjelden sykdom, og diagnosen kan vare vanskelig &
stille. Det kan veere vanskelig & gjennomfare sikre etiologiske studier pa TCC. Hundene
utvikler sykdommen sent i livet og er dermed utsatt for en rekke miljafaktorer. De fleste
publiserte studier av bleerekreft er gjort i USA. Det er kjent at flere faktorer kan gi gkt
forekomst. Enkelte har funnet indikasjoner pa at kastrasjon av hund kan gi en gkt risiko for &
utvikle blerekreft i hgy alder. Det er ikke sikre tall pa hvor stor andel kastrerte hunder utgjar
av hundepopulasjonen i Norge. Vi mistenker at andelen er lav i forhold til land som USA og
Storbritannia. | disse landene er det vanlig med rutinemessig kastrasjon av tisper og
hannhunder, gjerne i ung alder. Disse hundene vil dermed ha «lang eksponeringstid for
kastrasjon». | Norge er det lovpalagte restriksjoner mot kastrering av tisper og hannhunder.
Var hypotese er at forekomsten av blaerekreft i Norge er lav fordi fa hunder kastreres
rutinemessig i ung alder. Dersom en hund farst kastreres gjgres dette i en hgyere alder pa
grunn av for eksempel ugnsket atferd eller sykdom som prostatahypertrofi eller pyometra.

Dette kan ha betydning for eksponeringstiden, og muligens risikoen for a utvikle TCC.

Formalet med denne studien er se pa etiologiske faktorer som kan pavirke forekomsten av
TCC, med vekt pa kastrasjon, hunderase, kjenn og alder (Figur 1). Farste del av denne
fordypningsoppgaven omhandler etiologi, patologi, symptomer, diagnostikk, behandling og
prognose. Andre del omhandler resultater fra kasus-kontrollstudien, og diskusjon rundt de
etiologiske faktorene som kan pavirke forekomsten av TCC. Var hypotese er at kastrasjon gir

en gkt forekomst av TCC hos hund i Norge.
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Kastrasjon

|

Eksponeringstid
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Figur 1: Kausaldiagram for utvikling av Transitional cell
carcinoma (TCC). Var hypotese er at kastrasjon gir gkt
forekomst av TCC. | tillegg kan en del andre etiologiske
faktorer ha betydning, som genetikk og miljg.
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TCC hos hund

Del 1 - Litteraturstudie

Kreft i urinbleeren utgjer mellom 1-2 % av alle kreftdiagnoser hos hund i USA.(1-3) |1 97 % av
tilfellene er tumoren ondartet. Overgangsepitelkarsinom eller transitional cell carcinoma
(TCC) er den vanligste blaeretumoren, og utgjer 87 % av alle formene for blaerekreft hos
hund. De resterende bestar av adenokarsinom, plateepitelcellekarsinom, udifferensiert

karsinom, adenom, mesenchymale tumorer, leiomyom og leiomyosarkom.(1)

Etiologiske faktorer

Arsaken til TCC er som regel ukjent hos det enkelte kasus. Studier har belyst flere faktorer
som kan pavirke forekomsten av TCC hos hund, blant annet kjgnn, rase, alder og pesticider
(Figur 1). Det ser ut til at bade genetisk disposisjon og andre faktorer kan gke risikoen for

utvikling av bleeretumor.

Alder

De fleste hundene som diagnostiseres med TCC er eldre hunder, men dette gjelder for
kreftsykdommer generelt. Gjennomsnittsalderen for utviklingen av TCC ligger mellom 9 og

11 &r.(1,3)

Rase

Enkelte raser antas a vaere predisponert for & utvikle TCC. Mye tyder pa at det finnes en
genetisk komponent som er knyttet til rase selv om TCC ikke er uvanlig hos blandingshunder.
Sammenlignet med blandingshunder har studier indikert at skotsk terrier, airedale terrier og
beagle har en signifikant hgyere risiko for & utvikle blerekreft. Noen raser er imidlertid
mindre predisponert enn blandingshunder, spesielt schaferhund, men ogsa golden retriver,

labrador retriver og dobermann. Det er ingen sikre studier pa hvordan genetikken spiller inn.
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Man kan for eksempel tenke seg at mutasjoner i ulike gener kan veere involvert i evnen til
aktivere karsinogene stoffer, eller i avgiftningen av karsinogene eller andre toksiske

stoffer.(1,3)

Kjenn

Blant hunder med TCC i USA er det en klar overvekt av tisper, hovedsakelig kastrerte. | en
studie fra 80-tallet med 115 kasus var forholdet mellom tisper og hannhunder 2:1. Det ble
likevel konkludert med at tisper ikke hadde signifikant forhgyet risiko for a utvikle blaerekreft,
men at alder representerte en konfunderende faktor.(1) Av 102 kasus som ble behandlet ved
Purdue Veterinary Teaching Hospital, var forholdet mellom forekomsten av TCC hos tispe og

hannhund 1,7:1.(3) I studien til Glickman et al var forholdstallet 1,2:1.(4)

Hormonstatus

Det er fa studier som har undersgkt sammenhengen mellom kastrasjon og utviklingen av
TCC. I en retrospektiv studie fra 80-tallet hadde kastrerte hunder en odds ratio pa 3,76 for a
utvikle bleerekreft i forhold til intakte hunder.(1) Knapp et al fant at kastrerte tisper hadde
4,52 ganger starre risiko for a utvikle TCC sammenlignet med intakte tisper. Kastrerte
hannhunder hadde 4,08 ganger starre risiko. Alder ved kastrasjon var i denne studien ikke
kjent.(3) Jeffrey et al fant at kastrerte hannhunder hadde en odds ratio pa 3,56 for a utvikle
TCC sammenlignet med intakte hunder. | denne studien er det ikke spesifisert nar
kastrasjonen ble foretatt, eller om det er tatt hensyn til eksponeringsperiode. Kontrollene som
ble plukket ut i denne studien var minst 4 ar og fri for TCC. Det er en risiko for at flere av
kontrollene kunne ha utviklet TCC pa et senere tidspunkt og vil da utgjare en
klassifikasjonsfeil.(5) I en studie av etiologiske faktorer for utvikling av TCC hos skotsk
terrier var det en signifikant (P=0,04) hgyere andel intakte hunder blant kontrollene
sammenlignet med kasusene. | denne studien var kontrollene matchet pa rase og kjgnn.
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Kasusene var signifikant eldre enn kontrollene. Kontrollene matte veaere minst 6 ar for a bli

inkludert i studien.(6)

Karsinogener

Studier fra 70- og 80-tallet fant at insekticider og kjemoterapi med cyklofosfamid utgjorde en
risikofaktor for utvikling av TCC. Det var ikke uvanlig & behandle hunder mot ektoparasitter
ved a dyppe dem i insekticidbad.(4,7) Glickman et al fant at insekticiddypping gkte risikoen
for & utvikle bleerekreft med en odds ratio pa 1,6 for 1-2 bad i aret, og 3,5 dersom hunden ble
badet mer enn 2 ganger i aret.(4) Det var tidligere kjent at de vanligste virkestoffene i
pesticidene var svakt kreftfremkallende hos mus og rotter. Alene kan ikke det forklare hvorfor
dypping av hunder gav en markant gkning i risiko. Over 95 % av pesticidlgsningen bestod av
andre komponenter enn selve virkestoffet.(4) Et eksempel pa en slik komponent var benzen,
som vi vet har karsinogene egenskaper hos mennesker og dyr.(8) Det kan derfor tenkes at det
var hjelpestoffene som bidro til gkningen av risiko for TCC.(4) Glickman et al sa ogsa pa
overvekt som en risikofaktor. En overvektig hund hadde en odds ratio pa 3,0 for & utvikle
TCC sammenlignet med en tynn hund. En tynn eller normal hund hadde en odds ratio pa 1,9
for & utvikle TCC, ved 1-2 dypp i insekticidbad i aret. Ble hunden dyppet over 2 ganger i aret
gkte odds ratio til 4,2. Hvis hunden var overvektig gkte odds ratio for utvikling av TCC til 5,7
for 1-2 dypp i aret, og til 12,4 ved mer enn 2 dypp i ret. Arsaken til gkningen i risiko kan
henge sammen med at flere av komponentene i insekticidet var lipofile, og dermed

akkumulerte i fett.(4)

Pa 2000-tallet ble sammenhengen mellom herbicider, topikale spot-on preparater og
utviklingen av TCC studert. Skotske terriere som bodde i husholdninger hvor hagen
regelmessig ble med behandlet med phenoxy-herbicider hadde en odds ratio pa 4,4 for a

utvikle TCC.(9) I Norge benyttes phenoxy-herbicider mot ugress i plen, de vanligste
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virkestoffene er MCPA og diklorprop-P.(10) I motsetning til eldre preparater mot
ektoparasitter, var ikke bruken av nyere spot-on preparater forbundet med gkt risiko for
utviklingen av TCC hos skotske terriere.(6) Forurensning fra industri er satt i sammenheng
med utviklingen av TCC bade hos mennesker og hunder. Hayes et al fant en positiv
korrelasjon mellom ratioen for morbiditet ved blaerekreft, og den industrielle aktiviteten i
omradet hundene kom fra. Den samme korrelasjonen fant de ogsa for menn og kvinner fra

samme omrade.(2)

Patologiske funn

TCC vokser lokalt invasivt og kan pavirke funksjonen til bleera og uretra. Tumormassen er
ofte lokalisert i trigoneregionen (Figur 2A), og kan dermed gi partiell eller fullstendig
obstruksjon av urin.(11) Av maligne tumorer i nedre urinveier hos hund affiserer 54 % bade
blaere og uretra, 32 % involverer bare blaere og 13 % bare uretra.(1) TCC kan ha ulikt
utseende histologisk (Figur 2B). De fleste har en flat eller en laminaer arkitektur (65 %), eller
en papilleer arkitektur (34 %). TCC graderes fra 1 til 3 etter histologiske trekk pa malignitet.
Grad 1 er veldifferensierte overgangsepitelceller, grad 2 bestar av moderat differensierte
celler, mens grad 3 bestar av celler med stor variasjon i cellestarrelse og kjernestarrelse. De

fleste hundene med TCC har grad 2 (57 %) eller grad 3 (21 %).(12)

TCC kan metastasere til mange ulike vev. Av 102 hunder hadde 14 % metastaser da de ble
diagnostisert, mens 49 % hadde metastaser ved dgdstidspunktet. De fleste metastasene ble
funnet i lunger, regionale lymfeknuter og lever, men det ble ogsa funnet metastaser i nyre,
milt og prescapulaere lymfeknuter.(3) Norris et al fant liknende resultater, men fant ogsa

metastaser i lumbar vertebral, pelvis og caudale abdominale masser.(1)
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o

Figur 2A: Bildet viser en blaere med transitional cell carcinoma i trigoneomradet.
Swvulsten blokkerer for uretra og ureter.(13)

Figur 2B: Bildet er et histologisk snitt av lamina propria fra blaereveggen med
neoplastiske celler i klaser. Cellene er anaplastiske og har vesikulare og
anisokaryotiske cellekjerner med tydelig nukleoler. Bildene er hentet fra Pathologic
Basis of Veterinary Disease.(13)

Kliniske funn

De fleste symptomer pa TCC angar nedre urinveier. Symptomene kan vere intermitterende i
uker til maneder, og bruk av antibiotika kan gi midlertidig symptomfrihet. I en retrospektiv
studie av 115 hunder med tumor i nedre urinveier, hadde 88 % tegn pa hematuria, pollakiurina
eller dysuria. Mindre vanlige symptomer var inkontinens, polyuri og polydipsi.(1) Knapp et al
fant liknende resultater ved undersgkelse av 102 TCC kasus ved Purdue University Veterinary
Teaching Hospital. | tillegg forekom stranguri hyppig. Halthet, letargi og vekttap ble ogsa

rapportert.(3)

De vanligste funnene ved klinisk undersgkelse av hunder med TCC er palperbare uretrale
eller abdominale masser, prostatamegali, forstarret bleere eller magesmerter. Det er viktig a
merke seg at ca 30 % av hundene er klinisk friske. En undersgkelse uten kliniske symptomer

er ikke forenlig med utelukkelse av blerekreft.(1)
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Laboratoriefunn og bildediagnostikk

Fordi de fleste hunder med TCC har symptomer fra urinveiene er en urinanalyse og dyrkning
av urin indisert. Hematuri, pyuri, proteinuri og bakterieuri er de vanligste funnene ved
urinanalyse. Hos 93 % av hundene med TCC vil man finne avvik pa urinprave.(1) Det
anbefales 4 analysere sediment fra skalurin eller kateterurin for a vurdere cytologi.(14) Kun
30 % av hundene med TCC ha maligne celler i urinsediment.(1) Dersom overflaten pa
tumoren er nekrotisk eller omradet som er i kontakt med bleerelumen er lite, vil det veere fa
diagnostiske celler i urinen.(12) I tillegg kan neoplastiske celler vere vanskelig a skille fra
reaktive epitelceller ved inflammasjon.(1,15) Nytteverdien av cytologi anses likevel som stor,
og gker med graden av TCC. Hos mennesker er det funnet en cytohistologisk korrelasjon pa

20 % for grad 1, 62 % for grad 2, og 93 % for grad 3 ved analyse av urinsediment.(16)

Metoder for & sikre diagnostisk materiale fra tumoren er traumatisk kateterisering, cystoskopi
eller cystotomi.(3) Transkutan finnalsaspirat av tumormassen er forbundet med en gkt risiko
for spredning av TCC og ber helst unngas.(14,17) Traumatisk kateterisering krever lite utstyr
men noe erfaring for a veere vellykket. Carl Osborne har hatt god erfaring med bruk av denne
teknikken for a bekrefte diagnosen TCC. Teknikken beskrives i detalj i Canine and Feline
Nephrology and Urology av Carl Osborne.(18) Transuretral cystoskopi er en effektiv metode
for & hente vevspraver fra hunder med TCC. Dette gjelder spesielt tisper. Biopsier tatt med
transuretral cystoskopi vil i 96 % av tilfellene veere diagnostisk for tisper og 65 % for
hannhunder.(19) En av utfordringene ved cystoskopi av hannhund er liten diameter pa uretra.
Det krever spesialutstyr med begrenset starrelse pa cystoskopet og biopsiinstrumentet, og gir
dermed sma vevsprgver.(20) Utstyr for & fjerne sma blaresteiner ved hjelp av cystoskopi kan

brukes for & hente ut starre biopsier.(19) Kirurgisk cystotomi kan brukes til a hente ut biopsier
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av TCC, og er diagnostisk i 100 % av tilfellene. Fordelene med Kirurgi er at man kan hente ut

starre og mer representativt vevsmateriale, og samtidig redusere tumormassen.(19)

Det er utviklet en tumorantigen screening test (Bard BTA) for diagnostikk av blaerekreft.
Sensitiviteten for denne testen er 90 %, mens spesifisiteten er 78 %. Hunder med glukosuri,
proteinuri og pyuri eller hemtaturi kan gi falske positive resultater.(21) Testen er sensitiv for &
detektere sykdom i urinveiene, men den er ikke spesifikk nok til & differensiere TCC fra andre

sykdommer i urinveiene.(22)

Radiologisk undersgkelse av abdomen er viktig i diagnostikken av TCC. For a diagnostisere
bleretumor kan man bruke ultralyd, eventuelt rentgen med kontrast. En systematisk
ultralydundersgkelse og/eller rantgenundersgkelse med dobbelt kontrast cystogram (Figur 3),
er en meget god metode for & evaluere masser i bleera. Rentgen er i tillegg et viktig

hjelpemiddel for vurdering av metastaser.(23)

Figur 3. Bildet viser et lateralt dobbel kontrast cystogram
av en hund. En stor irreguleer masse kan ses dorsalt i bleera
i omradet for trigonen.(15)
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Ved mistanke om TCC bgr man evaluere hematologi og serum biokjemi for & utelukke andre
systemiske sykdommer. Ngytrofili (20 %), haye nivaer av leverenzymer (45 %) og azotemi

(13 %) er de vanligste avvikene ved TCC.(1)

Klassifisering av blerekreft

World Health Organization har utviklet et eget klassifiseringssystem for blaerekreft basert pa
klinikk og histologi. TNM systemet bestar av T: utbredelse av primeertumor, N: Fraver eller
tilstedeveerelse av tumorvev i regionale lymfeknuter og M: Fraveer eller tilstedeveerelse av
fjernmetastaser.(24) Klassifiseringen gjennomfares ved hjelp av en fullstendig klinisk
undersgkelse, rgntgen av thorax og abdomen, ved bildediagnostikk av blera og ved

cytohistologisk eller histologisk undersgkelse av urinen eller ved en tumorbiopsi.(23)

Tabell 1: TNM-klassifiseringssystem for bleerekreft.(24)

T: Primaer tumor

Tis  Carcinoma in situ*
TO Ingen tegn til primaertumor
T1 Overflatisk papillaer tumor
T2 Tumor som invaderer blaereveggen med indurasjon
T3 Tumor som invaderer nzerliggende organer
(prostata, uterus, vagina, pelvis kanalen)
N: Regionale lymfeknuter (Lnn iliaca interna et externa)

NO Ingen regionale lymfeknuter involvert
N1 Regional lymfeknute involvert
N2 Regional lymfeknute og nzerliggende lymfeknuter
involvert
M: Distale metastaser
MO Ingen tegn til metastaser
M1 Distale metastaser tilstede

* Carcinoma in situ er et tidlig stadium av kreft. | dette stadiet befinner
tumorcellene seg pa sitt opprinnelsessted, far de penetrerer basalmembranen
og invaderer omliggende vev.
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Behandling

Det finnes ulike metoder for behandling av TCC. Kjemoterapi benyttes ofte og denne
metoden gir ulik respons avhengig av hvilke medikamenter som tas i bruk (Tabell 2). Fordi
TCC ofte farer til en sekundzr obstruksjon av urinveiene er flere metoder blitt utprevd for &
fjerne eller redusere tumormassen. Respons pa behandling kan vurderes med ultralyd eller
rgntgen. Det er viktig at tumormassen males med samme systematiske metode hver gang.(23)
Tumorresponsen klassifiseres som fullstendig remisjon (CR), delvis remisjon (PR, > 50 %
reduksjon av tumormasse), stabil sykdom (SD, < 50 % reduksjon av tumormasse) eller
progredierende sykdom (PD, > 50 % ekning av tumormasse eller utvikling av nye

tumorer).(25)

Kirurgi

Kirurgisk fjerning av TCC byr pa flere utfordringer. Fordi tumoren ofte er lokalisert i
trigoneomradet vil en total fjerning veere umulig uten a skade ureter og/eller uretra.
Tumorcellene sitter i tillegg lest, noe som gjar det vanskelig a unnga spredning inn til bukhule
og i snittlinjen.(26) Formalet med kirurgisk fjerning er blant annet & hindre at tumoren
blokkerer uretra. En mindre invasiv teknikk enn bukoperasjon gar ut pa a fjerne obstruksjonen
transuretralt, ved transuretral reseksjon. Tumorvevet fjernes ved hjelp av cystoskopi. Metoden
fjerner tumorvev effektivt, men er forbundet med enkelte alvorlige komplikasjoner. Det er
ikke uvanlig med ruptur av uretra ved reseksjon av tumorvev. Hunder under 15 kg og hunder
hvor tumoren har fart til redusert elastisitet i uretra er spesielt utsatt for ruptur under
inngrepet. Disse hundene vil veaere avhengig av kateter og eventuelt cystostomi for & evakuere
urin. Andre komplikasjoner forbundet med inngrepet er bladninger og urinveisinfeksjoner.
Hunder som i tillegg behgver urinkateter over lengre tid er spesielt utsatt for bakteriell

cystitt.(27)
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| tilfeller hvor det er akutt behov for & evakuere urin grunnet obstruksjon kan cystostomi vere
et aktuelt alternativ. Et lite snitt settes i den ventrale midtlinjen, og et mushroom-kateter eller
Foley-kateter plasseres i den ventrale delen av bleera. Kateteret festes med «tobakkspung-
sutur» i huden. Dermed kan eieren selv tamme bleera med en sprayte 3-4 ganger daglig. Det
er fa rapporterte komplikasjoner knyttet til selve inngrepet, og hundene ser ikke ut til & veere
spesielt plaget av kateteret. Det er viktig & sende inn urinprgve til bakteriologi grunnet gkt
risiko for utvikling bakteriell cystitt. Plassering av kateter motvirker ikke hydronefrose ved
obstruksjon av ureter, det er derfor viktig a kartlegge tumorens plassering i forhold til ureter

pa forhand.(28)

Det er i senere tid skrevet flere artikler om plassering av uretral stent. Stenten er
selvekspanderende og holder seg dermed pa plass i uretra som gjgr det mulig for hunden a
evakuere urin. Plassering av selv-ekspanderende metall stent fjernet obstruksjonen hos 98 %
av kasusene. Imidlertid utviklet 26 % av hundene alvorlig inkontinens.(29) Plassering av selv-
ekspanderende nitinol stent fjernet obstruksjonen hos 89 % av kasusene. | denne studien
utviklet 39 % alvorlig eller moderat inkontinens. Hannhunder utviklet inkontinens oftere enn
tisper.(30) Andre komplikasjoner forbundet med plassering av stent var migrering, stranguri
og reobstruksjon grunnet tumorvekst. Plassering av stent er likevel at godt alternativ, og kan
gke overlevelsestid med 78 dager i gjennomsnitt.(29,30) Prosedyren reduserte hyppig
urinering hos 41 % av kasusene, mens de fleste hundene ikke lengre viste tegn til stranguri.
Av de 17 hundeeiere som deltok i studien, ville 16 anbefalt denne prosedyren til andre

eiere.(30)

Kjemoterapi
Piroksikam er en selektiv cox-2 hemmer. Medikamentet ble tidlig utprgvd pa hunder med
TCC, og det ble funnet at piroksikam alene gav en responsrate pa 17 %.(31) Piroksikam har
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trolig ikke en direkte cytotoxisk effekt. Virkningsmekanismen er enda ikke fullstendig
klarlagt. Knapp et al fant at nivaene av PGE; i blodet gikk ned hos hundene som responderte
pa piroksikam. Hos hundene hvor sykdommen progredierte sa de en gkning av PGE, i blodet.
Hgye nivaer av PGE, produsert av tumorceller kan ha immundempende effekt. Som en cox-2
hemmer vil piroksikam kunne hemme denne immundempende effekten slik at
immunapparatet handterer tumorcellene mer effektivt. Behandling med piroksikam gir

hovedsakelig bivirkninger fra gastrointestinaltraktus.(31)

Cisplatin er et medikament som er blitt brukt til & behandle kreft hos mennesker og hunder, og
har en cytotoksisk effekt pa tumorceller. Behandling av TCC med cisplatin alene gav en
responsrate pa 16 %, og stabil sykdom hos totalt 39 %.(32) Cisplatin gis i haye doser og gir
ofte alvorlige bivirkninger. Ved bruk av cisplatin ble det rapportert azotemi hos over 20 % av

kasusene sekundzert til nefrotoksikose.(32)

Cisplatin kombinert med piroksikam har fart til god respons ved behandling av TCC. Knapp
et al satte 14 hunder med TCC pa dette regimet. Av disse 14 var det 2 hunder med CR, 8 med
PR og 2 med SD. Det gir en responsrate pa 71 %. Dessverre var det ofte alvorlige
bivirkninger forbundet med denne behandlingen. Doseringen av cisplatin ble redusert hos 71
% av pasientene grunnet nefrotoksikose. Gastrointestinale bivirkninger som kunne tilskrives
piroksikam var generelt milde.(33) Pa grunn av de alvorligste bivirkningene har det veert
behov for utprgving av andre medikamenter, men ingen har vist like stor responsrate som

kombinasjonen mellom cisplatin og piroksikam.

Mitoxantron kombinert med piroksikam er et alternativ som gir mindre bivirkninger.(25) Av

48 hunder med TCC som ble satt pa dette regimet fikk en hund CR, 16 hunder PR, 22 hunder
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SD og 9 hunder PD. Det gir en responsrate pa 35 %. Bivirkningene var hovedsakelig
gastrointestinale, men disse kunne kontrolleres med syreregulerende og slimhinnebeskyttende
medikamenter. Av 48 hunder i forsgket fikk 10 % neutropeni og 6 % nyresvikt. Hundene som
utviklet neutropeni var avhengig av en dosereduksjon, men ingen utviklet sepsis under

forspket.

Kombinasjonen av gemcitabin og piroksikam er et regime som er bedre tolerert enn de andre
behandlingsregimene, og det er sjelden at dosen ma reduseres pa grunn av bivirkninger.

Responsraten er forventet & ligge pa rundt 27 %.(34)

Behandling av TCC vil i de fleste tilfeller ikke kurere sykdommen, men veere livsforlengende
og bedre livskvaliteten. En ny studie fra USA har testet ut cytostatika i tablettform til
pasienter med TCC som ikke har respondert pa tidligere cytostatikabehandling, eller hvor eier
ikke har hatt ressurser nok til a betale for behandling ved dyrehospital. Av 31 hunder
behandlet med klorambucil hadde 3 % PR og 67 % stabil sykdom. Tatt i betraktning at 94 %
av hundene i studien ikke hadde respondert pa tidligere behandling er dette et lovende

resultat. Klorambucil har fa alvorlige bivirkninger hos hund.(35)

Tabell 2. Oversikt over noen medikamenter som er benyttet for behandling av TCC.

Antall hunder i Antall
Medisin studien CR/PR Respons  Dosering Referanse
Piroksikam 34 2/4 17 % 0,3 mg/kg g24h (31)
Cisplatin 25 0/3 12 % 60mg/m? hver 3. uke (32)
Cisplatin+Piroksikam 14 2/8 71 % 60mg/m? hver 3. uke + 0,3 mg/kg q24h (33)
Mitoxantron 6 01 17% 5 mg/m? hver 3. uke (36)
Mitoxantron+Piroksikam 48 1/16 35% 5 mg/m? hver 3. uke + 0,3 mg/kg g24h (25)
CarboplatintPiroksikam 29 0/11 40 % 300mg/m? hver 3. uke 37)
Gemcitabin+Piroksikam 37 2/8 27%  800mg/m? hver uke (34)
Klorambucil 30 01 3%* 4 mg/m?q24h (35)

* Hundene i denne studien ikke hadde respondert pé tidligere cytostatikabehandling.
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Radioterapi

Radioterapi i form av ekstern straling har forelgpig ikke gitt gkt responsrate i kombinasjon

med kjemoterapi.(38)

Laserbehandling

Ultralydguidet endoskop diode laser ablasjon er en ny kirurgisk teknikk under utvikling for
behandling av TCC hos hunder.(39) Teknikken ble farst beskrevet i 2012. | denne studien ble
38 hunder med TCC i stadium T1 eller T2 behandlet med laser. De fleste gjennomgikk kun en
behandling, mens enkelte matte ha flere behandlinger. En til to behandlinger var nok til &
fjerne obstruksjonen i 74 % av tilfellene. De pasientene med TCC som ikke involverte uretra
kunne utskrives samme dag. Pasienter med TCC av stgrre omfang hvor dypere lag av uretra
var involvert, hadde behov for plassering av kateter postoperativt. Komplikasjoner som
oppstod postoperativt var arrvevsdannelse med pafelgende stenose og reobstruksjon grunnet

tumorvekst.

Prognose

Klinisk er TNM-klassifiseringen et godt klinisk verktay for a gjere en prognostisk
vurdering.(3) Det er en klar sammenheng mellom hvor invasiv tumoren er, om den har
metastasert og hundens overlevelsestid. (Tabell 3) Klassifiseringen gjennomfares ved hjelp av
en fullstendig klinisk undersgkelse, rgntgen av thorax og abdomen og ved bildediagnostikk av
bleera.(23) Ultralyd er en vanlig brukt modalitet i klassifiseringen, og vil alene kunne veere
nyttig prognostisk hjelpemiddel. Kasus der bleereveggen er involvert har kortere levetid enn

kasus der bleereveggen ikke er involvert.(40)
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Tabell 3. T: utbredelse av primartumor, N: Fraver eller tilstedevarelse
av tumorvev i regionale lymfeknuter og M: Fraveer eller tilstedeveerelse
av fjernmetastaser.(3)

TNM Antall hunder Overlevelsestid (Median dager)
Tleller T2 82 218
T3 20 118
NO 86 234
N1 16 70
MO 88 203
M1 14 105

I tillegg kan en histopatologisk gradering veere veiledende. Hunder med TCC grad 1 har
signifikant lengre overlevelsestid enn hunder med grad 2 og 3. De fleste hundene med grad 2
og 3 dar i lgpet av den farste maneden. Stor variasjon i cellemorfologi innenfor samme lesjon
kan gjgre det vanskelig & gradere tumoren entydig, dermed blir en slik klassifikasjon mindre

avgjerende for prognosen.(12)

Rundt 60 % av hundene med TCC dgr som fglge av obstruksjon, 14 % der av metastaser,
mens 25 % der av andre arsaker. Kirurgisk reduksjon av tumormassen har vist en klar gkning
i overlevelse. | en studie gkte Kirurgisk reduksjon overlevelsestiden med 122 dager i forhold

til hunder som kun ble behandlet medisinsk.(3)
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Del 2: Kasus-kontrollstudiet

Materiale og metoder

Materiale

Materialet bestod av 45 kasus diagnostisert med TCC (Vedlegg 1: Tabell 11). Tilfellene ble
hentet fra databasene til seksjon for patologi og seksjon for radiologi ved NMBU-
Veterinarhggskolen. Jelgya Dyreklinikk bidro med syv av kasusene. Hundene hadde fatt
diagnosen TCC ut ifra tre kriterier, bade a) kliniske symptomer, b) ultralydfunn og c)
cytologiske funn eller obduksjonsfunn. Kontrollene ble hentet ut fra Norsk Kennel Klub
(NKK) sitt valperegister. Registreringstall per ar for de ulike hunderasene i NKK ble hentet
fra NKKs nettsider. Det ble innhentet informasjon om kastrasjonsstatus fra kasus og

kontroller via sparreskjema til eiere. (Vedlegg 3)

Metoder

Hvert kasus ble matchet med fire kontroller. Det viste seg vanskelig & gjennomfare dette
innenfor tidsrammen for fordypningsoppgaven. Styrken av kasus kontrollstudien er lavere enn

gnskelig av denne grunn. Resultatene vil bli presentert slik de foreligger.

Det ble gjort separate sgk etter kontroller for hvert kasus i sskemotoren Dogweb pa NKK sine
nettsider. Sgkekriteriene matchet hvert kasus med rase, kjgnn og fedselsar. Enkelte raser er
sjeldne i Norge, og for & gjere utvalget stort nok ble hunder fadt arene far og etter fadselsaret
til de sjeldne rasene inkludert. For australsk cattledog matte vi inkludere hunder som var fadt
7 ar etter kasuset. For blandingshundene matte vi inkludere hunder fadt 8 ar etter kasuset. Alle
hundene fra hvert enkelt sgkeresultat ble satt inn i databasen og nummerert. Det ble plukket ut
10 kontroller for hvert kasus ved hjelp av randomisering. For a randomisere kontrollene

-23-
Fordypningsoppgave NMBU Vet 2014.05.15



TCC hos hund

benyttet vi et elektronisk program (http://www.random.org/). Utvalget ble justert ved a

regulere minimum/maksimum i samsvar med hvor mange registrerte hunder det var for det
aktuelle kasuset. Ved hjelp av tallet som ble gitt av programmet, gikk vi inn i databasen og
plukket ut kontrollen. Nye randomiseringer ble foretatt dersom kontrollen ikke hadde
registreringsnummer. Eiers adresse ble hentet fra Dogweb ved a sgke opp
registreringsnummeret til hver kontroll. Adressene ble kontrollert mot www.1881.no. Dersom
eier til kontrollhunden ikke var mulig a finne eller hadde flyttet til utlandet, foretok vi et nytt

randomisert utvalg.

Det ble sendt ut spgrreskjema til eiere av kontroller og kasus. Eierne ble ikke informert om
hypotesen for studien, og flere av sparsmalene omhandlet forhold utenfor denne studien, for
eksempel vaksinasjonsstatus. Kontroller ble ikke inkludert dersom eier hadde skrevet om feil
hund, hunden hadde hatt blaerekreft eller gjentatte problemer med nedre urinveier. Total
svarprosent ved henvendelse per brev var 21 %. Mange av brevene kom i retur pa grunn av

feil adresse.

Sperreskjema ble ogsa sendt til eiere av kasus med tilsvarende spgrsmal som for kontrollene.
Svarprosenten blant eierne til kasusene var 40 % ved henvendelse per brev. De som ikke

hadde svart per brev ble ringt opp. Total svarprosent ble 67 %.

Forekomsten av TCC for hver rase ble uttrykt som relativ risiko i forhold til
rasepopulasjonens starrelse i NKK. Rasepopulasjonen ble basert pa gjennomsnittlig
registrering av valper per ar fra 1998 til 2013. Raser representert blant TCC-kasusene dannet
grunnlaget for bakgrunnspopulasjonen. Videre benyttet vi NKKs gruppering av raser og fant
relativ risiko for hver gruppe 1-9. (Tabell 6)
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Statistiske metoder

Data fra spgrreundersgkelsen ble sammenlignet ved bruk av kji-kvadrat. Forholdet mellom
antall kastrerte og ikke-kastrerte i kasusgruppen ble malt opp mot forholdet mellom antall
kastrerte og ikke-kastrerte i kontrollgruppen. Assosiasjonen mellom kastrasjon og utviklingen
av TCC ble uttrykt som odds ratio. En odds ratio > 1 indikerer en gkt risiko for TCC ved
kastrasjon, en odds ratio < 1 indikerer en redusert risiko for TCC ved kastrasjon. En odds ratio
= 1 indikerer ingen statistisk sammenheng mellom kastrasjon og TCC. Odds ratio ble regnet
ut for tre ulike grupper. (Tabell 7-10) I den ene gruppen ble hunder kastrert i en alder av 3 ar
eller yngre inkludert som kastrert. I den andre gruppen ble hunder med eksponering for
kastrasjon i 1 eller flere ar uavhengig av kastrasjonsalder inkludert som kastrert. | den tredje
gruppen ble hunder med eksponering for kastrasjon i 5 eller flere ar uavhengig av

kastrasjonsalder inkludert som kastrert.

Relativ risiko (RR) for a utvikle blaerekreft ble regnet ut for hver enkelt rase representert blant
kasusene. Antall TCC hos hver enkelt rase ble regnet som n, og bakgrunnspopulasjonen som

N.

ns nt
RR=—-/—x100
N, N

s Nt
ns = antall TCC kasus registrert for rasen, Ns = NKKs gjennomsnittlige registreringstall per ar
fra 1998 til 2013 for rasen, n; = antall TCC kasus for alle raser, og N; = NKKs
gjennomsnittlige registreringstall per ar fra 1998 til 2013 for alle rasene. Gjennomsnittlig
relativ risiko blant rasene i denne studien ble satt til 100. Relativ risiko (RR) lik 100 indikerte
at det ikke var statistisk forskjell i risiko mellom de ulike rasene, RR < 100 indikerte at det
var en lavere risiko for a utvikle TCC enn gjennomsnittet, og RR > 100 indikerte en forhgyet

risiko for & utvikle TCC. Alle dataene ble bearbeidet i dataprogrammet Excel®.
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Resultater

Tabell 11 og 12 i vedlegg 1 og 2 gir en oversikt over alle kasushundene og kontrollhundene
som ble inkludert i studien. Studien bestod av til sammen 45 kasus og 70 kontroller. Blant
kasusene var 33 tisper og 12 hannhunder. Det gir et forhold mellom tispe og hannhund pa
2,8:1. (Tabell 11) Gjennomsnittsalderen blant kasusene var 9,9 ar, og 11,4 ar blant

kontrollene. Figur 4 og 5 viser fordelingen av alder og kjgnn blant kasus og kontroller.

m Hannhunder
I m Tisper

9 10 11 12 13 14 15 Alder

Antall kasus

O = MW s s D0 WD

Figur 4. Figuren viser alder ved diagnose av transitional cell carcinoma
(TCC), og hvordan tisper og hannhunder er fordelt.

m Hannhunder
] W Tisper

6 7 8 9 1011121314151617 18 Alder

Figur 5. Figuren viser alder ved avlivning/dgd, og hvordan tisper og
hannhunder blant kontrollene er fordelt.

Antall kentroller
10

O = MW R U ~ 0 WD
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Kasusene hadde en gjennomsnittlig levetid fra diagnose til avliving pa 98 dager, og 177 dager

ekskludert de hundene som ble diagnostisert post mortem. (Tabell 11)

Eiere ble bedt om & gradere hundens ernaringstilstand pa en skala fra 1 til 6. (Tabell 11 og
12) Bade eiere av hunder diagnostisert med TCC og eiere av kontroller graderte hundens hold

til 3,5 i gjennomsnitt.

Rasefordelingen av kasusene er vist i Tabellene 11 og 6. Blant kasusene var det fem
blandingshunder. Kasus 5 bestod av rottweiler og gordonsetter, kasus 23 var en engelsk setter
blanding, og kasus 31 var en blanding av collie og harehund. Blandingen til kasus 18 og 48

var ikke kjent.

De renrasede kasusene ble sortert inn i grupper etter NKKs rasegruppering. Gruppe 1 (bruks-,
hyrde og gjeterhunder) bestod av 8 kasus, to shetland sheepdog, en border collie, en langharet
collie, en bearded collie, en shaeferhund, en briard, og en australsk cattledog. Gruppe 2
(pinscher-, schnauzer-, molosser-, og sennenhund) bestod av 4 kasus, to sankt bernard, en
dvergpincher og en schnauzer salt/pepper. Gruppe 3 (terriere) bestod av 4 kasus, en kerry blue
terrier, en airedale terrier, en west highland white terrier og en norfolk terrier. Gruppe 4
(dachshunder) bestod av 3 kasus, en dvergdachshund kortharet, en langharet dachs og en
striharet dachs. Gruppe 6 (drivende- og sporhunder) bestod av 2 kasus, en rhodesian
ridgeback og en beagle. Gruppe 7 (staende fuglehunder) bestod av 7 kasus, tre engelsk settere,
en irsk setter, en gordon setter, en vorstehhund kortharet og en pointer. Gruppe 8
(apporterende hunder) bestod av 8 kasus, tre cocker spaniel, to curly coated retrivere, to

labrador retrivere og en flat coated retriver. Gruppe 9 (selskapshunder) bestod av 4 kasus, to

=27 -
Fordypningsoppgave NMBU Vet 2014.05.15



TCC hos hund

bichon frise, en papillon og en mellompuddel. Gruppe 5 (spisshunder) og gruppe 10 (mynder)

hadde ingen kasus.

Det var 6 raser med hgy relativ risiko (RR) som vist i Tabell 6. Curly coated retriver og
australsk cattledog hadde en RR pa 766 som er nesten 8 ganger den gjennomsnittlige
forventningen. Kerry blue terrier hadde en RR pa 328, kortharet dvergdachs hadde en RR pa
191, norfolk terrier hadde en RR pa 164, og briard hadde en RR pa 153. Shetland sheepdog
hadde en RR pa 20 som er lavere enn forventet gjennomsnitt pa 100, mens scheeferhund
hadde en tydelig lav RR péa 3 som stemmer overens med tidligere studier. Gruppe 3 hadde den
hgyeste RR pa 321, og gruppe 2 hadde en RR pa 150. Gruppe 1, 4, 6, 7, 8 og 9 hadde en RR

pa under 100.

Under 30 % av hundene i studien var kastrert. Tabell 4 og 5 og Tabell 7-10 viser at blant
kasusene var 6 % av hundene kastrert i en alder av 3 ar eller mindre, 9 % hadde en
eksponeringstid for kastrasjon pa 5 ar eller mer, og 14 % hadde en eksponeringstid for
kastrasjon pa 1 ar eller mer. Totalt ble 22 % av kasusene kastrert i lgpet av livet. To av
kasusene ble kastrert grunnet pyometra, en pa grunn av prostatasykdom, en pa grunn av
lyskebrokk og to for & unnga lgpetid og paring. Blant kontrollene var 9 % av hundene Kkastrert
i en alder av 3 ar eller mindre, 16 % hadde en eksponeringstid for kastrasjon pa 5 ar eller mer
0g 26 % hadde en eksponeringstid pa 1 ar eller mer. Totalt ble 26 % av kontrollene kastrert i
lgpet av livet. Vanligste arsaker for kastrasjon blant kontrollene var pyometra og ugnsket

atferd.

Tabell 4 viser en odds ratio pa 0,63 (95 % Kl pa 0,12 til 3,28) for a utvikle TCC for hunder

kastrert i en alder av 3 ar eller tidligere. Tabell 5 viser at hunder eksponert for kastrasjon i 5 ar
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eller mer har en odds ratio pa 0,50 (95 % Kl pa 0,13 til 1,93) for a utvikle TCC. Tabell 7 viser
at hunder eksponert for kastrasjon i 1 ar eller mer har en odds ratio pa 0,48 (95 % Kl pa 0,16

til 1,43) for a utvikle TCC.

Nar vi ekskluderte de 5 rasene med hgyest relativ risiko, fikk vi ingen signifikant endring i
odds ratio bortsett fra for hunder kastrert i en alder av 3 ar eller yngre. For denne gruppen
gikk odds ratio fra 0,63 til 0,37 (95 % KI pa 0,04 til 3,34) nar de 5 rasene med hgyest relativ

risiko ble ekskludert. (Tabell 4 og 5)

Tabell 4. 2x2 tabell. Odds ratio for & utvikle transitional cell carcionma (TCC) for hunder kastrert i en alder av 3
ar eller tidligere.

Kasus Kontroll Odds 95 %
ratio Konfidensintervall
Kastrert 2 6 0,63 Nedre Kl @vre Kl
lkke-kastrert 34 64 0,12 3,28
Sum 36 70
Prosent kastrert 5,6 % 8,6 %

Tabell 5. 2x2 tabell. Odds ratio for & utvikle transitional cell carcionma (TCC) for hunder kastrert i en alder av 3
ar eller yngre ekskludert raser med hgy relativ risiko for & utvikle TCC (briard, australsk cattle dog, kerry blue
terrier, norfolk terrier, dvergdachs korthéret og curly coated retriver).

Kasus Kontroll Odds 95 %
ratio Konfidensintervall
Kastrert 1 5 0,37 Nedre KiI @vre Kl
lkke-kastrert 28 52 0,04 3,34
Sum 29 57
Prosent kastrert 34% 8,8 %
-29.-
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Diskusjon

Overgangsepitelkarsinom (TCC) utgjer 0,23 % av alle svulstdiagnoser (ekskludert hud) ved
PatLab (seksjon for klinisk patologi, NMBU), og 1,7 % av svulstdiagnoser ved obduksjon
(seksjon for anatomi og patologi, NMBU). Av maligne svulster (ekskludert hud) ved PatLab
utgjorde TCC 0,43 %. Tidligere studier fra USA fant at bleerekreft hos hund utgjorde 1-2 %
av maligne svulster. Det ser ut til at andelen blaerekreft i Norge er lavere enn i USA, men det
er flere faktorer kan pavirke sammenlikningsgrunnlaget for tallene. Det er mulig at TCC er
underdiagnostisert og at vevsprever/cytologi fra bleera ikke sendes inn til PatLab i like stor
grad som andre svulster. Dette kan ha sammenheng med at TCC er en sjelden sykdom som
ofte er langt fremskreden, noe som resulterer i at feerre norske veteringrer sender inn praver
til histopatologisk undersgkelse. Flere av de starre klinikkene i Norge der det er starre
sannsynlighet for at TCC blir diagnostisert, benytter utenlandske histologiske laboratorier
fremfor PatLab og vil ikke komme med i undersgkelsen var. Flere av studiene fra USA har i
tillegg hentet materiale fra henvisningsklinikker, og antall kasus med TCC kunne vare
overrepresentert. Det samme gjelder andelen TCC ved seksjon for patologi ved NMBU-
Veterinaerhggskolen. Antall kreftdiagnoser generelt i USA og i Norge vil pavirke
sammenligningsgrunnlaget. Dersom det stilles flere kreftdiagnoser i Norge vil det fare til en
lavere andel blerekreft. For eksempel vet vi at forekomsten av mammatumorer i USA er

lavere pa grunn av rutinemessig kastrasjon.(41,42)

I denne studien fant vi en hgy relativ risiko for TCC hos enkelte raser og tilsvarende lav hos
andre raser. De fleste av disse rasene er kun representert med et kasus hver, og den hgye
relative risikoen kan veere tilfeldig for noen av rasene. Curly coated retriver er representert
med to TCC kasus, til tross for at det bare er gjennomsnittlig 6 nyregistreringer hvert ar i

NKK. I motsetning til tidligere studier fant vi ikke en gkt forekomst av TCC blant shetland
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sheepdog, men vi fant en tydelig lav relativ risiko hos schafer. Vare resultater kan stgtte
hypotesen om at arvelige faktorer knyttet til rase spiller en viktig rolle for utviklingen av
TCC. Det kan vere arvelige faktorer som involverer tumoronkogener, eller
tumorsuppressorgener. En genetisk predisposisjon kan overskygge andre forhold, for
eksempel miljgfaktorer som kunne tenkes & gke risikoen. Av TCC kasusene var det i alt 5
blandingshunder. Vi kunne ikke beregne en relativ risiko for blandingshundene, da
registreringstallene i NKK ikke er representative for blandingshunder i Norge. Mange av
blandingshundene i NKK er registrert fordi de skal delta i konkurranser, og de fleste av
kontrollene i denne studien var en blanding av border collie. For 3 av de 5 blandingshundene
blant kasusene, bestod blandingene av rottweiler og gordonsetter, engelsk setter blanding, og
collie og harehund blanding. De to siste kasusene hadde ukjente foreldre. Det er derfor ikke
sikkert at kontrollene er genetisk representative for disse kasusene med TCC. Antallet
blandingshunder blant kasusene utgjare 11 % (5 av 45), og vi antar at det trolig er en mindre

andel enn i den norske hundepopulasjonen.

Gjennomsnittlig alder ved diagnose av TCC var forenelig med tidligere studier. Kontrollene i
denne studien hadde en gjennomsnittlig levetid som var representativ for kasusene, og sann
sett var matchingen vellykket. Det er derfor liten sannsynlighet at kontrollene kommer til &
utviklet TCC etter studien, og risikoen for denne typen Kklassifikasjonsfeil vil derfor vere lav.
Aldersfordelingen av tisper var normalfordelt med en median pa 10 ar. Hannhundene var ikke
like jevnt fordelt, og hadde en median alder pa 9 ar (Figur 4). De fire hannhundene som fikk
diagnosen i en alder av 12 og 13 ar var en striharet dachs, en langharet dachs, en shetland
sheepdog og en flatcoated retriver. Disse rasene hadde en relativ risiko (RR) for a utvikle
TCC pa 20 eller mindre (gjennomsnittlig RR er satt til 100, Tabell 6). En kan derfor tenke seg
at alder har hatt en stgrre betydning enn rase for utviklingen av TCC hos disse kasusene.
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Alternativ forklaring er at noen raser har en beskyttende genetisk sammensetning, eller er

mindre mottagelige for uheldige miljgmessige pavirkninger.

Kjennsfordelingen i denne studien la pa 2,8:1 tisper i forhold til hannhunder, mot 2:1 i andre
studier studier.(1,3,4) Kjgnnsfordelingen vil kunne variere fra studie til studie, men tisper
synes klart a veere overrepresentert. Norris et al fant at alder var en konfunderende faktor som
farte til at tisper var overrepresentert blant kasusene med TCC. Vi har ikke funnet denne

sammenhengen i var studie.

Hvis vi ser bort fra gruppen pa fire hannhunder som fikk diagnosen i en alder av 12 ar og 13
ar (Figur 4), er gjennomsnittsalderen blant hannhundene diagnostisert med TCC 8 ar, mot 10
ar blant tispene. Det er derimot ingen forskjell pa gjennomsnittlig alder mellom tisper og
hannhunder blant kontrollene. Det er verdt & merke seg at blant stdende fuglehunder var 7 av
7 kasus tisper, og to av engelsk setterene var i tillegg helsgsken. Forklaringen til at TCC synes
a forekomme hyppigere hos tisper er ikke klarlagt. Bade arvelige og miljgmessige

arsaksfaktorer kan tenkes a spille en rolle.

Eierne til kasusene og eierne til kontrollene hadde i gjennomsnitt rangert holdet til hundene
likt. Tidligere studier har rapportert at overvekt gav en odds ratio pa 3,0 for a utvikle TCC
sammenlignet med tynne hunder.(4) Det ser ikke ut til at vekt har spilt like stor rolle for
utviklingen av TCC blant kasusene som var inkludert i denne studien. I studien til Glickman
et al forklarte de den gkte forekomsten av TCC blant overvektige hunder med opphopning av
pesticider i fett. Bruken av dypping i pesticidbad i Norge kan ha vert lavere enn i den studien.
Vi kan kanskje anta at herbicider pa plengress er mindre benyttet i Norge pa grunn av en
kortere sesong. Den norske hundepopulasjonen vil dermed vaere mindre eksponert for
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pesticider og herbicider enn den amerikanske. Dette kan vaere en mulig forklaring pa at

overvekt har mindre betydning i vart materiale.

I nyere faglitteratur er det rapportert at kastrasjon synes a gke forekomsten av TCC, noe som
dannet grunnlag for hypotesen i denne fordypningsoppgaven. Overraskende nok var vare
resultater for kastrasjon og utviklingen av TCC motsatt av det vi forventet. | var studie la odds
ratio for & utvikle TCC blant kastrerte hunder mellom 0,37 og 0,63. Hypotesen om at
kastrasjon gir en gkt forekomst av TCC i den norske hundepopulasjonen ma derfor forkastes.
Det ser i tillegg ut til at kastrasjon kan ha en beskyttende effekt. Det var ikke stor forskjell
mellom odds ratio for hunder som ble kastrert i en alder av 3 ar eller tidligere, hunder
eksponert for kastrasjon i minst 1 ar, og hunder eksponert for kastrasjon i minst 5 ar. Nar vi
ekskluderte de fem rasene med hgyest relativ risiko, sank odds ratio for hunder kastrert i en
alder av 3 ar eller yngre. Dette kan bety at rase har en stgrre betydning som etiologisk faktor i
utvikling av TCC enn tidligere antatt, og at det har kamuflert den mulige effekten av
kastrasjon. Denne mulige effekten av rase har ikke veert studert i tilstrekkelig grad i de

refererte artiklene, og det har i tillegg veert gjennomgaende for unge kontroller.

| en studie hadde kastrerte hunder en odds ratio pa 3,8 for & utvikle TCC.(1) En mulig
forklaring pa at vare resultater skiller seg fra andre studier kan vaere at TCC har en annen
sykdomsutvikling i Norge. En annen mulighet er at de publiserte studiene har tatt feil
angaende kastrasjon og utviklingen av TCC. | mange land er rutinemessig kastrasjon vanlig,
noe som resulterer i fa intakte hunder i studiene. Dette gjar det vanskeligere a finne en
sammenheng mellom gkt forekomst av TCC blant intakte hunder. Dersom man i tillegg ikke
tar hensyn til rase, alder og kjenn risikerer man at kontrollgruppen ikke er representativ. En
slik seleksjonsfeil vil kunne gi en falsk positiv korrelasjon. Imidlertid har ikke var studie nadd
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det antallet kontroller som vi gnsket. Med sma tall vil noen hunder kunne vippe OR i en
annen retning. Pa grunn av relativt fa kasus og kontroller, har var studie en statistisk styrke pa
70 % for & finne en odds ratio pa 3,0. Det vil si at det er 70 % sannsynlighet for at vi klarer &
pavise sammenhengen mellom TCC og kastrasjon. Det er derfor en kanskje stor sannsynlighet
for at vi konkluderer feil nar forkaster hypotesen. For & oppna en statistisk styrke pa 80 % ma
vi ha 4 kontroller per kasus. Dersom odds ratio fremdeles ligger rundt 1 kan vi med starre

sikkerhet forkaste hypotesen om at kastrasjon gir gkt forekomst av TCC.

For & minimere klassifikasjonsfeil har vi kontaktet klinikker og eiere for & bekrefte diagnosen
TCC og en eventuell kastrasjonsstatus. Kasus 24 ble tatt ut av studien da det viste seg at
hunden var feildiagnostisert. | utgangspunktet var malet a skaffe 4 kontroller per kasus. Pa
grunn av lav svarprosent fikk vi kun 2 kontroller per kasus. Enkelte kasus fikk ingen
kontroller, mens andre hadde 4. Eiere der kontrollene fremdeles var i live hadde hayere
svarprosent enn hos eiere der kontrollene var dgde for en tid siden. Dette resulterer i at studien
forelgpig ikke er fullstendig matchet. Dersom eiere av kastrerte hunder er flinkere til & svare

pa sparreskjema far vi en seleksjonsfeil som farer til falske resultater.

Problemer med NKK sine nettsider kan ha pavirket utplukkingen av kontroller. I noen sgk ble
hunder fra Finland og Sverige ogsa inkludert. Enkelte hunder var registrert to ganger, noe som
gkte sannsynligheten for at disse ble plukket. Dersom rasen var sjelden, matte vi plukke ut
kontroller fgdt for og etter kasuset. Disse kontrollhundene ville dermed ikke ha levd i samme
periode, med samme miljgpavirkning som kasuset. Vi anser likevel utvalget av kontroller

som representativt for den norske hundepopulasjonen.
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Konklusjon

Pa bakgrunn av nyere publikasjoner ser det ut til at kastrasjon gker forekomsten av
overgangsepitelkarsinom (TCC). Vi fant ikke denne effekten av kastrasjon i var studie.
Resultatene peker i retning av at kastrasjon kan ha en beskyttende effekt mot a utvikle TCC,
men ytterligere studier er ngdvendig for a konkludere. Dersom var konklusjon er sann nar det
gjelder betydningen av kastrasjon, kan det bety at de publiserte studiene som viser et annet
resultat er feil. En gjennomgaende svakhet ved de publiserte studiene er at alderen til
kontrollene er lavere enn for kasusene, og at kontrollene ikke ngdvendigvis er representative

for populasjonen som TCC kasusene er rekruttert fra.

Curly coated retriver og australsk cattledog var blant rasene som hadde spesielt hay relativ
risiko. Scheaeferhund og shetland sheepdog hadde lav relativ risiko. Rase ser ut til & ha starre

betydning som risikofaktor for utviklingen av TCC enn farst antatt.
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Tabell 6. Tabellen viser relativ risiko (RR) fordelt p& de ulike rasene representert med kasus med diagnosen
transitional cell carcinoma (TCC). Grupperingen er basert pa rasegrupperingen i Norsk Kennel Klub. Gruppe 1:
Bruks-, hyrde-, og gjeterhunder. Gruppe 2: Pinscher, schauzer, molosser og sennenhunder. Gruppe 3: Terriere.
Gruppe 4: Dachshunder. Gruppe 5: Spisshunder. Gruppe 6: Drivende og sporhunder. Gruppe 7: Staende
fuglehunder. Gruppe 8: Apporterende hunder. Gruppe 9: Selskapshunder. Gruppe 10: Mynder. n: antall kasus for
rasen. N: gjennomsnittlig nyregistreringer per &r fra 1998 til 2013 for hver rase.

Gruppe

Raser

Schéfer

Border collie
Langharet collie
Bearded collie
Shetland sheepdog
Briard

Australsk cattledog
Sum gruppe 1

St Bernardshund
Dvergpincher
Schnauzer salt/pepper
Sum gruppe 2

Kerry blue terrier
Airdale terrier

West highland white terrier
Norfolk terrier

Sum gruppe 3
Dvergdachshund kortharet
Langharet dachs
Striharet dachs

Sum gruppe 4
Rhodesian ridgeback
Beagle

Sum gruppe 6
Engelsk setter

Irsk setter

Gordon setter
Vorstehhund kortharet
Pointer

Sum gruppe 7

Curly coated retriver
Labrador retriver

Flat coated retriver
Cocker spaniel

Sum gruppe 8
Papillon
Mellompuddel

Bichon frise

Sum gruppe 9

Sum alle grupper
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Tabell 7-10

Tabell 7. 2x2 tabell. Odds ratio for & utvikle transitional cell carcionma (TCC) for hunder eksponert for
kastrasjon i 1 ar eller mer uavhengig av kastrasjonsalder.

Kasus Kontroll Odds 95 %
ratio Konfidensintervall
Kastrert 5 18 0,48 Nedre Kl @vre Kl
Ikke-kastrert 30 52 0,16 1,43
Sum 35 70
Prosent kastrert 14,3 % 25,7 %

Tabell 8. 2x2 tabell. Odds ratio for & utvikle transitional cell carcionma (TCC) for hunder eksponert for
kastrasjon i 5 ar eller mer uavhengig av kastrasjonsalder.

Kasus Kontroll Odds 95 %
ratio Konfidensintervall
Kastrert 3 11 0,50 Nedre KiI @vre Kl
lkke-kastrert 32 59 0,13 1,93
Sum 35 70
Prosent kastrert 8,6 % 15,7 %

Tabell 9. 2x2 tabell. Odds ratio for & utvikle transitional cell carcionma (TCC) for hunder eksponert for
kastrasjon i 1 ar eller mer uavhengig av kastrasjonsalder ekskludertraser med hgy risiko for  utvikle TCC
(briard, australsk cattle dog, kerry blue terrier, norfolk terrier, dvergdachs kortharet og curly coated retriver).

Kasus Kontroll Odds 95 %
ratio Konfidensintervall
Kastrert 4 13 0,54 Nedre KI @vre Kl
lkke-kastrert 25 44 0,16 1,84
Sum 29 57
Prosent kastrert 13,8 % 22,8 %

Tabell 10. 2x2 tabell. Odds ratio for & utvikle transitional cell carcionma (TCC) for hunder eksponert for
kastrasjon i 5 ar eller mer uavhengig av kastrasjonsalder ekskludert raser med hgy risiko for & utvikle TCC
(briard, australsk cattle dog, kerry blue terrier, norfolk terrier, dvergdachs kortharet og curly coated retriver).

Kasus Kontroll Odds 95 %
ratio Konfidensintervall
Kastrert 2 7 0,53 Nedre KiI @vre Kl
lkke-kastrert 27 50 0,10 2,73
Sum 29 57
Prosent kastrert 6,9 % 12,3 %
-37-
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Takk til bidragsytere

Takk til Askay dyreklinikk, Dyreklinikken pa stend, Eiker dyreklinikk, Follo dyreklinikk
Frogn smadyrpraksis, Gjevik dyreklinikk, Grimstad dyreklinikk, Groruddalen dyreklinikk,
Halden dyreklinikk, Larenskog dyreklinikk, Molde dyreklinikk, Myrbg dyreklinikk og
dyrepleiesenter, Ngttergy dyreklinikk, Oslo dyreklinikk og Petvett som bidro med utfyllende
informasjon om kasus fra PatLab og seksjon for patologi. Spesielt takk til veteringer Marianne
Jensen Mandelin ved Jelgya dyreklinikk som bidro med 7 kasus, og radiologi Nina Ottesen

ved NMBU-Veteringrhggskolen som bidro med 4 kasus.

Summary
Title: Transitional cell carcinoma in dogs
Authors: Charlotte R. Ulstad and Sunniva Venas

Supervisor: Lars Moe, Department of Companion Animal Clinical Sciences, Kristin
Prestrud, Norwegian Kennel Club, Gjermund Gunnes, Department of Basic

Sciences & Aquatic Medicine.

Our study consisted of a literature review on bladder cancer in dogs, and a case-control study
focusing on the etiological factors such as the role of castration on transitional cell carcinoma
(TCC). This was a retrospective study and consisted of 45 cases and 70 controls. In published
studies, TCC constitutes 1-2% of malignancies. In Norway TCC constitutes 0.43 % of
malignant tumours (excluded skintumoures) at PatLab, Section for Clinical Pathology,
NMBU. The female:male ratio in the present student thesis was 2.8:1. Relative risk (RR) was
calculated based on the dog register at the Norwegian Cennel Club (NKK). Among the cases
there were many different breeds, and few dogs with TCC in each breed. There were six
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breeds with high RR for developing TCC. Curly coated retriever and Australian cattledog had
a RR of 766, almost 8 times the mean value of all breeds. Kerry blue terrier had a RR of 328,
Shorthaired Dwarf Dachshound had a RR of 191, Norfolk terrier had a RR of 164 and Briard
had a RR of 153. Some breeds had a RR of less than 100, which was set as the mean RR.
Shetland sheepdog had a RR of 20, which is lower than expected compared to published risk
rates, while German Shepherd Dog had a marked low RR of 3, consistent with other reports.
The goal of this case-control study was to examine the association between castration and the
development of TCC. We used odds ratio (OR) for the castration status to compare dogs with
and without TCC. Dogs castrated at an age of 3 years or less had an OR of 0.63. Dogs
exposed with castration for 5 years or more had an OR of 0.5. Dogs exposed with castration
for one year or more had an OR of 0.48. When we excluded the breeds with the highest RR,
the OR was 0.37 for dogs castrated at an age of 3 years or younger. Studies have indicated
that castration increases the risk of developing TCC. We could not find this association in our
study. Our results indicate that castration decreases the incidence of TCC. The results were

surprising, and additional studies are needed to make final conclusions.
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