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SAMMANFATTNING

Idag &r den domesticerade kaninen ett populért sallskapsdjur, men den anvénds &ven som
produktionsdjur for dess valsmakande kott och mjuka pals. Kaninen har varit ett forsoksdjur
sedan lange och det finns manga studier som gjorts pa dem. Darfor finns mycket kunskap om
arten. En sjukdom som har upptéckts vara mycket vanlig pa kaninhonor éver fyra ars alder ar
livmodercancer. Kaniner 6ver tva ar loper ocksa risk att utveckla andra livmodersjukdomar
sasom inflammationer. Darfor rekommenderas kastrering av kaniner som inte ska ga i avel, i
forebyggande syfte. Det ger dven andra fordelar att kastrera sin kaninhona som att undvika
oonskade beteenden och skendréktighet som kan vara stressande for kaninen.

Kaninen &r ett bytesdjur som ar kansligt for stress och den visar ogédrna tecken pa smarta
och/eller skada, utan snarare tvartom, den ar duktig pa att délja det. Detta gor det svart for
djurégare att upptécka skada/sjukdom i tid om hen inte k&nner sin kanin valdigt bra.

| denna litteraturstudie beskrivs sjukdomen livmodercancer, med framst fokus pa
adenokarcinom som &r en mycket invasiv sorts cancertumor och den vanligaste formen av
livmodercancer pa kanin. Detta arbete syftar dven till att beskriva diagnos, behandling och
profylax av sjukdomen.

Livmodercancer kan vanligen diagnosticeras efter palpation av buken tillsammans med réntgen
och/eller ultraljudsundersékning. Adenokarcinom sprider sig mycket snabbt till andra organ i
kroppen, ofta till lungorna, hjartat och levern. Darfor kan det vara bra, for djurdgare som valjer
att inte kastrera sin honkanin, att ta in den till veterinar for regelbunden undersokning, sa att en
eventuell tumdr kan hittas i tid.

Behandlingen som gors, liksom profylax av livmodercancer hos kanin ar borttagning av
livmoder och aggstockar. Detta ska da gdras innan tumoren metastaserat, vilket som tidigare
namt kan vara svart att veta for en djurdgare, -hur langt sjukdomen har gatt. En annan
behandlingsmetod som diskuteras i arbetet & hormoner, men det ar oklart huruvida de har effekt
och i sa fall vilken.

Som veterinar &r det bra att kanna till hur vanligt livmodercancer ar pa kanin for att kunna ha
det i atanke vid vard av okastrerade kaninhonor. Det ar dven viktigt att som veterinar kunna ge
bra rad som bidrar till béttre halsa hos kaninen. Vad galler produktionskaniner sa gors inte
nagon behandling av livmodercancer.



SUMMARY

The rabbit is today a popular pet and it is also used for production because of its tasty meat and
soft fur. For a long time, it has been used as a laboratory animal, therefore many studies have
been made with rabbits. Hence there is a lot of knowledge about the species. A disease
discovered to be very common among the female rabbits over four years of age is uterine cancer.
Rabbits over the age of two is also in the risk zone of developing other uterine diseases, such
as inflammations. This is why castration of rabbits that are not in breeding is strongly
recommended as prevention. Castration of a rabbit also gives other benefits such as prevention
of unwanted behaviours and pseudopregnancy which can be stressful for the rabbit.

The rabbit is naturally a prey animal and it is very sensitive to stress. Since it is a prey animal,
it is also very good at hiding its pain and/or injury. This makes it harder for owners to discover
an injury or disease in the rabbit, in time, unless the owner knows their rabbit very well.

In this literature study, the disease uterine cancer is described, with the main focus on
adenocarcinoma which is a very invasive sort of cancer tumour and the most common one
amongst all sorts of cancers in the rabbit. This study also aims to describe the diagnosis,
treatment and prevention of the disease.

Uterine cancer can usually be diagnosed after palpation of the abdomen together with x-ray
and/or ultrasonography. Adenocarcinoma is spreading very fast to other organs in the body,
often the lung, heart and liver is smitten. This is why it can be good for animal owners that
choose not to castrate their female rabbit, to go and visit a vet for regular screening, so that a
possible tumour may be found in time.

The treatment, as well as the prophylaxis of uterine cancer in the rabbit, is removal of the uterus
and ovaries. This should be done before metastasis of the tumour, which, as mentioned earlier,
could be hard for the owner to know, -how far the disease has gone. Another treatment option
which is discussed in this study is the treatment of hormones. It is still not clear though, if they
have effect on the disease and if so, exactly which effect they might have.

As a veterinarian it is good to know how usual uterine cancer is in rabbits, to be able to keep it
in mind when having uncastrated rabbits as patients. As a vet, it is also very important to be
able to give good advices that contributes to a better health for the rabbit. When it comes to
production rabbits, there is no treatment made for uterine cancer.



INLEDNING
Bakgrund

Den Europeiska kaninen (Oryctolagus cuniculus) ar ett daggdjur av ordningen lagomorpha
(hardjur) som har sin naturliga utbredning i sydvastra Europa (sydvéstra Frankrike, Spanien
och Portugal) (Thulin et al., 2017). Fran forntidens romarrike finns den forsta beskrivningen av
domesticerade kaniner, dar de holls i inhdgnader for kott och péls. Under medeltiden togs
kaniner med ombord pa skepp av sjoman som kalla till mat. Pa sa vis blev kaninen introducerad
till andra platser vérlden 6ver som besoktes av sjomannen (McNitt et al., 2013). Fran 1700-talet
och framat avlades flera olika raser fram for att passa olika syften (Irving-Pease et al., 2018).

Den domesticerade kaninen anvénds idag som produktionsdjur for kott och péls, forsoksdjur
samt som séllskapsdjur (Abrantes et al., 2013). Aret 2012 gick ungefar 400 000 kaniner till
slakt i Sverige (Thulin, 2012). Ar 2016 anvéndes 1447 stycken kaniner som forsoksdjur i
Sverige (Ljung & Bornestaf, 2018).

Kaninens status som sallskapsdjur 6kar inte minst i Sverige, darfor syns de mer och mer pa
veterinarkliniker och djursjukhus (Persson, 2012). Antalet kaninagare som soker Kirurgisk vard
pa djursjukhus 6kar (Saito et al., 2002). De vanligaste problemen som djuréagare med kaniner
aker till veterinar for &r mag- och tarmbesvar, nedsatt allmantillstand, 6gonproblem och tumérer
(Olsson, 2017). Den vanligaste dodsorsaken hos kaninhonor ar cancer i livmodern (Agria
djurférsékring, 2015).

Syfte

Syftet med detta arbete ar att beskriva sjukdomstillstandet associerat med livmodercancer hos
kanin och undersdka hur det kan behandlas och forebyggas.

Fragestallning

Hur kan livmodercancer diagnostiseras, behandlas och forebyggas pa kaniner?

MATERIAL OCH METODER

Litteratursokningar gjordes i framfor allt Web of science via SLUs bibliotek, men dven
databaserna GoogleScholar och Pubmed anvandes. Vid sékning av vetenskapliga artiklar och
litteratur anvindes orden: rabbit”, “oryctolagus cuniculus”, uterine cancer”,
”adenocarcinoma”, “cancer”, endometrial cancer” i olika kombinationer.

Kopfleisch och Bertram kontaktades via mail for att fa tillgang till studie (Bertram et al. 2018)
da den inte kunde nas pa internet.



LITTERATUROVERSIKT
Livmoderns fysiologi

Livmodern bestar av en blodforsedd, inre slemhinna, sa kallat endometrium vilken &r uppbyggd
av epitelceller. Cellagret under slemhinnan bestar av bindvav och livmoderkértlar med
enskiktat cylindriskt epitel. Nasta lager i livmodervaggen bestar av glatt muskulatur. Kaninen
har tva livmoderhalsar som forbinder varsitt livmoderhorn med vaginan (Térrénen, 2006).

Till skillnad fran manga andra djurslag har kaninen en hemoendotelial placenta. Detta anses
vara den i djurriket med djupast kontakt foster och livmoder emellan. Detta ar tack vare villi
(fingerlika projektioner) som utvecklas fran chorion (embryots yttersta lager) och penetrerar
livmodervéggen (DeSesso et al., 2012).

Utvecklingen av placenta och forloppet nér livmoder och embryo skapar kontakt kallas for
placentation. Invasionen av tumdr och placentation har manga liknande biologiska processer.
Det som krévs for daggdjurens placentaceller vid placentationen dr att de ska bli invasiva, bryta
ner extracellulart matrix, bilda nya blodkarl, migrera och undvika moderns immunforsvar
(Murray & Lessey, 1999). Murray & Lessey foreslar att cancerceller kan ateranvanda dessa
mekanismer och egenskaper som placentacellerna anvander under implantationen.

Cancer

Cancer kan forekomma i alla organ och &r ett samlingsnamn pa sjukdomar relaterade till
okontrollerad celldelning (Générale de Santé, 2017). En tidigare frisk cell forlorar formagan att
stoppa sin delning och de fortsétter att dela sig utan kontroll. Neoplasi ar en nybildning/tillvaxt
av celler utan fysiologisk funktion. Onkologi ar laran om tumérsjukdomar (Rivera, 2017). Det
finns elakartade (maligna) och godartade (benigna) tumdrformer. En tumér som kallas malign
utmarker sig av att den ar invasiv (tranger in i andra vavnader), kommer i kontakt med blodkérl
och/eller lymfkérl och metastaserar. Metastasering betyder att dess celler sprider sig via
antingen blod eller lymfa fran primartumaren och en dottersvulst borjar vaxa nagon annanstans
i kroppen. Cancerceller (maligna tumdrer) kan dven borja forsorja sig sjalva med blod genom
angiogenes (nybildning av blodkarl). Andra kriterier som utmérker cancerceller och ska
uppfyllas ar: Oférmagan att do (som manga celler normalt ska gora), stimulans av egen tillvéxt
och att de ar okansliga for signaler utifrdn om att sluta vaxa (Hanahan & Weinberg, 2011;
Andersson, 2019).

Benigna tumdrer sprider sig inte, daremot kan de véaxa sig stora och orsaka skada genom att
trycka pa omkringliggande vavnad. Varfor cellen borjar dela sig okontrollerat &r pa grund av
forandringar i genomet som gor att cellen inte fungerar som den ska. Till exempel kan gener
som styr cellens tillvaxt och delning drabbas. Forandringarna i arvsmassan kan vara en foljd av
mutationer, (Hanahan & Weinberg, 2011).



Cancersjukdomarna gar under olika namn beroende pa vilket ursprung tumoéren har. Carcinom
ar benamingen pa en elakartad tumor som uppkommit fran epitelceller och upptrader pa ytor
eller i halrum av organ. Sarkom &r namnet pa maligna tumdrer som uppkommit ur
stodjevavnader (Teppo, L). Nedan visas en tabell som beskriver namn pa nagra av de olika
sorters tumorerna:

Tabell 1. Nagra tumorbenamningar pa tumorer relaterade till livmodern

Vavnadstyp Godartad Elakartad
Ytepitel Papillom Karcinom
Epitel i kortlar & kanaler Adenom Adenokarcinom
Bindvav Fibrom Fibrosarkom
Glatt muskulatur Leiomyom Leiomyosarkom
Placenta - Koriokarcinom

Livmodercancer

Hos kaninhonor &r endometrie-hyperplasi och uterint adenokarcinom de vanligaste livmoder-
sjukdomarna. Dessa problem ar relaterade till kaninens alder och anses uppkomma nér kaninen
ar runt 4-5 ar gammal (Saito et al., 2002). Hyperplasi ar da cellerna delat sig och blivit manga
fler an normalt. Dessa celler kan med tid och forandring ge upphov till benigna tumorer sasom
adenom, alternativt maligna tumdrer som adenokarcinom (Ewringmann, 2005). Ewringmann
foreslar ett samband mellan endometrie-hyperplasi och adenokarcinom men det saknas studier
som bekraftar detta (Baba & von Haam, 1972; Asakawa et al., 2008). Ibland forekommer
adenokarcinom samtidigt som endometrie-hyperplasi (Walter et al., 2010).

Nar kaninhonan blir dldre genomgar endometriet progressiva forandringar som kan associeras
med cancer (Vinci et al., 2009). Ett exempel pa en sadan forandring ar en okning av
kollageninnehall i livmodervaggen (Sharma et al., 2013). Enligt en studie av Bertram et al.
(2018) var prevalensen for neoplasier i livmodern < 3% pa sallskapskaniner under 3 ar och
okade med aldern. Hos kaniner dver 7 ar hade sa manga som 48,1% uterina neoplasier. De fann
aven att de flesta tumorer (82,4%) var maligna och nagra (17,6%) var benigna och
valdifferentierade (latta att kanna igen -liknar ursprungscellen). En studie pa 849 stycken
forsokskaniner som ej var i avel visade att 4,2% hade tumaérer i livmodern vid 3 ars alder och
75% hade tumorer i livmodern nar de blivit 7 ar gamla (Greene, 1940).

Adenokarcinom ar den vanligaste formen av spontant uppkomna neoplasier i livmodern hos
kaninen. Eftersom det ar en malign tumor uppkommen fran kortelvavnad kan den ha sitt
ursprung fran livmoderkortlarna (uterint), livmoderslemhinnan (endometriet) eller till exempel
aggstocken (ovarie). Adenokarcinom &r en langsamt vaxande tumor som invaderar lokala
vavnader som livmodermuskulaturen och organ i bukhalan tidigt. Ibland kan tumdren véxa sig
sa pass stor att det borjar lacka ut vétska i buken. Detta ar ett allvarligt tillstand som kan leda
till infektion i bukhalan (septisk peritonit) och dod (Hreiz, 2013). Den motsvarande benigna
tumadrformen adenom och har annu ej beskrivits pa kanin (Vinci et al., 2009).



Leiomyosarkom kan uppkomma fran glatt muskulatur i livmodervaggen. Metastaser till
Aggstock, tunntarm och skelettmuskulatur har setts (Bertram et al, 2018). Aggstockstumér har
beskrivits pa kanin men det verkar vara mycket ovanligt (Saito et al., 2002). | studien av Walter
et al. (2010) fann de att 4 av 59 kaninhonor hade &ggstockstumor.

Livmodercancer kan vara en sa kallad hormonkanslig form av cancer, det galler &ven
aggstockscancer dar vissa typer kan vaxa till av progesteron och 6éstrogen, samt juvertumaorer
som kan paverkas av 6strogen (WebMD, 2017). Det ar ként att dstrogen och progesteron spelar
en viktig roll i regleringen av endometriets tillvéxt. Hos kaninen verkar det som att hormoner
fran aggstocken skéter balansen mellan celldéd och cellproliferation. Bade 6strogen och
progesteron orsakar cellproliferation och motverkar cellddd i livmodern normalt. Storningar i
mekanismer som reglerar cellproliferation och celldod kan leda till patologiska tillstand som
endometrie-hyperplasi och karcinom (Nawaz et al., 1987).

Koriokarcinom &r en malign neoplasi av trofoblastceller (embryots yttre cellager). Det ar en
mycket ovanlig tumor som vaxer mycket snabbt och invasivt. Metastaser till lungan och vissa
bukorgan pa den dréktiga kaninhonan observerades i det forsta beskrivna, spontana fallet pa
kanin. Ovariehysterektomi (kirurgisk avlagsning av aggstockar, &ggledare & livmoder) utférdes
och vavnadsprover togs for histopatologisk undersékning. Tre olika sorters neoplastiska celler
fran livmodern kunde urskiljas. En av celltyperna visade positivt svar for humant
koriongonadotropin vilket tyder pa aktivt hormonbildande celler (Kaufmann-Bart & Fischer,
2008).

Kombination av tumorer

Greene & Strauss (1949) undersokte kaniner som hade tva eller fler tumérer av olika slag och
sag att kaniner som hade livmodercancer ofta aven hade nagon form av juversjukdom. Kaniner
med juvertumor visade ofta ett misstankt forstadie till cancer i livmodern. Det troddes vara
vanligt med juverpapillom som varade i flera manader utan storre forandring. En forandring
fran papillom till adenokarcinom kunde dga rum efter 6-8 manader och de metastaserade
vanligen 4-6 manader senare. Det fanns ett fall dar kaninen hade livmodercancer, juvercancer
och cancer i vaginans vagg, samtidigt. Livmodercancern var da den forst uppkomna neoplasin
och juvercancern den andra. Greene & Strauss (1949) drog slutsatsen av sin sudie att den ena
tumoren hAmmar utvecklandet av en annan tumor till cancer.



Symptom

Livmodercancer &r en sjukdom som tyvarr kan ga langt innan symptom ses. Som manga andra
sjukdomar pa kanin kan livmodercancer misstankas om kaninens allmantillstand och normala
beteende &ndras. Depression och anorexi ar dock, om det inte handlar om en annan sjukdom,
ett tecken pa langt gangen cancer. Pa produktions- och avelskaniner marks adenokarcinom i
livmodern oftast i forsta hand genom reproduktiva stérningar (Hablolvarid et al., 2006) som
aborter, dodfodslar, minskad kullstorlek och dystoki (Hreiz, 2013) samt forandringar i juvret
(Saito et al., 2002). Walter et al. (2010) visade att juverproblem och adenokarcinom hade ett
starkt samband.

Tiden fran att en tumor upptacks till kaninens dod pa grund av metastaser kan vara 12-24
manader (Saito et al., 2002). Kaniner kan leva i flera manader med en vaxande tumdr utan att
det marks. Maligna tumérer som adenokarcinom metastaserar ofta till lungan (80% av fallen i
kohort-studien av Bertram et al. (2018)) och troligtvis soker djurdgaren da vard for
lungproblem. Metastaser har aven hittats i alla bukhale-organ, benmargen, skéldkérteln och
hjarnan. Multipel organsvikt kan da orsaka dod hos kaninen (Sharma et al., 2013).

Blodig urin (hematuri) sammanfaller ofta med endometrie-hyperplasi och adenokarcinom men
kan dven tyda pa tromber i endometriet eller adenom (Saito et al., 2002). En annan studie
(Walter et al., 2010) framhdver i diskussionen att endast 10 av de 59 kaninerna med
livmodersjukdomar visade hematuri och att det darfér inte kan betraktas som ett alltfor typiskt
tecken pa sjukdom i livmodern hos kanin.

| en studie av Saito et al. (2002) hade 10% av kaninerna med livmodercancer en 6kad omkrets
och det var det tredje vanligaste symptomet, efter blodning (62%) och onormalt juver (12%).
En svullen buk beror ofta pa vatska i bukhalan (ascites) och gor buken onormalt stor, detta kan
vanligen kannas vid palpation (Hreiz, 2013).

Diagnosticering

Palpation av livmoderns bakre del &r en viktig och bra diagnostisk metod som liknar metoden
att kdnna om honan &r dréktig eller ej. | en draktig hona kan ofta foster, cirka 2 centimeter stora
kénnas i livmoderhornen vid varsam palpation. Honor med cancer har daremot knélar som ar
mellan 1-5 centimeter i diameter och det kan vara smartsamt for kaninen vid palpering (Hreiz,
2013).

Rontgen kan visa en forstorad livmoder som kan tyda pa exempelvis endometrie-hyperplasi,
adenokarcinom, pymoetra eller adenom (Walter et al., 2010). Walter et al. (2010) hittade liksom
andra i tidigare studier att endometrie-hyperplasi och adenokarcinom var vanligast
forekommande. Med rontgen kan ocksa vissa metastaser ses, till exempel i lungan. Forfattarna
hanvisar till Streicher & Hach (2006) som drog slutsatsen att bukpalpation tillsammans med
slatrontgen skulle vara en mycket passande metod for att stdlla diagnosen uterint
adenokarcinom.



Ultraljudsundersokning kan visa forandringar som neoplastiska tillvaxter i livmodern. Enligt
Walter et al. (2010) ska detta vara en utomordentlig metod for att diagnostisera
livmodersjukdomar. Walter et al. skriver att i deras fall var slatrontgen av buk mindre kénsligt
an ultraljudsundersokning. Ultraljud och slatréntgen bor anvéndas till hjélp vid diagnostik av
kaninhonor med icke-specifika, kliniska symptom (Walter et al. 2010).

For histopatologisk undersokning tas biopsi av vdvnad som sedan undersoks i mikroskop.
Tecken pa neoplasi ar exempelvis celler med ovanligt formad karna (anisokaryos), ovanligt
manga mitoser, felutvecklade celler (dysplasi) och celler som ser olika ut jamfort med varandra
(pleomorfism) (Elsinghorst et al., 1984; Sharma et al., 2013). Ddda celler och blédningar kan
aven ses, samt olika stora blodkroppar (anisocytos). Invasion av neutrofiler, lymfocyter,
plasmaceller och makrofager har noterats (Sharma et al., 2013). Nagra av dessa typiska
cellférandringar kan ses i figurerna 1-3 nedan. Tillstand att fa anvanda bilderna har erhallits av
Rinku Sharma den 5 mars 2019.

Figur 1. Detta ar en primar tumor i livmodern som visar tubulo-papillara
former av neoplastiska celler och framtradande fibrés vavnad runtom. Vid
bokstaven N syns ett omrade med nekroser. Sharma et al., 2013.



Figur 2. Detta &r en neoplasi i lungan
:| som visar anisocytos, anisokaryos,
morka karnos som indikerar en dkad

Figur 3. Har ses en tarm med celler som
visar pa maligna egenskaper som
anisocytos, anisokaryos, doda celler och
jatteceller (pilar). Sharma et al., 2013.

En makroskopisk bild av uterint adenokarcinom kan vara graa, svullna livmoderhorn (Hreiz,
2013). I en kanin med uterint adenokarcinom sags vid obduktion: forstorade livmoderhorn med
nodulart utseende. Ytan pa livmodern och hjartat var vit och blomkalsliknande. Stora omraden
med nekros sags och histologiskt kunde mitoser observeras och tumdren sag ut att vaxa mot
underliggande lager. Inga metastaser forutom i hjartat sags. | hjartat var det mesta av
myokardiet (hjartmuskulaturen) utbytt mot tumorvavnad, man sdg acinira och tubulara
strukturer tillsammans med anaplastiska (omogna/ospecialiserade) epitelceller (Hablolvarid et
al., 2006).

Blodprover kan visa laga hematokritvarden, monocytos och lymfopeni. Férhojda varden av
glukos och kolesterol kan ses (Kaufmann-Bart & Fischer, 2008). En studie fran 1978 beskriver
att matning av ceruloplasmin (CP) -nivaer i blodet har visat sig ha ett samband med cancer och
tumorers tillvaxt. CP-nivaerna i blodet dkade innan palpation av tuméren var mojlig. CP-
nivaerna har aven visat sig 6ka vid andra sjukdomstillstand som till exempel reumatism (pa
manniska). Metoden att mata CP-nivaer i blodet ansags i detta experiment som en bra och
tillforlitlig markér for matning av saval primartumor-tillvaxt som metastaser. Forfattarna
rekommenderar inte anvéndning av detta som ett primért diagnostik-verktyg kliniskt, utan
snarare som en uppfoljningsmetod efter behandling (Ungar-Waron et al., 1978).
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Differentialdiagnoser

En differentialdiagnos som kan antas vid forstorad buk och buksmérta &r hydrometra
(vatskefylld livmoder). Hos en kanin med juverproblem eller som valdigt ofta urinerar ska &ven
andra livmodersjukdomar misstankas (Saito et al., 2002). En annan differentialdiagnos pa
kaninpatienter med hematuri, férstorad buk eller livmoderproblem &r vendst aneurysm
(utvidgning av ven) i endometriet eller vaginan (Reimnitz et al., 2017).

Forebyggande atgarder

Livmodercancer forebyggs genom kastrering av kaninhonor, gérna ndr de ar mellan sex
manader och 2 ar gamla. Kastreringen innebdr en operation med borttagning av kaninens
livmoder och aggstockar (Agria Djurférsakring, 2015).

Walter et al. (2010) havdar att alla, &ven unga kaniner kan fa livmoderproblem och att dessa
sjukdomar kan vara subkliniska i tidigt stadium. Darfor bér kaninhonor som ej ska anvandas
for avel, kastreras innan de fyller ett ar. Djuragare som inte véljer att kastrera sina kaninhonor,
bor utfora ultraljudsundersokning av kaninens genitalia regelbundet. Dr. Hreiz (2013)
rekommenderar ocksa regelbundna undersokningar av kaninhonor. Han tillagger att de som
avlar pa kaniner dven bor palpera sina 2-ariga eller aldre honors buk, for att kanna efter
eventuell tumdr.

Behandling

Behandlingen som gors pa kaniner med livmodercancer ar ovariehyserektomi. Om tumaren ej
hunnit metastasera till andra organ &ar prognosen god (Walter et al., 2010).

Kemoterapi (cellgifter som slar mot alla snabbt delande celler) har inte visat sig vara effektivt
pa kanin (Hreiz, 2013). Hormoner skulle daremot kunna vara en méjlig behandlingsmetod.
Ostrogen har i en studie, getts till aldre kaniner och cancern i endometriet minskade fran 17 till
3% (Baba & von Haam, 1972). Syntetiskt progesteron tycktes hAmma cancern i en annan studie
fran 1963 (Griffiths et al.). En tredje studie visar dock att dstrogen orsakade proliferation av
epitelet i livmodern och minskade celldoden (apoptos) drastiskt. Progesteron visade sig ocksa
Oka antalet celldelningar i livmoderns epitel vilket ledde till nybildningar av livmoderkdortlar
(Nawaz et al., 1987). Det ar inte faststallt om progesteron &r relaterat till neoplastiska
forandringar, men enligt Vinci et al. (2009) kan progesteron spela en viktig roll i en tumérs
proliferativa aktivitet. Det behdver dock inte betyda att tumdren som uttrycker progesteron ar
malign.

Behandling med anti-telomeras hammar cancercellers formaga att vaxa eftersom anti-telomeras
inhiberar ett enzym (transkriptas) som verkar vara nodvandigt for cellers odddlighet och
onkogenes (tumdrbildning) (Agrawal et al, 2012). Hormonell och anti-proliferativ behandling
kan dock vara en mer passande metod for hantering av livmodercancer pa kanin an behandling
med anti-telomeras. Detta eftersom det i en studie inte hittades telomerasuttryck i nagot av
adenokarcinomen (Vinci et al., 2009). Pa manniska finns det daremot studier som visar att ju
mer telomerasuttryck -desto mer malign eller langt gangen ar livmodercancer-tumoren (Ebina
et al., 1999).
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Atta av 21 kaniner med adenokarcinom, som det utfordes ovariehysterektomi-operation pa
levde vidare i cirka tva ar eller langre, efter operationen. Avlivning av kaniner med uterint
adenokarcinom &r darfor inte nodvéndigt, om det ej ar bekraftat att tuméren har metastaserat.
(Walter et al, 2010).

Saito et al. (2002) beskriver i en artikel om 47 olika kaniner med livmodersjukdomar hur
mortaliteten var efter kirurg-ingreppet pa de drabbade kaninerna. Mortaliteten var 13,6% pa
tumor-relaterade sjukdomar och 28% pa icke-tumor-relaterade sjukdomar (sdsom pyometra,
hydrometra och tromber i endometriet).

DISKUSSION

De flesta sjukdomstillstanden som finns beskrivna i studier ar pa forsokskaniner eller
avelskaniner for produktion och inte séllskapskaniner (Bertram et al., 2018). Det finns
betydande skillnader mellan séllskapskaniner och produktionskaniner vad galler forekomsten
av sjukdomar i genitalia (Harcourt-Brown, 2016). Bertram et al. har gjort en kohort-studie med
syfte att finna samband mellan alder och patologiska fynd i sallskaps-kaninhonors genitalia.
Hos séllskapskaniner var medelaldern for adenokarcinom 6 ar och 5 manader, vilket ar hogre
an tidigare beskrivna studier (4-5 ar). Séllskapskaniner som inte anvands for avel kan leva i upp
till 15 ar och anses gamla forst vid 8 ars alder (Harcourt-Brown, 2016).

Pa svenska gardar med produktionskaniner halls avelshonor i ungefar 4 ar, vilket brukar vara
da de borjar fa mindre kullstorlekar (Persson, 2010). Kéttkaniner slaktas vanligen vid 16
veckors alder. Det ar inte lonsamt for en djuragare med manga produktionskaniner att uppsoka
veterinar for enstaka honor. Honor med reproduktionsproblem gar formodligen till slakt direkt
i stallet. Detta eftersom en avelshona inte har nagot individuellt varde pa en storskalig
kaninproduktionsgard (Harcourt-Brown, 2016).

Forsokskaninerna som anvands i experiment &r ofta inte amnade att leva langre an nagra ar.
Livslangden pa den typiska kaninrasen for forsok, -New Zealand White, &r 5-8 ar (Charles River
Laboratories, 2013). Det ar bra for forsoksledaren att ha kunskap om kaninhonors tendens att
bli sjuka i livmodercancer, sa att resultaten av forsoken ej riskeras att bli paverkade. Nér ett test
avslutats avlivas ofta forsoksdjuren. Om det planeras ordentligt och inte innebdr lidande for
djuret sa far det omplaceras efter forsoket. Detta ar dock mycket ovanligt (Jordbruksverket,
2009). Amnet livmodercancer pa kanin &r darfor mer relevant hos séllskapskaniner, som lever
langre &n bade produktions- och forsokskaniner.

Jamforelse med andra djurslag

Hos andra djurslag &r livmoderinflammation vanligare &an livmodercancer (Agria
Djurforsékring, 2013). Skillnaden for andra djurslag jamfért med kanin vad galler
livmodersjukdomar kan forklaras av olika anatomiska och/eller fysiologiska egenskaper hos
kaninens livmoder (Saito et al., 2002). | kaninens livmoderhalsar saknas delningen med bade
skivepitel och kubiskt epitel (squamocolumnar junction), som kvinnan har i livmoderhalsen.
Kaninens epitel forblir istallet kubiskt 6ver livmoderhalsarna och ner i vaginans vagg. |
kaninens vagina 6vergar det kubiska epitelet till skivepitel ungefar vid urethras 6ppning. En
studie rapporterar tre fall av cancer i den urethrala 6ppningen hos kaniner, dar 6vergangen av
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skivepitel till kubiskt epitel finns. Med detta fynd menar forfattarna att det &r denna 6vergang
av olika epitelceller som verkar predisponera for cancern (Greene et al., 1947).

Livmoderhalscancer som ar en typisk sjukdom hos kvinnan verkar inte vara vanlig i nagot
djurslag, litet som stort (Cotchin, 1962). Livmoderhalscancer hos kvinna orsakas av ett humant
papillomavirus (HPV). Pa kanin orsakar viruset CRPV (Cottontail Rabbit Papilloma virus)
istallet kutana lesioner, ndrmare bestamt keratintumorer. Detta virus tros vara kallan till myterna
om jackalopen (kanin med antilophorn) som det talades om runt 1780-talet (Kreider & Bartlett,
1981).

Pa manniska spelar hormonerna en stor roll for utvecklandet av onormala, proliferativa lesioner
i endometriet. Steroidreceptorers mangd har studerats pa kvinnor med uterint adenokarcinom
och har visat sig ha betydelse for cellernas differentiering och 6verlevnad. Ostrogen inducerar
proliferation av endometriet. Valdifferentierade adenokarcinom uttryckte manga receptorer
medans mer utvecklade adenokarcinom uttryckte farre receptorer (McCarty, 1979). Dérfor
anses steroidreceptorer i neoplastiska celler kunna matas och vara ett viktigt verktyg for att
stalla prognos hos kvinnor. Hormonell behandling har ofta fungerat bra pa kvinnor (Asakawa
et al., 2008).

Det ar fortfarande oklart huruvida hormoner har nagon stark paverkan pa kaniners utvecklande
av livmodercancer. Endometrie-hyperplasi kan ha ett samband med 6strogensstimulering. 1
studien av Asakawa et al. (2008) hade dver 80% av kaninerna med endometrie-hyperplasi en
hog mangd Ostrogenreceptorer. Detta resultat liknar det som setts pa kvinnor (Amant et al.,
2005). Inga bevis for samband mellan stor méngd &strogen-/progesteronreceptorer och
adenokarinom har hittas. Detta visar pa att prognosen for uterint adenokarcinom hos kaniner
inte ar beroende av uttrycket av konssteroidhormon-receptorer. Asakawa et al., 2008).

Kastration som profylax
Nedan foljer en lista pa fordelar med att kastrera din honkanin:

e Undvika draktighet, vilket ar den vanligaste anledningen till kastrering av
sallskapskaniner idag. Det &r ett stort ansvar att avla fram djur och hitta passande hem
till dem.

e Undvika livmodercancer, det ar det sékraste séttet att férebygga cancer i livmodern.

e Undvika andra livmodersjukdomar. Aven om cancer ar den vanligaste
livmodersjukdomen pa kanin sa forekommer andra ocksa.

e Undvika skendréaktighet. Hormoner fran &ggstocken kan gora att kaninen kanner sig
draktig fast hon inte ar det. D& borjar hon bygga bo, producera mjélk och kan agera
aggresivt for att skydda sitt revir.

e Forebygga juversjukdomar som juvercancer. Det ar inte vanligt hos kaninhonor men
mycket svart att behandla.

e Undvika aggressivt beteende som kaninen annars kan utdva mot andra kaniner och/eller
agare, under tiden hon &r fertil. Det ar darfor bra att kastrera kaninen precis innan eller
strax efter hon blir fertil (vanligen vid 3-9 manaders alder).

e Undvika urinstankande, som kaniner utovar for att markera revir (Brown, 2004).
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Till hund finns idag sa kallad kemisk kastrering, men denna har inte visat sig fungera pa kanin.
Detta kan vara pa grund av att kaniner har inducerad &gglossning och ej loper i hormoncykler
som tikar gor. Vid kemisk kastrering av tik far hunden hormoner som skjuter upp eller
eliminerar den naturliga lépcykeln (Evidensia, 2016). Eftersom kaninen inte har en naturlig
hormoncykel, finns det ingen hormonbalans att stéra pa samma satt. Kaninen ar naturligt ett
djur som foder manga ungar och honans hormoner gar regelbundet upp och ner. Jag tanker att
aven om kaninen far ett hormon som skjuter upp eller hammar &dgglossning sa haller det
formodligen inte tillrackligt lange for att det (kemisk kastrering) skulle fungera i praktiken.
Dessutom kan det misstankas att om mer hormoner (progesteron) ges, paborjas celldelning i
livmodern (Nawaz et al., 1987) och det kunde ju eventuellt predisponera eller underlatta for
livmodercancer (Murray & Lessey, 1999).

En forkare vid namn Zipper, har ar 1969 funnit att implantering av koppartrad i livmodern pa
kaniner hindrade dem fran att bli draktiga (G6thlin, 2017). Koppartraden hindrar bland annat
spermiernas rorelseférmaga. En studie fran 1975 pastar att kopparjoner blockerar progesteronet
sa att kaninen ej kan behalla embryot (Nutting & Mueller). Detta gors formodligen inte pa
kaniner eftersom det innebé&r en bukdppning.

Nackdelen med kastrering och operation av kanin &r att de kan vara kansliga for narkosen.
Kaniner I6per atta ganger hogre risk an hund att do inom 48 timmar i samband med anestesi
och sedering. Dodsfallen sker da oftast post-operativt och dodsorsakerna ar mestadels okanda
men respiratoriska och kardiovaskulara orsaker har misstdnks (Brodbelt et al., 2008). Apné
(andningsstillestand) och andningsdepression &r vanligt (Winnberg, 2016). Det basta ar att séva
dem pa gas, eftersom gasen &r lattare att styra an injicerade amnen. Dock kan kaninen bli
stressad av gaslukten och halla andan, vilket kan vara skadligt for kaninen. Det ar darfor ett bra
forslag att inducera narkosen med injektionsanstetika (Wenger, 2012).

Varden av en kanin efter operation &r mycket viktig. Kaniner har en kanslig mag-tarmkanal och
eftersom sGvningar och operativa ingrepp paverkar funktionen i mage och tarm ar det viktigt
att se till att djuret kommer igang med fodointag och fekalieproduktion ordentligt efter
operation. Om djurets mag- tarmkanal inte kommer igang &r det viktigt att stodmata och géarna
kontakta veterinar. Alla typer av djur lagger lattare pa sig i vikt efter en kastration och speciellt
kaniner som latt lagger pa sig vikt dven som okastrerade, eftersom de intar foda under en stor
del av dygnet. Darfor ar det viktigt att som djurdgare vara noga med kosten till kaninen efter
operation och utfodra nastan bara ho (Méalaren smadjursklinik, 2009).

Hormon-behandling

En tanke om behandling med hormoner &r att det skulle kunna ge olika resultat i olika fall.
Eftersom en livmodercancer-sort inte behéver vara hormonkénslig eller hormonbildande, utan
endast kan vara det, behéver det heller inte vara sa att hormoner har ndgon paverkan pa tumaéren.
Det har pavisats att beroende pa i vilket stadie livmodertuméren ar, uttrycks olika sorters
hormon-receptorer. Valdifferentierade adenokarcinom uttrycker méanga receptorer (Ostrogen
och progesteron) medan lagt differentierade adenokarcinom uttrycker farre receptorer
(Asakawa et al., 2008).

En studie skriver att eftersom kaniner ar inducerade ovulatorer, ar de standigt i en dstrus-fas,
om de inte reproducerar / far stimulans att ovulera, till skillnad fran djurslag med spontan
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agglossning (Elsinghorst et al., 1984). Denna hormon-férdelning dér dstrogen dar dominant,
menar vissa forskare skulle kunna bidra till cancer-utvecklingen, dock &r studierna motsdgande,
som tidigare beskrivits. En kanin som daremot &r i avel och far genomga hormonfluktationerna
som ingar i de olika faserna av draktigheten far da en jamnare balans av hormonerna Gvertid.
Om nu hormonernas obalans skulle spela en avgérande roll for utvecklingen av livmodercancer,
skulle det kunna ténkas att det utgér en mindre risk for kaninen att utveckla livmodercancer,
om den far reproducera. Jag stéller mig dock fragandes till detta da studierna visar sapass olika
resultat.

Vidare kan individer vara olika kansliga mot hormoner och deras restprodukter, och paverka
individen i sig olika. Detta skulle eventuellt kunna forklara varfor sa olika resultat kan ses i de
olika studierna som undersoker just hormoners paverkan. Det skulle behdvas mer forskning i
omradet angaende hormonbehandling pa kaniner med (och utan) livmodercancer, for att fa
klarhet i detta.

Avel och olika raser

En annan aspekt som skulle vara intressant att vidare underséka ar om nagon avel har gjorts i
syfte att forsoka bli av med livmodercancer-problemen hos kaninhonan. Kaninen har forst pa
senare ar borjat fa en hogre status som husdjur och har lange varit ett jamforelsevis billigt
husdjur. Darfor har kanske inte intresset att fa bukt med detta problem varit sa stort. Vissa
studier som beskriver livmodercancer har varit i syfte att jamféra med manniskans
livmodercancer (Elsinghorst et al., 1984). Det &r eventuellt billigare att kdpa en ny kanin, om
den insjuknar, an att lata kastrera sin friska honkanin. Men pa senare tid har kaniners varde som
individer okat. Detta pastaende baseras pa att fler och fler véljer att lagga pengar pa, genom att
forsakra (och kastrera) sina kaniner (Olsson, 2017).

| de studier som har undersokts i detta arbete har olika kaninraser anvénts. Det verkar som att
livmodercancer &r ett problem hos manga olika, om inte alla, kaninraser. Fokus i detta arbete
har dock inte varit pa att jamfora sjukdomens forekomst mellan de olika kaninraserna.

Pa produktionskaniner sker ingen behandling av livmodercancer (Kaninproducenterna). Vad
galler privat avel sa ar det upp till djurdgaren att bedoma om hur denne 6nskar ga tillvaga med
sin kaninhona. Forslagsvis kan de ga pa regelbundna ultraljudsundersokningar for att detektera
en eventuell tumar i tid. Detta blir nagot av en tids- och kostnadsfraga for djuragaren men i och
med att sjukdomen &r sa vanlig sa kan det vara bra att gora rutinkontroller, for att minska oro
och lidande for bade kanin och agare.

Slutsats

Diagnosticering av livmodercancer hos kanin gérs genom palpation, rontgen och
ultraljudsundersokning. Behandlingen som gors ar ovariehyserektomi och aterbesok. Andra
behandlingsmetoder ar daligt beskrivna i studier. Forebyggande atgard gors i form av
kastration.

Som veterindr &r det viktigt att ha med differentialdiagnosen livmodercancer och speciellt
adenokarcinom i atanke vid vard av okastrerad kaninhona. Det &r dven viktigt att som veterinar
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kunna ge bra rad som bidrar till béttre halsa hos kaninen. Att rekommendera kastration av
honkanin till djuradgare som vill att kaninen ska leva ett langt liv & mycket lampligt. Detta
forutsatt att djurdgaren far veta riskerna som finns med ingreppet och en utforlig beskrivning
av den postoperativa varden av kaninen.

For produktionskaniner ar behandling av livmodercancer sallan relevant da de i allméanhet har
en kort livstid. Detsamma géller Forsokdjurskaniner.

Det &r i dagslaget oklart hur mycket konshormoner paverkar férekomsten av livmodercancer
hos kanin och exakt hur i sa fall. Det finns ett behov av att narmare utreda sambandet mellan
endometrie-hyperplasi och livmodercancer.
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