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KRAFTA dir sillsyntare hos djur dn hos mdnniskor. Hos hundar forkommer
lidandet ibland. Veterindr kan endast bestimma sjukdomen.
Ur Hemdjurlékaren (1906) av Oscar Sandstrom, distriktsveterinir

INLEDNING

Fotodynamisk terapi (eng photodynamic therapy, PDT) &r en relativt ny
behandlingsmetod for onkologiska och dermatologiska tillstdind. Inom
humanmedicinen anvénds den bland annat for behandling av ytliga neoplasier i
epidermis, respirationsvdgarna, magtarmkanalen och urogenitalsystemet (Magne et
al., 1997).

Sedan ett tiotal ar tillbaka har flera kliniska forsok gjorts for att utviardera hur
metoden ldmpar sig inom veterindrmedicinen. Nedan beskrivs en uppfoljande
studie av behandlingsresultat hos 25 katter som behandlades med fotodynamisk
terapi mot skivepitelskarcinom pa bland annat nos och 6ron. Behandlingarna har
utforts vid Queen’s Veterinary School Hopital vid universitetet i Cambridge
mellan 1998 och 2002. Genom intervjuer med djurdgare eller remitterande
veterindr samt genomgang av journalkopior har en kartliggning av
behandlingseffektiviteten kunnat utforas. Resultatet 4r uppmuntrande och pekar pé
flera fordelar jamfort med konventionella behandlingsmetoder.

Verkningsmekanismen hos fotodynamisk terapi

Metoden bygger pa att en aktivering sker av ett fotosensibiliserande dmne som
tillforts tumdromradet genom antingen topikal applikation, oral administrering
eller intravends injektion (Lucroy, 2002). Dérefter belyses omradet med ljus av
lamplig vaglangd varvid en syrekrivande fotokemisk reaktion sker och
tumorcellerna lyseras. Ljuskédllan kan utgdras av antingen laser eller vanligt
(inkoherent) ljus med en vaglingd som Overensstimmer med det
fotosensibiliserande dmnets maximala absorptionsforméga, vanligtvis inom
vaglangdsomradet 630-700 nm som &r rétt ljus.

Fotosensibiliserande dmnen

Det finns flera olika typer av fotosensibiliserande dmnen (eng photosensitisers,
PS). Gemensamt for dessa &r att de krdver rétt vaglingd fran ljuskéllan for att
aktiveras samt ndrvaro av syre. Ett optimalt &mne far inte vara toxiskt for
individen, skall tas upp selektivt i tumdorcellerna men inte i normal vdvnad, ha god
forméga att skapa en fotokemisk reaktion samt utsondras snabbt fran kroppen. Ett
problem vid behandling med fotodynamisk terapi ar att hudens ljuskénslighet kan
kvarsta i flera veckor efter behandlingen.

I den beskrivna studien anvdndes 5-aminolevulinsyra (5-ALA) krim, som
applikerades topikalt 6ver tumdromradet. S-ALA ér i sig inte fotodynamiskt aktivt,
men omvandlas via hdmcykeln till protoporfyrin IX (PpIX) som ér ett kraftigt
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ljussensibiliserande &mne vid vaglangder kring 635 nm. PpIX-syntesen regleras i
kroppen av en negativ feedback. Om tillgdngen pa 5-ALA &r god 6verskrids
feedback-mekanismen varvid en ackumulering av PpIX sker (Stell et al., 2001).
Vid topikal applikation av 5-ALA véntar man vanligtvis mellan 4 och 6 timmar
innan ljusterapin pabdrjas for att omvandlingen till PpIX skall hinna ske. Om det
fotosensibiliserande dmnet injiceras intravenost sker detta oftast 48 timmar innan
behandling.

Glycin + succinyl CoA

ALA syntas l e

Negativ feedback

ALA
Ferroketolas + jarn
ALA dehydras
Porfobilinogen I Protoporfvrin IX I

\ ﬂProtoporfyrinogen oxidas

Uroporfyrinogen |lI Protoporfyrinogen IX
Coproporfyrinogen
oxidas

Coproporfyrinogen Il

Fig 1. Omvandling av 5-ALA till PpIX i himcykeln

5-ALA absorberas framfor allt genom skadade keratinocyter som ofta ticker
tumorer i epidermis, men inte genom intakt hud. Nér 5-ALA diffunderat in i
cellerna och omvandlats till den ljuskénsliga molekylen PpIX, kan fototerapin
paborjas. 5-ALA utsondras ur kroppen inom 24 timmar efter applikation pa
ménniskor och moss. Clearence pa katt &r inte undersokt, men katter som i
djurférsok har fitt subkutana injektioner av 5-ALA utvecklade kutan
fotosensibilitet som forsvann helt inom ett dygn.

Ljuskdllan

Valet av det fotosensibiliserande dmnet avgdr vilken vaglingd ljuskillan skall
avge. Ljusets véglingd ar direkt proportionell mot vévnadspenetrationen.
Vagliangder 6ver 630 nm &r lampliga for fotodynamisk terapi. En laser 4r dyrare 4n
en inkoherent ljuskélla, men krdver inte lika ldng belysningstid eftersom
ljusterapin blir effektivare. En annan fordel med laser &ar att ljusdoseringen
(dosimetrin) blir enklare.

For epidermala tumdrer anvénds en optisk fiber med en mikrolins som férdelar
ljuset. Mikrolinsen placeras ca 1 cm frdn tumoren. For tumdrer i magtarmkanalen,
respirationsvigarna och urinbldsan anviands en annan typ av lins.



Den mingd ljus som avges fran lampan eller lasern bestdms av ljusflodet och
energidensiteten. Ljusflodet anger antalet fotoner som levereras till ett visst
omrade och mits i Joules per cm”. Energidensiteten beskriver hastigheten (antalet
fotoner per tidsenhet) med vilken ljuset levereras till ett visst omrdde och mits i
Watt per cm’. Sambandet mellan ljusméngden och tiden uttrycks i
behandlingssekunder som beréknas enligt ljusflodet delat med energidensiteten
((I/em>)=(W/em?)).

I den beskrivna studien anvéndes en lampa som avgav inkoherent ljus med en
vaglangdstopp pd 635 nm och varje patient behandlades under 30 minuter (1800
sekunder).

Fig 2. Fotodynamisk behandling med lampa

Aktivering av det fotosensibiliserande dmnet

Sa lange omradet inte dr belyst med ljus av rétt vaglangd sker ingen paverkan pa
tumoren. Detta dr fordelaktigt eftersom det besparar individen de systemiska
biverkningarna som kan uppstd vid cytostatikabehandling. Nar det
fotosensibiliserande dmnet absorberar fotonerna oOkar dess energiinnehdll och
amnet exciteras till ett envért eller trevért stadium.

Vil aktiverat kan det fotosensibiliserande dmnet reagera med nérliggande
molekyler och ge upphov till tva typer av reaktioner. Om det exciterade dmnet
overfor sin energi direkt till en nirliggande syremolekyl sa att ett envirt syre, sa
kallad fri syreradikal, bildas benimns reaktionen typ II. Om dmnet istillet dverfor
sin energi till en intermedidr molekyl som i sin tur skapar den fria radikalen kallas
reaktionen typ I. (Lucroy et al., 2000; Stell et al., 2001; Lucroy, 2002)
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Fig 3. Verkningsmekanismen hos fotodynamisk terapi

Envirt syre och fria radikaler &r cytotoxiska och ger upphov till cellskador pa flera
sitt. Det har ldnge varit kdnt att de orsakar mutationer i DNA. Dérutdver
fororsakar de direkta skador pd tumércellsmembran (mitokondrie-, plasma-, och
nucleusmembran, lysosomer och endoplasmatiskt retikulum). Dessutom uppstar
skador pa nirliggande vaskulatur, vilket orsakar ischemi i omradet pa grund av
stas, kérllickage och trombbildning. En fjarde bidragande faktor &r att de cytokiner
och andra inflammatoriska mediatorer som frigors fran de skadade cellerna
attraherar bland annat neutrofiler och makrofager. Alla mekanismer, samt valet av
fotosensibiliserande dmne och tumortyp medverkar till behandlingsresultatet.

Utvirdering av behandlingsresultatet

Behandlingen skapar en nekros i tumdromréadet vilket ses som ett blodande ulcus.
Omkringliggande vdvnad kan uppvisa erytem och 6dem och det &r darfor tillradligt
att efterbehandla med négon form av smértlindring det forsta dygnet. Om inga
komplikationer tillstoter ldker saret vanligtvis inom 2 till 4 veckor och dérefter kan
en utvirdering av behandlingsresultatet ske. Om tumdromradet ersatts med friskt
epitel beskrivs resultatet som ’total respons’. Om tumdroradet reducerats med 50
procent eller mer bendmns resultatet ’partiell respons’ och dvriga fall beskrivs som
’ingen respons’.

En nackdel med fotodynamisk terapi &r att behandlingspenetransen &r begrénsad.
Vid behandling med topikalt applicerad 5-ALA och véglidngder kring 635 nm
berdknas behandlingsdjupet till ca 2 mm, vilket innefattar epidermis och
pilosebakos vdvnad, men inte dermis. Tumdorer som gér djupare dn 2 mm far déarfor
sannolikt ett simre behandlingsresultat. Ddremot kan man teoretiskt sett upprepa
behandlingen obegridnsat antal génger vilket man inte kan géra med andra
tumorbehandlingar som cytostatika eller strdlning. Om tuméren recidiverar efter
nagra manader kan man behandla pé nytt och dérigenom trycka tillbaka tumoren
vid behov. I den beskriva studien finns flera exempel déar ett enstaka



behandlingstillfille inte varit tillrickligt, men dir en upprepning av behandlingen
gav ett tillfredstédllande resultat.

Fig 4. Skivepitelskarcinom-in-situ fére behandling

Fig 5. 12 timmar efter behandling med fotodynamisk terapi

Veterinidrmedicinska tillimpningsomraden

Eftersom fotodynamisk terapi inte ger négon systemisk tumorbehandling lampar
den sig for neoplasier som vanligtvis inte metastaserar. Skivepitelskarcinom pa
katt dr ett relativt vélstuderat omrdde dér behandlingsformen visat goda resultat
(Peaston et al., 1993; Stell et al., 2001).



Stell et al. beskriver en studie dir 13 katter med skivepitelskarcinom pé nos,
ogonlock eller dronpinnae behandlades med fotodynamisk terapi genom topikal
applikation av 5-ALA. 1 85 procent av fallen erholls total respons efter en
behandling. 9 av 10 skivepitelskarcinom som lokaliserades till nosen resulterade i
total respons efter ett behandlingstillfalle. Recidivandelen for samtliga katter var
63,6 procent. Mediantid for total respons var 21 veckor (sa kallad remission).

I en studie dér 62 skivepitelskarcinom pa 51 katter som gavs intravends injektion
med pyrofeoforbide-alfa-hexyleter (HPPH-23) 24 timmar innan fototerapi
redovisade Magne et al. 1997 att det tumorfria intervallet under 1 &r var 62
procent. For icke invasiva tumoérer som matte under 1,5 cm i diameter var den
totala responsen 100 procent.

Peaston et al. redovisade 1993 en studie ddr 18 katter behandlades med
fotodynamisk terapi mot skivepitelskarcinom p& Oron eller nos. Det
fotosensibiliserande &mnet som anvédndes var aluminium-fthalocyanin-tetrasulfonat
(AlPcS4), vilket injicerades intravendst 48 timmar innan ljusbehandlingen.
Tumdrstorleken hade betydelse for behandlingsresultatet. Katterna behandlades
mellan en och tre ganger. Det tumorfria intervallet var 3 till 18 ménader for de 10
katter som uppvisade total respons efter en behandling.

1991 undersokte Roberts et al. resultatet av fotodynamisk behandlingsterapi pa 10
katter, 2 hundar och 3 ormar som hade diagnosticerats med skivepitelskarcinom,
carcinoma-in-situ, mastocytom eller en blandning av karcinom och sarkom.
Kloraluminium-sulfonat-fthalocyanin (CASPc) injicerades 48 timmar innan
ljusbehandlingen. 67 procent visade total respons, 22 procent visade partiell
respons och 11 procent visade ingen respons.

Fotodynamisk terapi har &ven provats mot orala skivepitelskarcinom p& hund
(McCaw et al., 2000). 11 hundar injicerades med HPPH 48 timmar innan
ljusbehandling. 8 hundar betraktades som botade dd tumorerna inte recidiverat
inom 17 ménader. Det kosmetiska resultatet var klart dverldgset det som foljer en
kirurgisk behandling.

En fallrapport av fotodynamisk behandling vid skivepitelskarcinom i esofagus pa
hund finns beskriven (Jacobs and Rosen, 2000). Metoden anvidnds vid
skivepitelskarcinom i esofagus pd ménniskor. Hunden rapporteras ha 6verlevt 9
manader med behandlingen.

Som behandling vid hemangiopericytom p& hund visade sig metoden inte vara lika
effektiv som kirurgi eller stralning (McCaw et al., 2001).



Fig 6. Dagen efter fotodynamisk terapi hos katt med skivepitelskarcinom
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Fig 7. Fyra veckor efter behandlingen

Skivepitelskarcinom

Skivepitelskarcinom (eng squamous cell carcinoma, SCC) dr maligna tumorer som
utgdr fran keratinocyterna i epidermis eller mukdsa hudytor. De delas in i tva
grupper beroende djup och invasivitet. Skivepitelskarcinom-in-situ (SCC-in-situ)
ar ytliga, icke-invasiva tumdrer som lokaliseras till epidermis eller héarfolliklar och
som inte involverar dermis. Om tumdren dr multicentrisk bendmns den inom
humanmedicinen fér Bowens sjukdom (Bowen’s disease). Skivepitelskarcinom-in-
situ drabbar framfor allt dldre katter med en genomsnittlig alder av 11,5-12,5 ar
enligt Fox (Fox, 1995) eller 10,2 +/- 2,8 ar enligt Goldschmidt/Shofer
(Goldschmidt and Shofer, 1998).



Skivepitelskarcinom-in-situ kan ses som en premalignitet eftersom det kan
invadera basalmembranet och &vergd till skivepitelskarcinom med forméga till
metastasering (Rees and Goldschmidt, 1998). Skivepitelskarcinom utgdér 23
procent av de epiteliala tumorerna hos katt med 41 procent lokalisation till huden
och 57 procent lokalisation till munhdlan (Goldschmidt and Shofer, 1998).
Genomsnittlig alder hos affekterade katter 4r 9 till 12 & och ingen
konspredilektion forkommer (Fox, 1995). Hos hund utgér skivepitelskarcinom 5
procent av de epiteliala tumorerna dir 34 procent hittas i munhdlan, 26 procent i
huden och 32 procent pa tirna.

Etiologin innefattar frekvent exponering av solljus (UV-B) som orsakar mutation i
keratinocyternas DNA vilket leder till neoplastisk omvandling. Predisponerade
faktorer for utveckling av kutant skivepitelskarcinom hos katt &r sparsamt beharad,
opigmenterad hud som ofta utsitts for solljus. Andra orsaker kan vara genetiska
faktorer, tidigare virmeskador och aktiniska keratoser. Aktiniska keratoser &r ett
icke-neoplastiskt forstadium till skivepitelskarcinom. Hos katter 4r vanliga
tumorlokalisationer nos, nosrygg, dvre och undre dgonlock, 6gats cantus, dron
samt omradet mellan 6ron och dgon. Skivepitelskarcinom forekommer dven distalt
pa benen. Vita katter 16per 13 ganger storre risk att drabbas av skivepitelskarcinom
an katter med pigment i huden (Fox, 1995).

Oavsett form brukar de tidiga kliniska symptomen karaktiriseras av ett
inflammerat hudomrdde med erytem och édem som overgar i krustor, sarbildning
och slutligen ulcus som kan sméilta ned underliggande vavnad. Ett vanligt exempel
ar ett sar pa nosen som inte vill ldka utan istillet lingsamt véxer i omfattning. I ett
sent stadium brukar djuren uppvisa tecken p& smirta och irritation i omradet.
Nésflode kan forkomma.

Histologiska snitt av skivepitelskarcinom visar 6ar och stringar av neoplastiska
keratinocyter i dermis. Cellerna har rikligt med eosinofil cytoplasma och stora
vesikuldra nuklei och framtrddande nukleoli (Goldschmidt and Shofer, 1998).
Tumdrerna graderas I-IV dér grad I utgdr véldifferentierad skivepitelskarcinom,
grad II-IIl intermedidrt differentierade- och grad IV ldgdifferentierat
skivepitelskarcinom. Ofta dr det omojligt att visuellt skilja en aktinisk keratos frén
ett skivepitelskarcinom-in-situ eller ett fullt utvecklat skivepitelskarcinom.
Diagnosen stills enkelt genom biopsitagning.

Skivepitelskarcinom vaxer vanligtvis langsamt och metastaserar sillan men ar ofta
lokalt invasiva. En metastasering sker ofta sent i tumorutvecklingen, ar vanligtvis
lymfogen till regionala lymfknutor och lungor och forekommer oftare hos grad I1I
och IV (Goldschmidt and Shofer, 1998).

Den mest beprovade behandlingsmetoden utomlands &r kirurgisk resektion av
tumdromradet. Aven strilbehandling forekommer. En studie av 15 katter som
stralbehandlades mot skivepitelskarcinom visade att den totala responsen var 60
procent, den partiella responsen 33 procent och ingen respons uppgick till 6,6
procent. Genomsnittlig Overlevnadstid var 946 dagar (Fidel et al, 2001).



Kryokirurgi, hypertermi och cytostatikabehandling finns ocksé rapporterade (Fox,
1995), (Meleo, 1997).

Historik

Anvindningen av ljus som medicinsk behandling finns beskrivet i texter fran
Indien som dateras till 1400 f.Kr. Vitiligo behandlades genom intag av vissa vaxter
i kombination med solljus. Aven de gamla egyptierna behandlade vitiligo pa
liknande sitt. Ar 1903 erhéll den danske forskaren Niels Finsen Nobelpriset for
anvindandet av ljus och eosin vid behandling av lupus vulgaris. Samma é&r
bevisades att den fotokemiska reaktionen ir syreberoende. Ar 1908 upptiicktes att
porfyriner var fotodynamiskt aktiva i in vitro och studien fick ett klinisk
erkdnnande 1913 nar Friedrich Meyer-Betz svalde hematoporfyrin och bevisade
dess biologiska effekt. Han kunde efter vistelse i solen uppvisa erytem och édem
pa solutsatta stéllen.

Pa 1960- och 70-talet utvecklades den fotodynamiska terapin i USA och under
mitten av 70-talet borjade metoden anvéndas kliniskt. De tidigaste veterindra
tillimpningarna skedde i borjan av 1980-talet ndr djuren injicerades med
hematoporfyrin och belystes med laser. Metoden provades mot manga olika typer
av tumorer och trots varierande behandlingsutfall kunde Gvertygande resultat
presenteras (Lucroy, 2002). Idag é&r fotodynamisk terapi en erkdnd
behandlingsmetod for vissa onkologiska och dermatologiska tillstind inom
humanmedicinen, men fortfarande 4&r tillimpningen pé& veterindrsidan
forhallandevis liten.

MATERIAL OCH METODER

Medverkande patienter

25 katter som genom histopatologi eller cytologi diagnosticerats med
skivepitelskarcinom och som remitterats till Queen’s Veterinary School vid
universitetet i Cambridge behandlades med fotodynamisk terapi mellan 1998 och
2002. Patienterna ansdgs vara lampliga kandidater for fotodynamisk terapi och
samtliga hade ytliga skivepitelskarcinom eller skivepitelskarcinom-in-situ pa nos,
nosrygg, 6gonlock, 6goncantus, panna eller 6ron. Foére behandlingen genomgick
patienterna en klinisk undersdkning. Ingen av katterna hade forstorade lymfknutor
vid palpation. Blodvirden och hematologi kontrollerades infor anestesin. Forutom
skivepitelskarcinomen ansags katterna vara kliniskt friska. Thoraxrontgen for
metastasundersokning utfordes ej da skivepitelskarcinom har en mycket liten
spridningstendens.

Patienterna behandlades med fotodynamisk terapi mellan en och fyra ganger. I sex
av fallen kompletterades behandlingen med kirurgi och/eller stralningsterapi.
Genom telefonkontakt med djurdgare eller remitterande veterindr under september
manad 2002 har en utvérdering av behandlingen gjorts.



Applikation av fotosensibiliserande krim

20-procentig 5-ALA krdm (”Aladerm”, porphin 4,5g, Crawfords Pharmaceuticals)
applicerades i riklig miangd 6ver tumoromrédet var 30:e minut under fyra till sex
timmar. Aven en 5 mm marginal runt omrédet ticktes av krimen. Personalen som
hanterade krdmen bar handskar for att undvika sjélvexponering. De patienter som
forsokte slicka bort krdmen sederades med acepromazin (0,1-0,6 mg/kg) eller
acepromazin och buprenorfin (6-10 pg/kg). For att 5-ALA skall kunna omvandlas
till PpIX ar det betydelsefullt att krimen hela tiden finns pd tumoéromrédet. Pa
ménniskor som behandlas med fotodynamisk terapi brukar krdmen bara appliceras
en gang och sedan ticks omradet med ett ljusskyddande plaster s& att reaktionen
kan ske ostdrt. Over nosen pa en katt ir detta naturligtvis inte mojligt. Alla katter
fick en krage runt halsen. Inga tecken pa obehag, forutom det en katt vanligtvis
upplever som halls instdngd i en bur och tvingas béra krage, kunde observeras.

Belysning

Inom 30 minuter efter den sista krdmapplikationen lades patienterna i allmén
anestesi efter induktion pa propofol. Sedering med midazolam (0,2-0,3 mg/kg) och
ketamin (5 mg/kg) provades pa ndgra av de fOrsta patienter men visades ha for kort
verkningstid eftersom katterna uppvisade tecken p& obehag mot slutet av
belysningen. For att undvika 6gonskador tacktes 6gonen med tita kompresser som
fastes med en zinkoxidtejp. De katter som behandlades for skivepitelskarcinom pa
ogonlock eller 6goncantus fick en plastlins (Ellman International, UK) placerad i
Ogat.

Fig 8. Ar 6gonlocken affekterade maste kattens 6ga skyddas med en plastlins

Alla katterna lades i ventral position med stod under huvudet for att uppna
stabilitet och korrekt ldge s& att tumoromréadet placerades vinkelrdtt mot lampan.
Avstandet mellan tumor och lampa uppmétte ca 1 cm. Belysningen skedde under
30 minuter vilket motsvarar 1800 behandlingssekunder. Direkt postoperativt
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injicerades karprofen (4 mg/kg). Karprofen (Rimadyl® vet) finns inte indicerat till
katt i Sverige.

Fig 9. Katt i rétt position for belysning av nosen

Smdrtlindring och eftervard

Patienterna stannade kvar pa djursjukhuset i 24 timmar efter behandlingen. Nér de
var tillrdckligt dterhdmtade frdn narkosen visade de flesta katterna tydliga tecken
pa obehag genom att de forsokte klia eller gnugga pd det behandlade omrédet.
Lokalanestesi med Emlakrim® anvindes for att forsoka minska obehaget men
ménga patienter injicerades dven med buprenofin (Temgesic® 5-10 pg/kg) eller
metadon (0,3 mg/kg) dir det anségs befogat. Katterna beddmdes i de flesta fall
aterhdmta sig relativt snabbt och manga ville till exempel 4ta under kvéllen samma
dag som behandlingen dgt rum.

Mainniskor som behandlas med fotodynamisk terapi upplever varierande grad av
smirta under belysningen. I de flesta fall rdcker det med lindrig smirtbehandling.
Det sar med tillhorande inflammation som uppstdr efter att tumorcellerna
nekrotiserats kan beroende pa storlek naturligtvis kidnnas smértsamt. Det finns
anledning att tro att djuren upplever smértan pa ett liknande sitt.

Vid hemgang rekommenderades djurdgarna att 1ata katterna behalla kragen pa tills
saret borjat lika och inte verkade orsaka mer irritation. Dessutom avraddes
djurdgarna fran att lata katterna vistas i solen under den nédrmsta tiden efter
behandlingen. De flesta patienter kom pa aterbesok efter ca 4 veckor for en forsta
utvérdering av behandlingen.
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Statistiska analysmetoder

For de statistiska analyserna anvéndes en form av generaliserad linjir modell
eftersom responsvariabeln maéttes pd ordinalskala. I en ordinalskala finns det en
rangordning mellan skalstegen men skillnaderna mellan skalstegen kan vara olika
stora. Kontinuerliga variabler kan anta alla vdrden pé tallinjen inom ett visst
intervall. Den proportionella odds-modellen for en ordinalrespons-variabel ar en
modell f6r kumulativa sannolikheter.

pY <j)=p +p,+..+p,; j=L..5

Responsvariabeln indelades i fem kategorier; kon, alder, tumorlokalisation,
histopatologi och kombination med andra behandlingsmetoder.

Modell: log pY S j)=a;+ Bx;+ B,x, + Bix; + Byxy + Psxs
=15

p(Y < j) =log p(Y < J')' _ Log log (kumulativt odds forhallande)
1-p(Y <))

SAS version 8 anvéndes for analyserna.

Varje kategori dr uppdelad i tva grupper som jamforts mot varandra. Om
medelvirdena av responskatergorierna ligger nédra varandra innebér det att ingen
signifikant skillnad kan noteras mellan grupperna, vilket betyder att grupperna
uppvisat en liknande respons pa behandlingen. Ju hogre ett medelvarde &r desto
sdmre har behandlingsresultatet utfallit och likaledes medfor ett lagt medelvérde att
ett battre behandlingsresultat har uppnatts. Behandlingsresultatet berdknas genom
att underséka hur langt det tumdrfria intervallet varit sedan det forsta
behandlingstillfillet. Resultaten har indelats i f6ljande grupper: inget aterfall, 12
méanaders tumorfritt intervall, 6 manaders tumorfritt intervall, 3 manaders
tumorfritt intervall samt ingen respons pa behandlingen.

RESULTAT

25 katter som genom histopatologi diagnosticerats med skivepitelskarcinom eller
skivepitelskarcinom-in-situ behandlades med fotodynamisk terapi vid Queen’s
Veterinary School Hospital vid univerisitetet i Cambridge mellan 1998 och 2002.
Patienternas aldrar varierade mellan 4 och 18 ar med en medianélder av 12 ar. Av
de 25 katterna var 12 honor (48 procent). 14 av patienterna behandlades vid endast
ett tillfille, 9 patienter erholl behandlingen tvd ganger, 1 katt behandlades tre
ganger och 1 katt fick fotodynamisk terapi fyra ganger.

Skivepitelskarcinomen var hos 21 av katterna (84 procent) lokaliserade till nosen.

En katt hade tumdren bilateralt pa Oronpinnae, hos tva patienter aterfanns
tumdrerna pa bade nos och 6ron och en katt var bilateralt affekterad av sjukdomen
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i det palstunna partiet mellan 6ronen och gonen. Behandlingsresultatet varierade
mellan de olika kategorierna.

i
N 7 Z

Kategori

Fig 10. Behandlingseffekten hos kategorierna kon, &lder, histopatologi,
tumorlokalisation och kombination med andra behandlingar. Streckad stapel
representerar hane, yngre &n 12 &r, skivepitelskarcinom, nos och enbart
fotodynamisk terapi. Svart stapel visar hona, 12 ar eller dldre, skivepitelskarcinom-
in-situ, Ovriga lokalisationer samt fotodynamisk terapi i komination med kirurgi
eller stralning.

Koén

Patientens kon synes inte paverka behandlingsresultatet. Hondjuren (grupp 2)
uppnér visserligen ett ndgot battre behandlingsresultat &n handjuren (grupp 1), men
skillnaden dem emellan dr for liten for att det skall bli signifikant. Det har inte gatt
att hitta stod i den refererade litteraturen for att honkatter som behandlats med
fotodynamisk terapi skulle ha en béttre prognos &n hankatter.

Alder

Alderskatergorin delades upp mellan katter som var yngre 4n 12 ar och katter som
var 12 &r eller éldre. Ingen signifikant skillnad kunde noteras mellan medelviardet
av responskategorierna, vilket visar att patientens alder inte paverkar
behandlingsresultatet vid fotodynamisk terapi. Det kan uttryckas som att “&lder
inte 4r en sjukdom” och ar ett viktigt observandum eftersom det &ven tillater
behandling av mycket gamla patienter sé& linge bedomningen gors att narkosen inte
utgdr en direkt fara for patientens liv. Behandlingen é&r alltsé inte kontraindicerad
till dldre djur.
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Histopatologi

Den tydligaste skillnaden mellan grupperna ses i kategorin histopatologi dér den
forsta gruppen bestér av skivepitelskarcinom och den andra gruppen betecknar
skivepitelskarcinom-in-situ. Hé&r blir sannolikheten for avvikelser frén
analysresultatet mindre &n 5 procent (p<0,048). Det betyder att
skivepitelskarcinom-in-situ vanligtvis har ett béttre behandlingsresultat dn fullt
utvecklade skivepitelskarcinom. Av de 20 patienter (10 skivepitelskarcinom och
10 skivepitelskarcinom-in-situ) som fick sina forsta fotodynamiska behandlingar
fore 2002 var 40 procent av skivepitelskarcinomen-in-situ i komplett remission nér
studien genomférdes och 20 procent hade 12 ménaders tumoérfrihet. Av patienterna
med skivepitelskarcinom var endast 10 procent i komplett remission och 20
procent hade 12 ménaders tumdrfrihet. Av de tumdrer som recidiverade inom tre
ménader  aterfanns 4  bland  skivepitelskarcinomen och 1  bland
skivepitelskarcinom-in-situ.

Lokalisation

Kategorin delades upp mellan den forsta gruppen som innefattar alla tumorer som
lokaliserats till nos och nosrygg och den andra gruppen som innehéller alla
resterande tumorlokalisationer. Skillnaden dem emellan &r inte signifikant men det
finns en trend som pekar pa att tumdrer pd nos och nosrygg skulle medfora ett
bittre behandlingsresultat. Bland de resterande lokalisationerna finns tumdrer som
diagnosticerats pa flera stéllen, till exempel pa bade nosrygg och oron. Det ar
tankbart att tumorer som uppstatt pa flera stéllen samtidigt &r mer aggressiva. En
forklaring skulle ocksa kunna vara att det troligtvis ar lite enklare att f4 en jaimnt
fordelad ljusterapi pd nosen medan tekniken blir mer komplicerad nir tumdrerna
sitter pa flera stéllen och ljuset skall riktas vinkelrdtt mot tumdéromradet pa 1
centimeters avstand.

Fig 11. Det finns en trend som pekar péa att skivepitelskarcinom som inte &r
lokaliserade till nosen far ett sémre behandlingsresultat med fotodynamisk terapi.
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Annan behandlingsmetod

Sex patienter genomgick en annan behandling, antingen fore eller efter den
fotodynamiska terapin. Fyra patienter behandlades med kirurgisk resektion av
tumoromradet. Tre av dessa var lokaliserade till dronen, varav tvd &terfanns pd
bade nos och oronpinnae. Resektion av dronpinnae &r en relativt enkel kirurgisk
atgérd.

En patient genomgick en omgang strdlbehandlingar fore den fotodynamiska
terapin och en annan patient efterbehandlades med bade strélning och kirurgi efter
tvd omgéangar av fotodynamisk terapi dar det ldngsta tumorfria intervallet var sex
ménader. Behandlingsresultat blir inte béttre nir fotodynamisk terapi kombineras
med andra behandlingar sdsom kirurgi och stralning.

Ovriga resultat

Av de 15 patienter som dott eller avlivats var den genomsnittliga 6verlevnadstiden
fran den fOrsta fotodynamiska behandlingen 20 ménader. Bland
skivepitelskarcinomen-in-situ var den 26 manader och bland katterna med
skivepitelskarcinom var den genomsnittliga 6verlevnadstiden 14 manader. I nigra
fall dir patienterna Gverlevde mer dn 40 manader var inte recidiverade tumdrer
avlivnings- eller dédsorsaken. Den kortaste dverlevnadstiden rapporterades till tre
manader och dar utgjorde ett recidiverande skivepitelskarcinom i kombination med
andra abdominala neoplasier avlivningsorsaken. Nio patienter levde vid tiden for
undersdkningen och for en av katterna saknas uppgift. Bland katterna som inte var
vid liv vid tiden for undersokningen hade sex avlivats pa grund av sina tumdrer,
fem hade dott eller avlivats av andra orsaker och i fyra fall saknas uppgift om
dddsorsak.

Fig 12. Skivepitelskarcinom hos ildre katt. Arr efter biopsitagning kan ses
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Fig 13. Dagen efter behandlingen uppvisar tuméromréadet erytem och 6dem

Fig 14. 2 veckor senare pagar ldkningsprocessen

Biverkningar

Vid telefonintervjuerna med djurdgarna framkom att en dvervidgande majoritet av
dem var ndjda med behandlingsmetoden och omhindertagandet av djuren pa
djursjukhuset. 17 av djurdgarna (68 procent) rapporterade att de inte hade
observerat nagra biverkningar. Katterna hade inte visat tecken pd obehag efter
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hemkomsten och inte heller kunde négra senare biverkningar rapporteras. En
djurdgare tyckte att katten blev keligare efter behandlingen.

Tva djurdgare uppgav att de noterat milda till intermedidra biverkningar. I det ena
fallet ror det sig om inappetens och Okad salivering under négra dagar efter
behandlingen. I det andra fallet uppgav dgaren att katten visat tydliga tecken pa
smarta orsakat av ulcus pa tungan som enligt djurdgaren méaste ha uppkommit pa
grund av att katten slickat i sig krdmen som applikerats p& nosen. I bada fallen
avklingade besvéren inom en vecka.

Tre djurdgare rapporterade om biverkningar av allvarligare karaktér eller med en
mer bestdende verkan. En djurdgare uppgav att katten plotsligt blev aggressiv mot
familjens andra katt och att den under en tid efter behandlingen visade dkad
kinslighet for temperaturforidndringar. 1 ett annat fall diar en sextondrig katt
behandlats med fotodynamisk terapi tre génger, misstinkte djurdgaren att katten
inte hade tolererat den sista anestesin vil eftersom den efter hemkosten hade ett
nedsatt allméntillstdnd och verkade “olycklig”. Katten avlivades kort direfter. Det
tredje fallet handlar om en katt som fick en sa kraftig svullnad av frimre delen av
tungan att den kvarholls pd djursjukhuset under ndgra dagar for observation.
Problemet forsvann och katten uppges inte ha fatt ndgra bestdende besviér.

DISKUSSION

Studien indikerar att fotodynamisk terapi dr en effektiv behandlingsmetod mot
skivepitelskarcinom hos katt. Liksom vid ménga andra tumoértyper forbéttras
prognosen ju tidigare diagnosen stélls och adekvata behandlingsatgérder vidtas.

Den konventionella behandlingsmetoden for skivepitelskarcinom hos djur ar i
maénga ldnder radikal kirurgisk resektion av tumoromradet, alternativt kryokirurgi.
Det kosmetiska resultatet av ett kirurgiskt borttagande av nosen pa en katt ar klart
underldgset det som uppkommer efter fotodynamisk terapi. Det gor att den nya
behandlingsmetoden blir tacksam att rekommendera till djurdgare. Den é&r billigare
an kirurgi, innebédr mindre lidande for patienten och svarar for ett gott kosmetiskt
resultat.

Det ar dock viktigt att stélla rétt diagnos innan behandlingen pébdrjas déar samtidigt
en prognosbeddmning gors. Snabbvixande, invasiva skivepitelskarcinom som har
borjat smélta ned stora epiteliala strukturer medfor vanligtvis en sdmre prognos.

Fordelar med fotodynamisk terapi dr att metoden kan upprepas obegrinsat antal
génger vilket gor att man kan trycka tillbaka en langsamvéxande tumér under en
langre tid. Det ar en lokal form av cancerterapi eftersom det fotosensibiliserande
dmnet tas upp selektivt av tumorcellerna pa grund av skador i keratinocyterna och
patienten slipper ddrmed de biverkningar som kan medfélja vid
systembehandlingar som till exempel med cytostatika. 5-ALA framstir som en
substans som visat mycket liten kumulativ toxicitet vid jdmforelse med andra
injicerbara fotosensibiliserande d&mnen (Stell et al., 2001).
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Nackdelar med metoden kan vara applikationen av det fotosensibiliserande dmnet
eftersom vissa katter motsétter sig detta eller slickar i sig krimen. Huruvida det ger
upphov till ulcus eller svullnad av tungan #r inte faststillt. Ar tungepitelet oskadat
skall 5-ALA normalt inte tas upp och didrmed inte kunna vara orsaken till
problemen. Teorier om andra bakomliggande orsaker finns, till exempel infektion
med calicivirus. En annan svaghet hos metoden &r att behandlingspenetransen &r
relativt begrinsad eftersom den normalt inte nar ned i dermis.

For att forbattra forutsdttningarna for de patienter som har fullt utvecklade
skivepitelskarcinom skulle en tdnkbar strategi kunna vara upprepade behandlingar
innan tumoéren har hunnit recidivera. I vilken omfattning det kunde gynna
patienten och behandlingsintervallet skulle d& behdva undersokas.

Mojligheten att anvdnda metoden finns redan pa manga svenska humansjukhus dér
den foretrddesvis ingar i behandlingen av aktiniska keratoser och ytliga former av
basaliom. Metoden har botat, lindrat och hjélp tusentals tumordrabbade ménniskor
under de senaste tre decennierna, samtidigt som relativt fa veterindra patienter har
fatt tillgang till behandlingen. Nu verkar veterindrer i ménga delar av vérlden ha
fatt upp Ogonen for metoden, men frdgan &r nir den kommer vara svenska
séllskapsdjur till godo.

SUMMARY IN ENGLISH

Photodynamic therapy is a relatively new treatment for superficial squamous cell
carcinoma in cats. There are no publications indicating that the method is being
used in veterinary practice in Sweden at the present time. The method uses the
interaction between a photosensitive agent which has been administered to the
tumor area, light of a wavelength that can be absorbed by the photosensitiser and
the presence of oxygen. In this study photodynamic treatments were performed at
the Queen’s Veterinary School Hopital of Cambridge University between 1998
and 2002. By interviewing the owner and/or the referring veterinarian in addition
to reading the file copy of 25 cats which were diagnosed by histopathology with
squamous cell carcinoma or squamous cell carcinoma-in-situ, a statistic analyse
has been carried out to evaluate the long time outcome of the treatment, which
demonstrates encouraging results. The study indicates that photodynamic therapy
can be a useful method for early stage squamous cell carcinoma. A questionmark is
being raised to whether a few repeated sessions of photodynamic therapy could
help to decrease the common recurrence of squamous cell carcinoma that
normally carries a guarded prognosis.
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