Praevalensundersggelse af

mammatumor hos hund

“I'd like to have my dog removed from this tumor.
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Sammendrag

Mammatumor er den hyppigste neoplasi hos hunhunde. Formalet var at undersege hvor hyppigt
mammatumores hos hunhunde pa estfyn forekom. Preevalensen af mammatumor hos hunhunde, der er
5 ar eller aldre, var 27%.

Der blev fundet en signifikant sammenhang mellem hunde, der havde recidiverende perioder af
pseudodragtighed, og forekomsten af mammatumores.

Der blev ikke fundet mammatumores hos hunde, der var tidligt steriliseret. Det understetter andre
undersggelser, som indikerer at tidlig sterilisering har en markant forebyggende effekt mod
udviklingen af mammatumores. En bivirkning ved sterilisation kan vaere udviklingen af inkontinens,
hvilket der var en indikation af her, hvor store hunde is@r havde en tendens til at vare disponeret.
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1 Introduktion

Mammatumor er den hyppigste tumorform hos hunhunde [1,2,3,4,5,6,7,8,9]. I hele hundepopulationen
rangerer mammatumores som den nesthyppigste tumorform efter hudtumorer [3,10,11,12,13,14]. En
pracis angivelse for praevalensen af mammatumor hos hunhunde er ikke fundet i litteraturen.

I klinisk praksis anbefales det at sterilisere hunhunde i en tidlig alder for at forebygge mammatumores
[1,2,5,7,8]. Derved stilles ofte spergsmalet om, hvor hyppigt denne lidelse forekommer.

Det angives, at pseudodragtighed har en inducerende effekt p& udviklingen af mammatumores, og at
hunhunde med recidiverende pseudodregtighedsperioder har en sterre risiko for i en tidligere alder at
udvikle mammatumores [10].

Forekomsten af mammatumor samt tilstedevarelsen af pseudodraegtighed er i en population af
hunhunde undersogt. Det er registreret, hvor mange af hundene der er steriliseret og hvornar i relation
til antal af lgbetider. En bivirkning ved sterilisation kan vare udvikling af inkontinens og forekomsten
deraf er undersegt hos de steriliserede hunde.

2 Atiologi og patogenese

Udviklingen af mammavav og mammatumores er styret af mange hormoner og vakstfaktorer.
Steroider fra ovarierne som @strogen og progesteron er vigtige for vaekst og differentiering af normalt
mammavev. De virker bdde direkte og indirekte pa egne receptorer, andre hormoner og
vaekstfaktorer[15,16].

Der er i bdde normalt mammavev og i mammatumores pévist gstrogenreceptorer (ER) og
progesteronreceptorer (PR), men reguleringen deraf er stadig uklar [6,15,16,17,18,19,20]. @strogen og
progesteron er de centrale faktorer i carcinogenesen ved mammatumores, hvilket ogsa understottes af,
at tidlig sterilisering har en forebyggende effekt pd udviklingen af mammatumores [2,6,7,8,19,21].

I normalt mammavav og i benigne mammatumores, er der pévist et hgjt indhold af ER og PR., i
forhold til maligne mammatumores som carcinomer, hvor der modsat er en lav
steroidreceptorkoncentration [6,15,17,19,20,22]. | metastaser fra maligne mammatumores kan der
sjeldent pavises nogen form for receptorer [17,19,20,22].

Der er péavist en gget koncentration af ER i normalt mammavev hos hunde der er over 5 ar. Ligeledes
er der pavist en gget koncentration af ER i de caudale mammae (4. og 5. kirtel) [15,16,17]. Deter i
overensstemmelse med, at der ses en sterre sandsynlighed for udvikling af mammatumores hos hunde
der er 5 ar eller @ldre, og at det is@r er de caudale meaelkekirtler, der angribes [2,3,12,15,23]. Det kan
ligeledes kobles sammen med, at udviklingen af normalt mammavav er mindre hos unge hunde og
mindre i de craniale melkekirtler der resulterer i en nedsat sensitivitet til de ovariale steroider [15,16].

Hundens cyklus-stadie er ogséd medvirkende éarsag til, hvor stor koncentrationen af de steroide
receptorer er. ER indholdet er starre midt i metostrus end i progstrus og @strus, hvorimod PR
koncentrationen er lavere i metestrus [15,16,17]. I mammatumorvayv er ER koncentrationen reduceret
i forhold til normalt vaev. Modsat PR koncentrationen, der er sget i benigne tumores [15,17].

ER menes at blive induceret af gstrogen og reduceret af progesteron. En forklaring pa, at ER er hgjest
midt i anden halvdel af metestrus kan vere, at ER induceres af prolaktin [15,16]. Prolaktin-

koncentrationen eges i den anden halvdel af metestrus, nér progesteronkoncentrationen er aftagende
[15,16,24].

Selvom der er pavist en cyklusvariation, er koncentrationen af ER og PR direkte proportional i bade
normalt mammavav og mammatumorveav [15,17,19]. Det menes at PR induceres af gstrogen efter
binding med ER [6,15,17].

En af veekstfaktorerne, der er involveret i mammavekst og differentiering af celler, er EGF (epidermal
growth factor), der bindes til receptoren EGF-R i mammavevet. Bdde normalt og neoplastisk
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mammavev indeholder EGF-R [15,16,18,22]. Ma&ngden af EGF-R i mammavav menes at vere
relateret til virkningen af gstrogen og progesteron og deres receptorer [15,18]. Der er kun fundet en
direkte korrelation mellem ER og EGF-R i maligne tumores ikke i benigne tumores eller normalt vev.
Det understetter teorien om en gstrogenafhaengig pavirkning af EGF-R, men ogsa at andre faktorer
pavirker tilstedevaerelsen af EGF-R i normalt og benignt veev [15,18]. I maligne tumores, hvor der
ikke er fundet ER eller PR, er EGF-R koncentrationen ligeledes nedsat [15,18,22].

En del af carcinogenesen kan vere tilstedevarelsen af den heje koncentration af ER i den sidste
halvdel af metastrus, hvor der ogsa er en stor proliferation af mammavavet. Nar gstrogen bindes til
ER, induceres en gget mangde af PR. En hgj receptorkoncentration giver en hgj cellular sensitivitet til
de ovariale steroider, der kan gge den mitogene aktivitet i mammaveavet [6,16]. Graden af den
cellulere proliferation vil omvendt influere pa mangden af receptorerne, da hurtigt prolifererende
celler indeholder faerre receptorer[6,17,19]. Det er vist, at jo hurtigere tumoren vokser, og jo sterre
tumoren er, jo faerre receptorer er der tilstede. Disse faktorer er kendetegnende for malignitet, hvor der
kan vere en stor andel af udifferentierede celler, hurtigt prolifererende celler, ulceration og nekrotisk
veev tilstede [17,20]. Det indikerer, at der sker en @&ndring fra en steroidhormon athangighed til en
uathaengighed med progression af mammatumor- malignitet [6,19].

ER- og PR- koncentrationen kan anvendes som en prognostisk indikator for carcinomer hos hunde [7].
Hvorimod EGF-R expressionen i tumores ikke har vist stor nok signifikans til at kunne anvendes som
prognostisk faktor [22]. Hunde med carcinomer indeholdende ER og PR har en leengere
overlevelsestid end hunde med carcinomer kun indeholdende PR. Hvorimod hunde med carcinomer
uden ER og PR kun har en kort overlevelsestid. Receptorstatus menes at vere en bedre prognostisk
indikator end lymfeknude-metastase [7]. Receptorstatus menes ogsa at vaere god til at identificere de
hunde, der kunne respondere pa en antigstrogen behandling som alternativ til en cytotoksisk
kemoterapi [7,20].

Atiologien i mammatumorcarcinogenesen er stadig usikker. Det er veldokumenteret at prolaktin er
involveret i induktion og veekst af mammatumores hos gnavere [9,10,25,26,27,28]. Det er endnu
uafklaret hvor stor en rolle prolaktin spiller i carcinogenesen hos hunde [26]. Der er fundet
prolaktinreceptorer (PRL-R) i mammavayv og tumorvav, der positivt korrelerer med epithelindholdet i
disse vaev. Tilstedevaerelsen af PRL-R i mammavayv indikerer, at prolaktin kan vere medvirkende i
carcinogenesen hos hund [25]. Prolaktin (PRL) syntetiseres i hypofysen, men en autokrin-parakrin
syntese og virkning ude i bl.a. epithelialt mammavav er pavist [9]. I en underseggelse er der ikke
fundet forhgjede verdier i den basale plasmaprolaktinkoncentration hos hunde med mammatumores i
forhold til hos raske hunde. Kun i slutningen af metostrus er der hos nogle hunde fundet en kortvarig
foreget PRL koncentration, der sandsynligvis relaterede til en pseudodragtig tilstand [26].

Andre undersegelser viser, at det er sandsynligt, at prolaktin og de ovariale steroider har en
synergistisk interaktion i carcinogenesen. En undersegelse fra 2005 viser, at PRL i serum var hgjere
hos hunde med mammatumores end hos raske hunde. Der var ikke forskel pa4 PRL koncentrationen,
om tumoren var benign eller malign [9]. Det er vist, at veevskoncentrationen af PRL er hgjere i
maligne end i benigne tumores, der igen er hgjere end i mammavev hos raske hunde. PRL korrelerer
positivt med maligniteten af mammatumoren — jo mere malign jo hejere koncentration. Der kraeves
dog flere undersagelser, for prolaktinkoncentrationen endeligt kan anvendes prognostisk i forbindelse
med maligne tumores hos hunde [9].

Serumprolaktinniveauet hos hunde med maligne tumores afspejler ikke det haje prolaktinniveau
fundet i malignt tumorvayv. Det tyder pa en lokal produktion af prolaktin i neoplastiske celler, der har
en autokrin effekt pa tumorceller selv og en parakrin effekt i det underliggende veev (normalt eller
neoplastisk). En anden hypotese kan vere, at det tumorproducerede prolaktin har en endokrin effekt,
der giver en negativ feedback pd hypofysen og dermed nedsat serumprolaktinkoncentration [9].

Der er ligeledes i1 underseggelsen fra 2005 vist, at bade serum og vevsindholdet af de steroide
hormoner (bl.a. gstrogen og progesteron) er hgjest hos hunde med maligne tumores i forhold til raske
hunde og hunde med benigne tumores. Det giver en hypotese om, at der ogsa er en autokrin syntese af
gstrogen i neoplastiske celler hos hunde [9].
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Undersagelsen demonstrerer en staerk positiv korrelation mellem prolaktinkoncentrationen og
koncentrationen af gstrogen og progesteron i mammatumores hos hund. Det indikerer, at de steroide
hormoner og prolaktin virker som lokale veekstfaktorer, der ved en auto- og parakrin funktion,
stimulerer tumorproliferation i maligne mammatumores [9] og dermed er helt centrale i
carcinogenesen hos hund.

Undersogelser har sogt at sette fokus pa, om der ernaringsmaessigt findes forebyggende faktorer mod
udviklingen af mammatumores. Det er vist, at polyumattede fedtsyrer (PUFA) kan pévirke aktiviteten
af EGF. Det er humant demonstreret, at fiskeolier (n-3)PUFA har en forebyggende effekt modsat
vegetabilske olier (n-6)PUFA. Data har vist, at det er forholdet mellem n-3 og n-6, der er vigtigt og
ikke koncentrationerne deraf. En n-3:n-6 ratio pa 1:1 — 1:2 har sandsynligvis den bedste forebyggende
effekt mod udviklingen af mammatumores [14].

Det er i en undersogelse vist, at faktorer som: Alder (der i undersggelsen var hunde, som i gennemsnit
var 9,8 ar), tilstedevaerelse af obesitet ved 1 arsalderen, og indtagelse af en hgj andel af rodt ked (iseer
okse- og svineked), uathengige af hinanden er positivt associeret med risikoen for at udvikle
mammatumores [29]. Modsat og uathangig af hinanden er forebyggende faktorer som indtagelse af en
hgj andel af fjerkree i foderet [29], og en slank kropsbygning ved 9-12 méaneders alderen hos
steriliserede hunde pavist i en anden undersggelse [8]. Det kraever dog yderligere undersoggelser, for
endelige ernaringsmeessige konklusioner kan stilles i forbindelse med mammatumorcarcinogenesen
hos hund.

3 Materialer og metoder

Inklusionskriteriet i denne mammatumorpraevalensundersggelse var alle hunhunde, der var 5 ar eller
eldre, som kom ind pa Rynkeby Dyreklinik i perioden fra d. 1. juli 2006 til d. 30. november 2006. Det
havde ingen betydning hvad arsagen til dyrlegebesoget var.

Et spergeskema var udferdiget, se bilag 1. Veterinersygeplejersken i modtagelsen skulle udprinte
spargeskemaet til de relevante hunhunde, sé& dyrlaegen fik det med ind til konsultationen. Fem
dyrlaeger var i undersegelsesperioden involveret i udfyldelsen af spergeskemaerne.

Dyrleegen skulle i konsultationen udfylde sporgeskemaet. Ved palpation af mammae blev det
undersogt, om der var tilstedevarelse af mammatumores, og om der var kliniske tegn pa
pseudodragtighed sé som laktation og mammahyperplasi. Klienten blev spurgt, om det var observeret,
at hunden tidligere havde haft pseudodraegtighedsperioder sd som hevede maelkekirtler og meelk i
melkekirtlerne eller eendret adfaerd et par maneder efter lobetiden. Ligeledes blev klienten spurgt, om
hunden var steriliseret, og hvis den var, blev der spurgt om der var tegn pa inkontinens.

Hvis hunden tidligere var blevet kirurgisk behandlet for en eller flere mammatumores, sa var hunden
per definition positiv for mammatumor. Efterfolgende blev alle spergeskemaer gennemgaet og
korrigeret med hundens tidligere operationsjournal. En hund med en eller flere mammatumores
figurerer kun med én positiv veerdi i resultatet.

Ligeledes blev det noteret ved gennemgang af hundens journal, om den var hormonbehandlet med et
progesteronpraparat for lebetidsudsattelse. Det blev dog ikke yderligere undersegt, om hundene
kunne have varet progesteronbehandlet hos andre dyrleger.

Alle resultater fra spergeskemaerne er skrevet ind i et regneark og korrekturlest. Har patienten veret
tilset flere gange i undersogelsesperioden, er det korrigeret, s& den kun figurerer én gang i materialet.

Stikprevesterrelsen til preevalensbestemmelsen blev pa forhand udregnet til 188 hunde. Beregningen
var foretaget ud fra en estimeret population pa 3000 hunhunde, der er 5 ar eller &ldre. Preevalensen af
mammatumor var vilkarlig sat til 25%, med en accepteret fejl pa 6 procentpoint (+/- 3% bredde af
konfidensinterval) ved et 95% konfidensinterval (KI)[30].
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4 Resultater

4.1 Pravalens af mammatumor

Der blev i alt underseggt 207 hunhunde, hvoraf 56 hunde havde mammatumores eller tidligere var
blevet opereret derfor. I stikprovesterrelsen er hundene paent fordelt i hver aldersgruppe. Kun blandt
de 13 - og 14 arige hunde er der et lille antal (henholdsvis 6 og 1 hund) se tabel 1.

Tabel 1: Undersogelsens aldersfordeling af hunde.

Alders gruppe | Antal hunde Fordeling
5-6ar 17 8,2%
6-7ar 35 16,9%
7-8ar 28 13,5%
8-9ar 26 12,6%
9-10ar 33 15,9%

10-11ar 22 10,6%
11-12ar 17 8,2%
12-13ar 22 10,6%
13-14ar 6 2,9%
14-15ar 1 0,5%

Sum 207 100%

Det gav en praevalens af mammatumor hos hunhunde, der er 5 ér eller &ldre, pa 27% (21-34%) ved
95% KI [31]. Stikpreven er repraesentativ for en population af hunhunde, der er 5 ér eller @ldre som
eneste selektering.

I stikpreven var 30 hunde steriliseret for 4. lgbetid, og ingen af de hunde havde udviklet

mammatumores. Der var 5 hunde, som var hormonbehandlet med et progesteronpreeparat, hvoraf 4 af
hundene havde udviklet mammatumores.

Ved at have selekteret de 35 hunde fra, er stikpreven nu representativ for en population af hunhunde,
hvor henholdsvis forebyggende tiltag og sandsynligvis mammatumorinducerende tiltag er
fraselekteret. Stikprovesterrelsen blev nu 172 hunde hvoraf 52 hunde havde mammatumores.

Fordelingen af alle hunde med mammatumores i forhold til alderen ses i figur 1. Forekomsten af
mammatumores var hgjest fra 9-13 ars alderen.
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Mammatumor pravalens
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Figur 1: Mammatumor pravalens. Fordelingen af hunde med mammatumor som funktion af alderen. 30 hunde,
der er steriliseret for. 4. lobetid og som ingen mammatumor havde, er ikke inkluderet heri. Ligeledes er 5 hunde,
der er hormonbehandlet, hvor 4 af hundene havde mammatumores, ogsé fraselekteret.

Pravalensen af mammatumor hos hunhunde, der er 5 ar eller &ldre, der ikke er steriliseret for 4.
lebetid, og som ikke har faet hormonbehandling var séledes 30% (23-38%) ved 95% KI [31].

4.2 Pseudodragtighed og mammatumor

Ud af de 207 hunde, var der en hund, hvor det var ukendt, om den tidligere havde haft
pseudodragtighedsperioder. Denne hund, der havde mammatumores, er trukket ud af underseggelsen
om pseudodragtighed, sa der kun regnes med 55 hunde med mammatumores.

I alt var 63 hunde pseudodraegtige eller havde tidligere haft episoder af pseudodraegtighed.

Praevalensen af pseudodraegtighed var her 63/206 = 31% (24-37%) ved 95% K1 [31]. Stikpreven er
repraesentativ for en population af hunhunde, der er 5 ér eller ldre som eneste selektering.

Ved beregning af pseudodregtighed og mammatumor er de 30 hunde, der alle var steriliseret for 4.
lobetid og alle var fri for mammatumores, taget fra, for at de ikke skulle pavirke resultatet. 3 af de
steriliserede hunde, havde haft tegn pa pseudodraegtighed for de blev steriliseret. Ligeledes er de 5
hunde, der var hormonbehandlet fraselekteret, for ikke at slore resultatet. En af de hunde havde haft
pseudodragtighedsperioder for hormonbehandlingen.

Fordelingen af hundene kan ses i tabel 2. Ved pseudodragtighed forstas: alle de hunde, der var
pseudodragtige ved undersogelsen eller tidligere havde haft episoder af pseudodragtighed.

Tabel 2: 2x2 tabel. Hvor sygdom er mammatumor og eksponeringen er pseudodragtighed. I
stikproven er fraselekteret 30 hunde, der er steriliseret for 4. lobetid og 5 hunde, der er

hormonbehandlet.
Mammatumor
Ja Nej Sum
Ja 25 34 59
Pseudodraegtig
Nej 26 86 12
Sum 51 120 171
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Praevalensen af pseudodraegtighed hos hunhunde, der er 5 ar eller &ldre, der ikke er steriliseret for 4.
lebetid, og som ikke har faet hormonbehandling var 59/171 = 34% (27-42%) ved 95% KI [31].

Risiko(pseudo.) (Risiko for at have mammatumor, hvis den er pseudodraegtig) = 25/59 = 42 %
Risiko(ikke-pseudo.)(risiko for at have mammatumor, hvis den ikke er pseudodraegtig) = 26/112 =23 %
Relativ risiko:RR = Risiko(pseudo.)/Risiko(ikke-pseudo.) = 0,42/0,23 = 1,8

p-veerdi = 0,02 [32]; da p<0,05 er der signifikant forskel pa at have mammatumor hvis hunden er
henholdsvis pseudodragtig eller ikke. Der er naesten dobbelt sé stor sandsynlighed for at have
mammatumor hvis hunden er pseudodragtig.

Confounding forekommer hvis effekten af pseudodragtighed i virkeligheden skyldes en anden faktor.
Her kunne alderen vare en confounding. For undersogelse deraf blev hundene opdelt i alder. I Mantel-
Haenszel regneark blev to nye 2x2 tabeller udfyldt med henholdsvis hunde under 9 ar og hunde, der er
9 ar eller &ldre. Relativ risiko: RR crude = 1,8 er nasten den samme som RR adjustet = 1,7 og det
betyder at der naeppe er confounding. I gruppen af hunde 5 — 9 &r er RR = 2,2 ( ikke signifikant) og i
gruppen af hunde 9 ar eller @ldre er RR = 1,6 (grense-signifikant). Det resultat kunne tyde p4, at der
kan vere interaktion dvs. at der kan vere sterrer risiko for mammatumor, hvis hunden bade er ung og
har vaeret pseudodraegtig, end hvis den er gammel og har haft pseudodragtighed [33].

Blandt alle de pseudodraegtige hunde med mammatumores, ses fordelingen af dem i forhold til alder i
figur 2.

Pseudodragtighed + Mammatumor pravalens

45,0%
40,0% - —
35,0% -
30,0% H
25,0% -
20,0% ~
15,0%
10,0% -
5,0%

0,0% : : : I_I

5,00 6,00 7,00 8,00 9,00 10,00 11,00 12,00 13,00 14,00

Praevalens

Aldersgruppe

Figur 2: Praevalensen af hunde, der har mammatumor og pseudodragtighed i relation til alderen.
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4.3 Sterilisation og mammatumor

53 hunde i alt var steriliserede. I tabel 3 ses fordelingen af hundene i forhold til sterilisationstidspunkt
og udviklingen af mammatumor.

Tabel 3: Fordeling af hunde i forhold til sterilisationstidspunkt og forekomst af mammatumor.

Gruppe A B C D E sum
Sterilisations- For 1. lobetid | Mellem 1. og Mellem 2. og Mellem 3. og Efter 4.

tidspunkt 2. lobetid 3. lobetid 4. lobetid lobetid

Antal hunde 7 16 4 3 23 53
Mammatumor 0 0 0 0 7 7
(antal hunde)

Blandt de 30 hunde, der var steriliseret for 4. labetid, havde ingen af hundene udviklet
mammatumores. Alle hundene med mammatumores var at finde i gruppe E, hvor de var steriliseret
efter 4. lobetid.

4.4 Sterilisation og inkontinens
Af de 53 steriliserede hunde, havde 9 hunde udviklet inkontinens i varierende grad.

Praevalens af inkontinens hos alle de steriliserede hunde var 9/53 = 17% (8-30%) ved 95% KI [31].

7 af hundene var steriliseret for 1. labetid, hvoraf 2 af de hunde havde udviklet mere eller mindre
inkontinens.

Praevalens af inkontinens hos hunde steriliseret for 1. lgbetid var 2/7 = 28% (5-70%) ved 95% K1 [31]

46 hunde var steriliseret efter 1. labetid, hvoraf 7 af hundene havde udviklet mere eller mindre
inkontinens

Praevalens af inkontinens hos hunde steriliseret efter 1. lobetid var 7/46 = 15% (6-30%) ved 95% KI
[31].

Der var stor usikkerhed ved resultaterne, da stikprevesterrelserne her var meget sma. Det ses ogsa pa
bredden af konfidensintervallerne.

4.5 Hormonbehandling og mammatumor
Ud af alle 207 hunde, var 5 hunde hormonbehandlet med et progesteron preparat.

4 af de behandlede hunde havde mammatumores.

Praevalens af mammatumor hos hunde der var hormonbehandlet var 4/5 = 80% (29-99%) ved 95% KI
[31].

3 af de hormonbehandlede hunde med mammatumores var over 10 ar gamle. En af de
hormonbehandlede hunde med mammatumor var 5% &r gammel. Den ene hormonbehandlede hund
uden mammatumor var nasten 7 &r gammel.

Der var her stor usikkerhed pa resultatet, da stikprevesterrelsen igen var meget lille, hvilket tydelig ses
pa den store bredde af KI.
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5 Diskussion

5.1 Praevalens af mammatumor

Med den foreliggende pravalens pa 27% af de 207 undersaggte hunde, er stikprevesterrelsen lidt sterre
end beregnet (188 under antagelsen af 25% mammatumorpravalens). Det forbedrer dog kun
praecisionen af den foreliggende mammatumorpraevalens.

Stikprevesterrelsen er et vilkérligt og bredt repraesentativt udsnit af hundepopulationen, med mange
forskellige racer og spredt aldersfordeling fra 5 til 14 &r. Andelen af @ldre hunde kunne vere sterre, da
der i begyndelsen af undersegelsesperioden ikke blev udfyldt spergeskema pé alle aflivningshunde,
der ofte var &ldre hunde. Det kan have indvirkning pa resultatet af mammatumorpravalensen, der
maske reelt ville vaere hgjere. Blandt de 207 hunde er 4 af hundene undersggt med anamnesen om et
mammatumorproblem. De gvrige hunde indkluderer raske hunde til sundhedsundersogelse og hunde,
der kommer med mange forskellige anamneser. Mammatumorpravalensen er derfor ikke kunstig hej,
da der ikke er selekteret for mammatumorhunde, og de 4 hunde kun udger en lille andel. De
undersegte hunde kommer fra bade by og landomréader og afspejler den generelle population af hunde
fra 5 &r og opefter pa Ostfyn. Stikpreven er dog ikke tilfeldigt udvalgt, da der var variation i, hvornar
veterinarsygeplejersken i modtagelsen huskede at printe spergeskemaet ud.

Ud af alle de 56 hunde med mammatumores er de 22 mammatumores bemarket ved det arlige
sundhedseftersyn. Der er dog ikke differentieret mellem, om det er et helt nyt fund, eller om ejer fra
tidligere undersogelser ved, at tumoren er der, men ikke ensker behandling deraf. Det kan alligevel
indikere, at der inden for dette sygdomsomrade er en god grund til arligt at fa hunden
sundhedsundersogt.

Det er vist, at der er en storre risiko for at udvikle mammatumores hos hunde, der er 5 ar eller &ldre.
Isaer ses en stor risiko for at have udviklet mammatumores omkring 10 arsalderen
[1,2,3,4,5,8,11,12,13,23,29]. Derfor er der i undersegelsen kun medtaget hunhunde, der er 5 ar eller
ldre.

Der er udfert incidensstudier over udviklingen af mammatumores hos hunhunde [5,11]. Der er ikke
fundet studier, der omhandler preevalensundersggelser af mammatumores.

En mammatumorprevalens pa 27% er hgj. Hundene er undersogt ved palpation, hvorved alle haevelser
i mammae vil figurere som mammatumores. [ en undersegelse er det vist, at den klinisk stillede
diagnose "mammatumor” er en meget praecis diagnose, og der er kun fundet fa procent af tumorerne,
som viste sig ikke at veere mammatumores [5]. Der er her ikke foretaget histopatologisk undersegelser
af haevelserne, der som folger heraf ikke er inddelt i, om de er dysplastiske, benigne eller maligne
mammaforandringer eller slet ikke er mammatumores. Det vil sandsynligvis ikke pavirke resultatet
veaesentligt, og prevalensundersggelsen omhandler alle typer forandringer i mammae, som typisk vil
blive henstillet til videre undersogelse og ofte mammatumoroperation. Ud af de 56 hunde med
mammatumores, er de 14 af hundene tidligere opereret for en eller flere mammatumores.

Ved fraselektering af de mange hunde steriliseret for 4. lobetid, der her synes at have en forebyggende
effekt pa udviklingen af mammatumores samt fraselektering af de fa hormonbehandlede hunde, der
sandsynligvis er mammatumorinducerende, giver det et klarere billede af mammatumorpreavalensen.
Praevalensen er nu gget til 30%. Det faktum at vaere intakt hunhund pa 5 ar eller &ldre giver en hgj
risiko for at have mammatumor. Det viser, at tidlig sterilisation har en forebyggende effekt og kan
nedsatte mammatumorpravalensen.

Den hgje mammatumorpravalens, der ses her, korrelerer med den @vrige litteratur, der angiver, at
mammatumores sammen med hudtumores er de tumorformer, der hyppigst ses
[2,3,4,5,6,7,9,10,11,12,13,14]. En bias kan veare, at hud- og mammatumores ofte let opdages ved
inspektion og palpation modsat tumores i de indre organer, der ikke lige sa let kan diagnosticeres og
maske derfor ikke figurerer s hyppigt i statistikken [5,11].
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5.2 Pseudodragtighed og mammatumor

I den normale cyklus sker der i anden halvdel af metestrus et fald i progesteronkoncentrationen, der
samtidig medferer en stigning i prolaktinkoncentrationen. Alle hunde har en fysiologisk
pseudodragtighedsperiode, men der er forskel pa koncentrationen af prolaktin og variation i, om der
klinisk ses symptomer pa pseudodragtighed som hyperplasi af mammae, laktation og adfaerdsaendring
[24]. Nér der her refereres til pseudodragtighed, s menes der de hunde, der klinisk har symptomer
derpa.

En kilde (Verstegen & Onclin 2006) mener, at prolaktin, der er til stede i hver cyklus og som er
involveret i mammavekst og differentiering af mammaveevet, samt er patologisk hejt i
pseudodragtighedsperioden, ma vaere involveret i udviklingen af mammatumores. Kilden angiver, at
pseudodragtighed har en inducerende effekt pa udviklingen af mammatumores [10]. Samme kilde har
observeret, at hunde med recidiverende pseudodraegtighedsperioder signifikant tidligere udviklede
mammatumores, end hunde, der ikke havde pseudodragtighedsperioder [10]. Kilden er et referat af et
indlaeg fra The North Amereican Veterinary Conference 2006, og er ikke fundet publiceret i et
engelsksproget tidskrift.

Det er tidligere naevnt, at prolaktin sammen med de ovariale steroider og vakstfaktorer er centrale i
carcinogenesen hos hund. I litteraturen er det kontroversielt, om pseudodragtighed influerer pé
mammatumorudviklingen. Der er studier, der mener, at pseudodragtighed kan vare en
tumorinducerende faktor [10,23 | og studier, der ikke kan pévise, at pseudodraegtighed har en
inducerende effekt p4 mammatumores [20,21,34,35].

Der er i undersogelsen her en signifikant sammenhang mellem pseudodragtighed og mammatumor.
Der er en nassten dobbelt sa stor risiko for at have mammatumor, hvis hunden har veret
pseudodraegtig. Da pseudodragtighed forekommer hos ca. 1/3 af alle intake hunhunde, der er 5 &r eller
eldre, kan det vere en af rsagerne til den hgje mammatumorpravalens. Det indikerer, at sterilisation
iser ber anbefales, hvis hunden har recidiverende pseudodragtighed.

I undersogelsen her ses ikke, at hundene i en tidligere alder har udviklet mammatumores, selv om de
har recidiverende episoder af pseudodragtighed. Tvartimod er det i gruppen blandt de 11-arige hunde
med pseudodreaegtighed at forekomsten af mammatumores er sterst (se figur 2). Opdeles hundene i
henholdsvis en ung og gammel gruppe, ses der dog statistisk [33] en tendens til, at effekten af
pseudodraegtighed kan athaenge af alderen, netop at der kan vare sterre risiko for mammatumor, hvis
hunden bade er ung og har veret pseudodragtig.

Ved spergsmalet, om hunden tidligere har haft pseudodraegtighedsperioder, er det klientens subjektive
svar, der danner grundlaget. Nogle klienter er gode til at observere deres hund og eventuelle kliniske
symptomer derpd. Andre klienter er méske ikke sa opmarksomme. Hvordan spergsmalet er formuleret
fra dyrleegen kan ligeledes have en indflydelse pa svaret. Derfor er der usikkerhedsfaktorer med i
denne gruppe. Alle hunde, der er pseudodragtige ved undersggelsen, havde ogsa tidligere haft
episoder af pseudodraegtighed.

5.3 Sterilisation og mammatumor

Det er generelt accepteret, og refereres ofte i litteraturen, at tidlig sterilisering har en forebyggende
effekt pa udviklingen af mammatumores [2,6,7,19,21]. De fleste artikler referer til en underseggelse
foretaget tilbage i 1969, hvor under 100 hunde, var med i undersegelsen [21]. Det blev i undersggelsen
vist, at hunde, steriliserede for 1. labetid, havde 0,5% risiko for udvikling af mammatumores. Hunde
steriliserede efter 1. labetid have 8% risiko, og hunde, steriliserede efter 2 eller flere lgbetider, havde
26% risiko for udvikling af mammatumores. Der blev vist, at hunde, der blev steriliseret efter 2
lebetider, men for de var 2/ &r gamle (og derved estimeret til maksimalt at have haft 4 lebetider),
stadig havde en forebyggende effekt pa udviklingen af mammatumores, men derefter kunne en
beskyttende effekt ikke pavises. Der blev fundet 1 hund med mammatumor, der var blevet steriliseret
for forste labetid, men gruppen af undersggte hunde var lille, s en hund fra eller til giver en stor
forskel i risikoberegningen. Det er usikkert om den ene hund méske havde haft en lebetid, som ejeren
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ikke havde opdaget. Forfatteren mener at den forebyggende effekt af sterilisering for 1. lgbetid
sandsynlighvis er meget storre — og at risikoen for mammatumorudvikling sandsynligvis er taet pa 0%
[21].

Blandt de foreliggende hunde i nerverende underseggelse, der er steriliseret for 4. lobetid, dvs. nar de
maksimalt er ca. 2% ar, ses der ingen udvikling af mammatumores. Da det ogsa her er en lille gruppe
hunde, og der kan vaere usikkerhed pé det praecise antal af lobetider for sterilisationen, skal resultatet
tages med forbehold. Det tyder alligevel pa at, sterilisation af hunde for 4. lgbetid har en hgj
forebyggende effekt mod udviklingen af mammatumores.

Af de 23 hunde, der er steriliseret efter 4. lobetid, udviklede 7 hunde mammatumores. Der er i denne
gruppe stor variation i alderen og i antal af lgbetider ved sterilisationstidspunktet. Der er store
forskelle pa arsagen til sterilisation, da det blandt andet kan vaere mammatumores, pyometra og
kejsersnit.

5.4 Sterilisation og inkontinens

Inkontinens hos hunde kan skyldes mange arvelige eller fysiske defekter. Ved en fysiologisk
inkontinens ses ofte, at den urethrale sphinctermekanisme ikke fungerer normalt. En del af dem
responderer pa gstrogenterapi (hormonal inkontinens) [24,36,37,38,39]. Hos hunde, der er steriliseret,
kan bivirkningen vere, at de udvikler inkontinens. Feenomenet kan variere fra en svaer form med
inkontinens hver dag til en sporadisk form af inkontinens [40]. Udviklingen af inkontinens vil for de
fleste tilfaelde opstd indenfor 3 til 5 ar efter operationen [36,39,40]. Undersegelser har vist, at mellem
5-20% af de steriliserede hunde udvikler inkontinens [36,38,39,40]. Modsat udvikler kun mellem ca.
1-5% af de ikke steriliserede hunde inkontinens [36,37,38]. Det er stadig kontroversielt, om der er en
gget riskiko for udvikling af inkontinens ved sterilisering henholdsvis fer eller efter 1. labetid [36].
Der er i litteraturen ikke fundet signifikant forskel pa forekomsten af inkontinens hos hunde steriliseret
henholdsvis fer eller efter 1. labetid [24,36,40]. I folge Gary England bliver der ikke flere inkontinente
hunde ved at de steriliseres for 1. lobetid, men graden af inkontinens vil blive sterkere, hvis de er
disponeret derfor [41].

I neervaerende undersggelse var antallet af stikprever meget lille og resultatet af inkontinens dermed

meget usikkert. Ligeledes er der en stor variation i graden af inkontinens. Nogle hunde hunde havde
kun meget sporadisk inkontinens, og kun 4 af hundene var i direkte gstrogenbehandling mod daglig

inkontinens. Trods den store usikkerhed i preevalensen af inkontinens stotter det alligevel den gvrige
litteratur i, at inkontinens er en bivirkning ved sterilisation.

Der er i flere undersoggelser fundet en staerk korrelation mellem kropsvagt og risikoen for at udvikle
inkontinens. Det er iser de store hunde med en vegt pa over 20 kg, der synes at vaere disponeret
[36,40]. Blandt de 9 hunde, der er inkontinente i undersggelsen her, er der en hund under 20 kg, og 8
hunde, der er over 20kg. Selvom det er et lille antal hunde, stetter det hypotesen om, at store hunde er
mere disponerede for at udvikle inkontinens efter sterilisation.

5.5 Hormonbehandling og mammatumor

Progesteron er, som tidligere omtalt, en af de centrale faktorer i mammatumorcarcinogenesen hos
hund. Det understettes af, at der i undersagelser er fundet en gget risiko for udvikling af
mammatumores hos hunde, der er hormonbehandlet med et progesteronpraeparat [1,23,34,42].

Selvom antallet af hormonbehandlede hunde her er meget lille, og der derfor er stor usikkerhed pa
resultatet, er det alligevel meget bemaerkelsesverdigt at 4 ud af 5 hunde har udviklet mammatumores.
Det indikerer at hormonbehandling, anvendt som lgbetidsudszttelse, ber undgas.
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6 Konklusion

Fra undersegelse af 207 hunde, foreckommer der mammatumores hos 27% (21-34%) af alle hunhunde,
der er 5 ar eller eldre.

Det tyder pa at, mammatumores kan forebygges ved tidlig sterilisering. En bivirkning ved sterilisering
kan vere udviklingen af inkontinens, hvor store hunde har vist en tendens til at vaere disponerede.

Iszer hvis hunden har pseudodragtighedsperioder, vil sterilisation vare at anbefale, da der er fundet en
signifikant sammenhang mellem pseudodragtighed og forekomsten af mammatumores.

Tak
Tak til alle medarbejdere p& Rynkeby Dyreklinik for deres hjeelp ved udferdigelse af undersggelsen.
Dyrleege Helle Stege takkes for haelp til de statistiske beregninger.

Dyrleege Seren Nielsen takkes for korrekturleesning.
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A Bilag 1

SPORGESKEMA-ALLE TAVEHUNDE-
5 AR ELLER ALDRE.

Ejer : Navn :
Race :
Art:
Kon :
Telefon: Fodt :
hjem : mobil : arbejde:

Mammatumor ?

jal nej

1. Kliniske symptomer
o Antal
o Storrelse
o Afgreaenset eller infiltrativ
2. Er der tegn pa pseudodragtighed nu? (laktation og mammahyperplasi): ja /nej

3. Har hunden tidligere haft pseudodragtighedsperioder? ja / nej

4. Steriliseret? ja/ nej
o Hvor gammel var hunden, da den blev steriliseret?
o Problemer med inkontinens? ja / nej

5. Tilfeeldigt fund i forbindelse med arlig sundhedsundersggelse? ja / nej

6. Er det arsag til konsultationen? ja / nej
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