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SAMMANFATTNING

Under puberteten borjar hundens juver att utvecklas. Detta kraver narvaro av ett flertal olika
hormoner, exempelvis 6strogen, progesteron, prolaktin och tillvaxthormon (GH). Men &ven
tillvaxtfaktorer sa som insulinlik tillvaxtfaktor 1 (IGF-1) och epidermal growth factor (EGF)
krdvs. Samma hormoner och tillvaxtfaktorer kan leda till juverhyperplasi och medféra en
Okad risk for juvertumorer.

Juvertumorer &r en av de vanligaste tumdrtyperna hos tikar och representerar ungefar 70 % av
alla cancerfall. Den typiska patientbilden ar en &ldre, okastrerad tik eller en tik som blivit
kastrerad senare i livet. Ungefar hélften av alla juvertumorer ar elakartade. Man har sett att de
hundar som nagon gang har diagnosticerats med en malign juvertumar IGper storre risk att
utveckla nya tumorer senare i livet, jamfort med om hunden tidigare har haft en benign tumor.

Det ar sedan lange kant att tidig paverkan av endogena aggstockshormoner &r en viktig
riskfaktor for utveckling av juvertumdrer. Risken minskar betydligt om tiken kastreras efter
det forsta 16pet men innan det andra l0pet, jamfort med om kastreringen sker senare i livet.
Ytterligare en indikation pa att risken 6kar vid hormonell exponering ar vid behandling med
medroxiprogesteron acetat (MPA), som kan anvandas for att skjuta upp eller avbryta 16p (p-
piller eller p-spruta). Detta ger upphov till juverforstoring med palperbara noduli samt en
okad risk for nodulédr hyperplasi och adenom. Aven alder ar en viktig riskfaktor, dar man har
sett att risken Okar linjart vid 8 ars alder och uppat.

Steroidhormoner har ett samband med ett flertal olika hormoner och tillvéxtfaktorer,
daribland prolaktin, GH och EGF. Man har noterat hogre nivaer av samtliga hormoner och
tillvaxtfaktorer i stora, snabbvéxande och elakartade tumdrer. Progesteron stimulerar en
autokrin produktion av GH. GH 6kar sedan den lokala/systemiska sekretionen av IGF-1. IGF-
1 fungerar som en lokal tillvaxtfaktor som stimulerar proliferation av juvertumdrer. Vid ett
overuttryck av dess receptor, IGF-1R, uppkommer stérningar i proliferationen, vilket far som
foljd att neoplastiska celler bildas. Flera hormoner och tillvaxtfaktorer har alltsa ett samband.

Forskningen om juvertumorer pd hund &r inte bara aktuellt for hunden i sig, utan aven for
brostcancerforskning hos manniska, dar hunden anvéands som modelldjur.



SUMMARY

The mammary glands start to develop during puberty. The development is regulated by
several hormones: for example progesterone, estrogen, prolactin, growth hormone (GH); and
growth factors: insulin like growth factor 1 (IGF-1) and epidermal growth factor (EGF). The
same group of hormones and growth factors can lead to mammary hyperplasia and increase
the risk of mammary tumors.

Mammary tumors are one of the most common neoplastic diseases in the female dog, and
represent approximately 70 % of all cancer cases. The typical patient is an unspayed older
female dog or a dog that has been spayed later in life. Approximately 50 % of the neoplasms
are malignant. It has been noticed that dogs that have been diagnosed with malignant
mammary tumors have a greater risk to develop new neoplasms later in life, in comparison to
if the dog earlier had a benign neoplasm.

It has been known since a long time that the influence of endogenous ovarian hormones is an
important risk factor for the development of mammary neoplasms. The risk decreases if the
dog is ovariehysterectomized between the first and second estrus, compared to if this occur
later in life. Another indication that the risk increases with exposure of ovarian hormones is if
the bitch gets treated with medroxyprogesterone acetate (MPA), a contraceptive pill with the
purpose to postpone or interrupt estrus. This results in mammary enlargement, palpable
mammary gland nodules and an increased risk of nodular hyperplasia and adenomas. The age
is also an important risk factor. It has been discovered that the risk increases at approximately
8 years and increases linearly after that.

Steroid hormones have a correlation with several other hormones and growth factors, for
example prolactin, GH and EGF. It has been noticed that the levels of these hormones are
higher in large, high proliferative malignant tumors. Progesterone stimulates an autocrine GH
production; GH stimulates thereafter a local or systemic secretion of IGF-1. This peptide acts
as a local growth factor, stimulating proliferation of mammary neoplasms. An over expression
of its receptor IGF-1R leads to disorders in the proliferation, which leads to that neoplastic
cells are formed.

The research on canine mammary tumors is not just of importance for the canine species; the
dog today is used as a model for human breast cancer.



INLEDNING

Juvertumorer dr en av de vanligaste tumortyperna hos tikar, och utgér ungefar 70 % av
cancerfallen (Merlo et al., 2008). Den klassiska bilden av en hund med juvertumorer &r en
aldre tik, som ar okastrerad eller kastrerad senare i livet. Ungefar hélften av alla tumérer ar
maligna. Flera olika faktorer sa som ras, alder, hormonell paverkan, diet och fetma ar
associerade riskfaktorer for utveckling av juvertumdrer hos hund (Sorenmo et al., 2010). Det
finns vissa faktorer som ar relaterade till Gverlevnadstiden, sa som histologisk typ (dar
odifferentierade tumoérer, inflammatoriska carcinom och sarkom har en sé&émre prognos),
tumorens storlek, metastaser och ulcerationer (Chang et al., 2005). Man har sett att tikar som
tidigare har diagnosticerats med en malign juvertumor har en 6kad risk att utveckla nya
tumorer senare i livet jamfort med om tumaren varit benign (Sorenmo et al., 2009).

Det som ar sarskilt intressant ar hur olika hormoner paverkar uppkomst och utveckling av
juvertumdorer. Dels hur hormonerna samverkar med varandra, men ocksd om det finns
skillnader i hormonniva och uttryck av receptorer, beroende pa om tumoren ar benign eller
malign. Om tidig kastrering kan minska risken for uppkomst av juvertumaorer ar ocksa av
intresse, liksom om anvandning av hormonderivat, som exempelvis medroxiprogesteron
acetat (MPA\) i syfte att skjuta upp eller avbryta 16p, paverkar juvertumdruppkomsten.

Juvertumorforskning pa hund ar inte bara av intresse for hundar i sig, utan hund kan aven
anvandas som modelldjur for forskning pa brostcancer hos manniska (Queiroga et al., 2008).

MATERIAL OCH METODER

For att soka efter information behovde jag till en borjan fa battre forstelse om amnet. Jag
borjade darfor med att lasa om juvertumarer hos hund i allménhet, bade i artiklar pa internet
och i backer. Jag laste ocksd om hur de olika hormonerna paverkar juvret normalt, dels pa
vilket sétt de verkar men aven vad de har for anknytning till varandra. Detta gjorde det lattare
att soka vidare eftersom det gav upphov till manga sokord som jag kunde anvéanda. Darefter
anvénde jag olika databaser, t.ex. Scopus, PubMed och ScienceDirect, men mestadels Web of
Knowledge for att soka information. | borjan laste jag en del review artiklar, for att se vart
forskningen star idag. Sedan gick jag 6ver till att lasa mer specifika artiklar. Det var relativt
latt att hitta allman information om juvertumorer pa hund, men de flesta av artiklarna
angaende hormoner fokuserade dock mest pa steroider.

De sokord som anvandes var mammary tumor, steroids, growth hormone, IGF-1, EGF, lymph
drainage, risk factors, canine, cancer i olika kombinationer. For de traffar jag fick fram letade
jag ocksa bland deras referenser och hittade mer artiklar den vagen, samt dven genom
relaterade artiklar som foreslagits av databasen. En del problem har varit att begransa antalet
kallor som far anvandas, men ocksa att ga tillbaka till ursprungsartiklarna, da flera av dessa
inte har gatt att Gppna/hitta.



LITTERATUROVERSIKT
Hur paverkar olika hormoner uppkomst och utveckling av juvertumaorer?
Anatomi

De flesta hundar har fem par juver, varav tva par thorakala, tva par abdominella och ett par
inguinala. Flera spenkanaler mynnar i varje spene (Dyce, Sack & Wensing, 2002). Juvren
bestar av ett natverk av gangar som omges av ett fettrikt och fibrovaskulart stroma (Sorenmo
et al., 2010). Hos de tre framsta paren mammarkdrtlar sker det lymfatiska dranaget genom
axillarlymfknutorna, medan de tva bakre paren mammarkortlar dréneras via de yttre
inguinallymfknutorna. Det finns alltsd en kommunikation mellan de tre forsta paren
mammarkdrtlar och mellan det fjarde- och det femte paret (Patsikas et al., 1996 a, Patsikas et
al., 1996 b).

Riskfaktorer

De tva mest kanda riskfaktorerna for utveckling av juvertumorer & hormonell paverkan
(Schneider et al., 1969) och alder, dar man har sett en 6kad risk runt 8 ar. Darefter 6kar risken
linjart med Okad alder (Taylor GN et al., 1976). Risken for att utveckla juvertumorer okar
under de forsta brunstcyklarna. En hund som blivit kastrerad innan det forsta I6pet har endast
0,5 % risk att utveckla juvertumoérer senare i livet. Sidoeffekter kan dock medféra att risken
blir hogre. Om kastreringen istallet sker efter det forsta- eller andra I6pet ar risken 8 %
respektive 26 %. Kastrering efter det tredje 16pet ger ingen skyddande effekt. Det &r alltsa
tidigt i livet som tiken &r mest kanslig for hormonpaverkan (Schneider et al., 1969).

Hundens normala dstralcykel

Ostrus &r den period da tiken & mottaglig for parning, vilket resulterar i ett forandrat
beteende. Ostralcykeln varar ca 2,5 — 3 veckor med ett intervall pd 6 — 8 manader beroende pa
ras. Cykeln kan delas in i fyra olika faser:

e Prodstrus (forbrunst)
e Ostrus (hoglop)

e Metdstrus (efterbrunst)
e Didstrus (viloperiod)

Follikelfasen bestar av bade prodstrus och 6strus. Prodstrus raknas fran den forsta dagen da
man ser en blodning fran vulva. Folliklarna i dggstockarna mognar och borjar utsondra
ostrogen i 6kande mangd. Detta resulterar i &gglossning och dstrus inleds.

Metostrus och didstrus utgor lutealfasen. Under metdstrus borjar en eller flera corpus
luteum/corpora lutea (gulkropp/ar) att utvecklas i dggstockarna. Detta ar en period da varken
progesteron eller 6strogen dominerar. Under didstrus borjar sedan corpus lutem att sekretera
progesteron och perioden avslutas med att denna genomgar lytolys, (dvs. corpus luteum gar i
apoptos, for att sedan fagocyteras av makrofager) (Sjaastad, Sand, Hove, 2010).

De olika hormonernas normala funktion

Under puberteten borjar &ggstockarna att bilda éstrogen och progesteron. Juvret har receptorer
for bada dessa hormoner. Ostrogen gor att mjolkgangarna véxer och alveolerna forgrenas,
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men aven tillvaxthormon (GH) och glukokortikoider behovs for att mjolkgangarna ska kunna
utvecklas normalt. Utvecklingen av alveoli kraver ocksd narvaro av progesteron och
prolaktin. Dessa tva hormoner ar aven nédvandiga for att spenen ska utvecklas fullstandigt
(Sjaastad, Sand, Hove 2010).

Progesteron

Progesteron sekreteras av corpus luteum, placentan, testiklarna och binjurebarken (Rang et
al., 2012). Dess framsta funktion &r att skapa en bra miljo for fostret och paverkar bl.a. tillvéxt
och differentiering av juver, samt forbereder det for mjolksyntes (Sjaastad, Sand, Hove,
2010). Progesteron minskar antalet dstrogenreceptorer i reproduktionsorganen samt inducerar
GH- syntes (Rang et al., 2012).

Ostrogen

Ostrogen bildas i aggstockarna, livmodern, placentan och testiklarna. Det har flera funktioner,
bl.a. tillvaxt och utveckling av juver. Ostrogen inducerar syntes av progesteronreceptorer i
hypothalamus, adenohypofysen, livmodern och vaginan. Ostrogenets verkan paverkas av
prolaktin, som Okar antalet 6strogenreceptorer i juvret (Rang et al., 2012).

Prolaktin

Prolaktin bildas i adenohypofysen och verkar pa flera satt. Det stimulerar tillvaxt och
differentiering av juvervdavnad under draktighet, samt medierar signaler som startar
mjolksekretion efter befruktning. Prolaktinsekretion stimuleras av dstrogen, som har en direkt
effekt pa prolaktinproducerande celler i hypofysen. Detta leder till att juverceller
differentierar och mjolk borjar produceras (Sjaastad, Sand, Hove, 2010).

Growth hormone (GH) och Insulin-like growth factor-1 (IGF-1)

GH kallas ocksa fér somatotropin och bildas i adenohypofysen. GH stimulerar normal tillvaxt
genom att paverka manga olika vavnader och samverka med andra hormoner. Detta hormon
stimulerar t.ex. levern att producera en peptid som kallas for IGF-1. IGF-1 hammar i sin tur
GH sekretionen genom negativ feed- back pa bade hypofysen och hypothalamus (Rang et al.,
2012). IGF-1 reglerar aven intracelluléra signaleringsvégar, angiogenes och antiapoptotiska
proteiner som t.ex. Bcl-2, survivin och clAP-2 (Dolka et al., 2011).

Epidermal growth factor (EGF)

EGF &r en polypeptid som deltar i regleringen av celldelning i t.ex. epidermis. Detta sker nér
dess receptor EGFR binder till EGF. Da aktiveras ett intracellulart enzym (EGFR-TK) som
darmed stimulerar till celldelning (Nationalencyklopedin, 2012). Det finns ett samband
mellan IGF-1 och EGF, dar IGF-1 &r viktig for progressionen av cellcykeln. Denna
tillvaxtfaktor kravs for att EGF ska kunna reglera G;-S fasen i cellcykeln. Detta leder till
DNA-syntes (Stull et al., 2002).

Hur paverkar olika hormoner utveckling av juvertumorer?

GH och IGF-1

Koncentrationen av GH skiljer sig at mellan normal véavnad, benigna tumorer och maligna
tumorer. Ju mer malign tumoren &r desto hogre ar koncentration av GH. (Queiroga et al.,
2008). Storleken av tumoren och tillvaxthastigheten ar ocksa av betydelse, dar GH- nivaerna
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ar hogre i stora och snabbvéxande tumorer. Aven de tumorer som har fast till underliggande
vavnad och gett upphov till hudulcerationer har en hogre koncentration av GH (Dolka et al.,
2011). Det finns ett starkt samband mellan GH och IGF-1, da GH stimulerar en lokal eller
systemisk sekretion av IGF-1. Detta forklarar varfor ocksa IGF-1- nivaerna ar hogre i maligna
tumorer an i benigna. (Queiroga et al., 2008). Aven dess receptor IGF-1R finns i hogre
koncentration i elakartade tumorer (Dolka et al., 2008).

IGF-1 fungerar som en lokal tillvéxtfaktor som stimulerar proliferation av juvertumorer
(Queiroga et al., 2008). IGF-1R ar ocksa viktig for proliferationen, men &ven for
differentiering av epitelceller. Man har sett att proliferationen sker i hoégre grad hos de
tumarer som uttrycker IGF-1R. Det finns ocksa ett samband mellan uttryck av IGF-1R, p53
och Bax (en proapoptotisk faktor). Uttryck av IGF-1R initierar apoptos, men vilka
mekanismer som ligger bakom &ar dock oklart. Da IGF-1R 6veruttrycks blir konsekvensen att
proliferationsstorningar uppkommer, vilket far till foljd att neoplastiska celler bildas. Ett
overuttryck av IGF-1R ar ocksa relaterat till hoga uttryck av p53, som i sin tur &r relaterat till
malignitet och hog proliferation av tumoren. Detta ar oftast associerat med en dalig prognos.
Man har sett ett oOkat uttryck av IGF-1R i de neoplastiska celler som uttrycker
oOstrogenreceptoralfa- (ERa) och progesteronreceptorer (PR) (Dolka et al., 2011).

Prolaktin

Liksom GH o6kar nivaerna av prolaktin efter tumorens allvarlighetsgrad. Man har funnit ett
starkt samband mellan koncentrationerna av prolaktin och steroidhormonerna progesteron
(P4), dehydroepiandrosteron (DHEA), androstenedion (A4), testosteron, 173-estradiol, estron
sulfat (SO4E1) och tumdrens storlek. Dessa hormonnivaer ar hogre i stora och snabbvaxande
maligna tumaérer jamfort med sma och langsamvaxande. Aven foérekomst av ulcerationer
och/eller inbindning till hud och underliggande vévnad &r relaterat till 6kade prolaktin- och
steroidnivaer. Denna forskargrupp har dragit slutsatsen att neoplastiska juvertumorceller kan
fungera som ett endokrint organ och syntentisera bade prolaktin och steroidhormoner pa ett
autokrint/parakrint satt (Queiroga et al., 2005).

Steroider

Juvertumarer ar tydligt beroende av steroidhormoner, med tanke pa hur risken minskar om
tiken kastreras tidigt (Schneider et al., 1969). Steroidnivaerna har visats vara hogre i maligna
tumorer jamfort med benigna (Queiroga et al., 2005). Behandling med p-piller eller p-spruta
med medroxiprogesteron acetat (MPA) som aktiv substans, &r ett alternativ for att skjuta upp
eller avbryta 16p. MPA é&r ett progesteronderivat, som har 20-30 ganger storre formaga att
motverka ovulation an det naturliga progesteronet har. Effekten sker genom negativ feed-back
pa hypofysen (Fass, 2012). Behandling har visat sig orsaka en forstoring av juver med
palperbara noduli samt en 6kad risk for nodular hyperplasi och adenom. Man sag aven att
koncentrationerna av GH 6kade hos behandlade hundar (Concannon et al., 1981). Man har
noterat att dstrogen- och progesteronreceptorer finns i mindre utstrdckning i maligna tumorer
an i benigna tumadrer och normal vavnad. Aven metastaserna var negativa for dessa receptorer
(Rutterman et al., 1998). Maligna tumoérer som saknar progesteronreceptorer prolifererar
snabbare dn de som har receptorn. Detta indikerar att dessa tumorer ar mindre beroende av
steroidhormoner (Geraldes et al., 2000).



Vid behandling med aglepristone (RU534) som &r en progesteronreceptorantagonist.
(behandling med hormonreceptorantagonister kallas for endokrin terapi) sag man att
substansen hade en anti-proliferativ verkan hos progesteronreceptorpositiva (PR-positiva)
tumarer. Detta indikerar att progesteronreceptorer har en paverkan pa tillvaxtkontrollen.
Behandlingen gav dock ingen effekt pa apoptosférmagan hos dessa tumarceller (Guil-Luna et
al., 2011). Studier har sedan tidigare visat att alla benigna juvertumorer och tva tredjedelar av
de maligna juvertumdrerna uttrycker progesteronreceptorer (Geraldes et al., 2000). Detta
skulle kunna 6ka mojligheterna for anvandning av progesteronreceptorantagonister hos dessa
tumorer (Guil-Luna et al., 2011).

Epidermal growth factor (EGF)

EGF ar inblandad i tumorogenesen for juvertumarer hos hund. Det finns en positiv korrelation
mellan EGF och steroidhormonerna progesteron (p4) estradiol (E2), androgen (A4) och
dehydroepiandrosterone (DHEA) i maligna tumérer, men inte i benigna. Storleken av
tumaren och tillvaxthastigheten ar relaterat till EGF- nivaerna i maligna tumorer, dar EGF-
koncentrationen &r hogre i stora och snabbvéxande tumorer. Man har sett att EGF- nivaerna
aven ar hogre om tumoren har fast till underliggande vavnad och gett upphov till
hudulcerationer. Man fann de hogsta koncentrationerna av EGF i solida carcinom och
carcinosarcom, som histologiskt sett &r aggressiva tumorer. Detta innebdr att det finns ett
samband mellan EGF- nivaer och malignitet (Queiroga et al., 2009).

DISKUSSION

Forskningen om hur juvertumorer paverkas av hormoner &r idag ett aktuellt &mne, bade inom
hund- och humanforskningen. Det kravs dock mer forskning och uppfdljningsstudier. Hund
kan anvandas som modelldjur for forskning om bréstcancer pa manniska, (Queiroga et al.,
2008) en viktig skillnad man dock bor ha i atanke ar Gstralcykeln/menstruationscykeln. Den
storsta skillnaden &r att kvinnor har mens en gang i manaden, medan tikar endast l6per cirka
tvd ganger per ar. Tikens, liksom manniskans lutealfas domineras av progesteron. Hos
manniska varar dock lutealfasen och darmed ocksa progesterontoppen under en mycket
kortare period an hos hund (Sjaastad, Sand, Hove 2010). Ménniskans progesterontoppar &ar
dock tatare. Detta betyder att tikar paverkas under langre tid av endogent progesteron &n vad
manniska gor, vilket skulle kunna resultera i att tikar lattare drabbas av juvertumorer till foljd
av detta.

Sambandet mellan juvertumorer och endogena hormoner fran dggstockarna har varit kant
sedan lange. Det dr tidigt i livet som tiken & som mest kénslig for exponering av hormoner.
Vid kastrering innan det forsta 16pet &r risken endast 0,5 % att utveckla juvertumérer senare i
livet. Det finns dock risk for sidoeffekter. Om kastreringen istéllet sker efter det forsta- eller
andra l0pet, ar risken 8 % respektive 26 %. Kastration efter det tredje I6pet har ingen
skyddande effekt (Schneider et al., 1969). Om man som hundégare vet att man inte vill lata
sin tik ga i avel, &r tidig kastrering ett bra alternativ med avseende pa risken for juvertumorer.
Kastrering innan hunden blivit kdnsmogen (dvs. innan det forsta I6pet) kan jag dock ténka
mig resulterar i sidoeffekter sa som en omogen tik samt att sekundéra konskaraktérer inte
utvecklas. Schneider et al., 1969 rekommenderar kastrering mellan det forsta och andra 16pet,
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vilket jag haller med om, med tanke pa risken fér oonskade effekter om kastreringen sker for
tidigt. 8 % ar fortfarande &r en valdigt 1ag risk for att tiken ska drabbas av juvertumarer.

Ett annat alternativ for att forhindra draktighet &r p-piller/p-spruta. Behandling med den
aktiva substansen medroxiprogesteron acetat (ett progesteronderivat) har visat sig resultera i
juverforstoring med palperbara noduli. Behandling medfor ocksa en okad risk for nodular
hyperplasi och adenom. Dessutom ses 0kade koncentrationer av GH (Concannon et al., 1981).
Detta ar ytterligare en indikation pa att tidig kastrering ar att foredra om man inte vill lata sin
tik ga i avel. De 6kade GH- nivaerna hos hundar behandlade med MPA skulle kunna bero pa
att GH paverkas av progesteron (oavsett om progesteronet har endogent eller exogent
ursprung menar forskarna). Progesteron stimulerar en autokrin produktion av GH. GH leder
sedan till en 0kad sekretion av IGF-1, som i sin tur stimulerar proliferation av juvertumorer
(Queiroga et al., 2008).

Proliferationen av juvertumdrer sker i hogre grad om IGF-1R uttrycks. Vid ett Overuttryck av
IGF-1R uppkommer proliferationsstérningar, vilket far till foljd att neoplastiska celler bildas.
Man har sett att denna receptor finns i storre utstrackning hos de celler som uttrycker
Ostrogen- och progesteronreceptorer (Dolka et al., 2011).

Receptorer for bade dstrogen och progesteron finns i mindre omfattning i maligna tumorer
och metastaser jamfort med benigna tumorer. (Rutterman et al., 1998). Vid avsaknad av dessa
receptorer sker proliferationen i snabbare takt, vilket ar en indikation pa att maligna tumaorer
ar mindre beroende av steroidhormoner (Geraldes et al., 2000). En forskargrupp har foreslagit
att juvertumorceller skulle kunna undga att 6strogenreceptorn (ERa) inte finns eller har
nedreglerats genom att istallet byta till en EGF- beroende signaleringsvag (Queiroga et al.,
2009).

Som tidigare namnt har Dolka et al., 2011 dragit slutsatsen att proliferationen sker i snabbare
takt om IGF-1R finns ndrvarande. Enligt dessa forskare finns IGF-1R i storre utstrackning hos
de celler som uttrycker progesteron- och dstrogenreceptorer. Detta talar emot Geraldes et al,
2000, som har visat att proliferationen sker i snabbare takt vid avsaknad av steroidreceptorer.
Detta skulle da innebéra att dven IGF-1R finns uttryckt i mindre méangd hos dessa celler.

Det finns ett starkt samband mellan steroidhormoner och prolaktin, dar nivaerna ar hogre i
stora, snabbvéxande och elakartade tumdrer. Neoplastiska juvertumdrceller kan fungera som
ett endokrint organ och syntentisera bade prolaktin och steroidhormoner pa ett
autokrint/parakrint satt. Man tror att bada dessa hormoner fungerar som lokala tillvéaxtfaktorer
som stimulerar proliferation av tumdren. (Queiroga et al., 2005). Aven EGF har ett samband
med steroidhormoner, dar koncentrationerna ar hogre i stora, snabbvéxande maligna tumorer
(Queiroga et al., 2009). Koncentrationen av GH 6kar ocksa efter tillvaxthastighet, storlek och
malignitet (Dolka et al., 2011). Att GH- nivaerna tenderar att vara hogre i maligna tumorer
skulle kunna bero pa att GH produceras autokrint och/eller parakrint i storre utstrackning ju
allvarligare tumoren &r (Queiroga et al., 2008).

Av de hormoner och tillvaxtfaktorer som jag har tagit upp, har alla pa nagot sétt ett samband
med steroidhormoner. Det verkar som att maligna tumorer & mindre beroende av

steroidhormoner, eftersom receptorerna for 0strogen- och progesteron nedregleras/forsvinner
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ju mer elakartad tumoéren &r (Rutterman et al., 1998). Koncentrationsnivan av samtliga
hormoner och tillvéxtfaktorer okar dock efter graden av malignitet (Queiroga et al., 2005;
Queiroga et al., 2009; Dolka et al., 2011). Anledningen till detta &r kanske (som Queiroga et
al., 2005 kommit fram till gallande prolaktin och steroidhormoner) att juvret borjar fungera
som ett endokrint organ och sjélv syntetiserar dessa hormoner.



LITTERATURFORTECKNING

Chang, S.C., Chang, C.C., Chang, T.J., Wong, M.L. (2005). Prognostic factors associated with
survival two years after surgery in dogs with malignant mammary tumors: 79 cases (1998-
2002). Javma- Journal of The American Veterinary Medical Association 227 (10) 1625-1629

Concannon, P.W., Spraker, T.R., Casey, H.W., Hansel, W. (1981).Gross and histopathologic effects of
medroxyprogesterone acetate and progesterone on the mammary glands of adult beagle bitches.
Fertility And Sterility 36 373-387

Dolka, 1., Motyl, T., Malicka, E., Sapierzynski, R., Fabisiak, M. (2011). Relationship between
receptors for insulin-like growth factor-1, steroid hormones and apoptosis-associated proteins in
canine mammary tumors. Polish Journalof Veterinaty Sciences 14(2) 245-251

Dyce, K.M., Sack, W.0. & Wensing, C.J.G. (2002). Textbook of veterinary anatomy. 3rd edition.
Saunders Elsevier Science. USA. 363-365

Fass. Fass.se OM DJURLAKEMEDEL [online] (2012)
Tillganglig:
http://www.fass.se/LIF/produktfakta/artikel_produkt.jsp?NpliD=19851004000057&DocTypelD=4
&UserTypelD=1 [2012-03-05]

Geraldes, M., Gértner, F., Schmitt, F. (2000). Immunohistochemical study of hormonal receptors and
cell proliferation in normal canine mammary glands and spontaneous mammary tumours. The
Veterinary Record 146 403-406

Guil-Luna, S., Sa’nchez-Ce’spedes, Milla’n. Y., De Andre’s, F.J., Rollo’n, E., Domingo, V., Guscetti,
F., Marti’n de las Mulas, J. (2011). Aglepristone Decreases Proliferation in Progesterone
Receptor-Positive Canine Mammary Carcinomas. Journal of Veterinary Internal Medicine 25
518-523

Merlo, D.F., Rossi, L., Pellegrino, C., Ceppi, M., Cardellino, U., Capurro, C., Ratto, A., Sambucco,
P.L., Sestito, V., Tanara, G., Bocchini, V. (2008). Cancer incidence in pet dogs: findings of the
animal tumor registry of Genoa, Italy. Journal of Veterinary Internal Medicine 22 (4) 976-984

Nationalencyklopedin. Eidermal tillvaxtfaktor [online] (2012)
Tillganglig: http://www.ne.se/epidermal-tillvo%C3%A4xtfaktor [2012-03-01]

Patsikas, M.N., Dessiris, A. (1996a): The lymph drainage of the mammary glands in the bitch: a
lymphographic study. Part 1: The 1st, 2nd, 4th and 5th mammary glands. Anatomia, Histologia,
Embryologia 25 (2)131 -138

Patsikas, M.N., Dessiris, A. (1996b): The lymph drainage of the mammary glands in the bitch: A
lymphographic study .2. The 3rd mammary gland. Anatomia, Histologia, Embryologia 25 (2) 139
-143

10


http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/ob/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-1-4160-6593-7&title=Prognostic+factors+associated+with+survival+two+years+after+surgery+in+dogs+with+malignant+mammary+tumors%3A+79+cases+%281998-2002%29&author=Chang%C2%A0SC+Chang%C2%A0CC+Chang%C2%A0TJ&date=2005&volume=227&issue=10&firstPage=1625&shortTitle=J%20Am%20Vet%20Med%20Assoc
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/ob/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-1-4160-6593-7&title=Prognostic+factors+associated+with+survival+two+years+after+surgery+in+dogs+with+malignant+mammary+tumors%3A+79+cases+%281998-2002%29&author=Chang%C2%A0SC+Chang%C2%A0CC+Chang%C2%A0TJ&date=2005&volume=227&issue=10&firstPage=1625&shortTitle=J%20Am%20Vet%20Med%20Assoc
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/ob/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-1-4160-6593-7&title=Prognostic+factors+associated+with+survival+two+years+after+surgery+in+dogs+with+malignant+mammary+tumors%3A+79+cases+%281998-2002%29&author=Chang%C2%A0SC+Chang%C2%A0CC+Chang%C2%A0TJ&date=2005&volume=227&issue=10&firstPage=1625&shortTitle=J%20Am%20Vet%20Med%20Assoc
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/ob/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-1-4160-6593-7&title=Cancer+incidence+in+pet+dogs%3A+findings+of+the+animal+tumor+registry+of+Genoa%2C+Italy&author=Merlo%C2%A0DF+Rossi%C2%A0L+Pellegrino%C2%A0C&date=2008&volume=22&issue=4&firstPage=976&shortTitle=J%20Vet%20Intern%20Med
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/ob/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-1-4160-6593-7&title=Cancer+incidence+in+pet+dogs%3A+findings+of+the+animal+tumor+registry+of+Genoa%2C+Italy&author=Merlo%C2%A0DF+Rossi%C2%A0L+Pellegrino%C2%A0C&date=2008&volume=22&issue=4&firstPage=976&shortTitle=J%20Vet%20Intern%20Med
http://www.ne.se/epidermal-tillv%C3%A4xtfaktor

Queiroga, F.L., Pérez-Alenza, D., Silvan, G., Pena, L., lllera, J.C. (2009). Positive correlation of
steroid hormones and EGF in canine mammary cancer. Journal of Steroid Biochemistry &
Molecular Biology 115 9-13

Queiroga, F.L., Pérez-Alenza, M.D., Silvan, G., Pena, L., Lopes, C., lllera, J.C. (2005). Role of steroid
hormones and prolactin in canine mammary cancer. Journal of Steroid Biochemistry & Molecular
Biology 94 181-187

Queiroga, F.L., Pérez-Alenza, M., Silvian, S., Pena, L., Lopes, C.S., lllera, J.C. (2008). Crosstalk
between GH/IGF-1 axis and steroid hormones (progesterone, 17p-estradiol) in canine mammary
tumours. Journal of Steroid Biochemistry & Molecular Biology 110 76-82

Rang, H.P., Dale, M.M., Ritter, J.M., Flower, R.J., Henderson, G. (2012). Rang and Dale’s
Pharmacology. 7th edition. Elsevier Inc. 396-397, 420-421

Rutteman, G.R., Misdorp, W., Blankenstein, M.A., Van den Brom, W.E. (1998). Oestrogen (ER) and
progestin receptors (PR) in mammary tissue of the female dog: Different receptor profile in non-
malignant and malignant states. British Journal of Cancer 58, 594-599

Schneider, R., Dorn, C.R., Taylor, D.O.N. (1969) Factors influencing canine mammary cancer
development and postsurgical survival. Journal of the National Cancer Institute 43(6) 1249-1261

Sjaastad, O.V., Sand, O., Hove. K. (2010) Physiology of Domestic Animals. 2nd edition. Scandinavian
veterinary press. 238, 704-706, 715-715, 741-744

Sorenmo, K.U., Kristiansen, V.M., Cofone, M.A., Shofer, F.S., Breen, A-M., Langeland, M., Mongils,
C.M., Grondahl, A.M., Teige, J., Goldschmidt, M.H. (2009) Canine mammary gland tumours; a
histological continuum from benign to malignant; clinical and histopathological evidence.
Veterinary and comparative oncology 7 (3) 162-172

Soremo, K.U., Rasotto, R., Zappulli, V., Goldschmidt, M.H. (2010). Development, Anatomy,
Histolgy, Lymphatic Drainage, Clinical Features, and Cell Differation Markers of Canine
Mammary Gland Neoplasms. Veterinary Pathology 48(1) 85-97

Stull, M.A., Richert, M.M., Loladze, A.V., Wood, T.L. (2002). Requirement for IGF-1 in Epidermal
Groeth Factor- Mediated Cell Cycle Progression of Mammary Epithelial Cells. Endocrinology 143
(5) 1872-1879

Taylor, G.N., Shabestari, L., Williams, J., Mays, C.W., Angus, W., McFarland, S. (1976): Mammary
neoplasia in a close Beagle colony. Cancer Research 36 2740-2743

11


http://www.nature.com/bjc/

