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SAMMANFATTNING

Limbsparing &r ett samlingsnamn for de kirurgiska metoder som kan anvéndas som
alternativ till amputation av ett ben som skadats eller angripits av en tumdr. Mélet
ar att bevara benet med relativt god funktionalitet efter att tumoren avldgsnats.
Orsaker till att en hund inte anses vara en ldmplig kandidat fér amputation kan
vara artroser, hoftledsproblem eller liknande som gor att hunden behdver fyra ben
for att kunna rdra sig pa ett tillfredstdllande sitt. Agarens onskan att undvika
amputation kan vara en annan anledning till att utféra limbsparing.

Detta arbete dr en fallstudie av en hund med ett osteosarkom i distala radius som
genomgatt en limbsparingoperation. Operationen bygger pa att ipsilaterala ulna
anvinds som ett autograft med bibehdllen vaskularisering. Operationen utférdes
vid Institutionen for smadjurskirurgi vid Sveriges Lantbruks Universitet (SLU).
Vid tidpunkten for operationen fanns endast tre fall beskrivna som var opererade
enligt den hér nya metoden, alla i USA. Postoperativt fick hunden
adjuvantbehandling med Carboplatin. Fallstudien inkluderar dven de preoperativa
undersokningar som gjordes samt en noggrann uppfoljning av fallet med hjélp av
bade scintigrafi och rontgen under mer &n ett ar postoperativt. Hunden hade efter
avlakning mycket god funktion i det opererade benet. Hundens livskvalitet var god
fram till att den 408 dagar efter operationen avlivades till f61jd av sjukdom som ¢j
var relaterad till osteosarkomet eller limbsparing kirurgin.






SUMMARY

Limb-sparing surgery aims to provide a functional pain free leg for the patient after
removal of a local tumour in the leg. Reasons to perform limbsparing instead of
amputation can be arthrosis or hipdysplasia or other problems with the locomotor
apparatus that makes the patient unsuitable for amputation. Owner reluctance to
amputate is another reason for limb-sparing.

This masters thesis is a case study of a dog with an osteosarcoma in its distal
radius. The dog was treated by a limbsparing method that uses the ipsilateral ulna
as a vascularized roll-over autograft. The operation was performed at the Small
animal clinic at Sveriges Lantbruks Universitet (SLU). There were only three
reported cases of this surgical method before, all in the US. The dog was treated
with carboplatin postoperatively as adjuvant treatment. The thesis also include the
preoperative staging and assessment as well as a thorough follow up with
scintigraphy and radiography for more than one year. The dog retained excellent
function of the operated limb and had a good quality of life. The dog was
euthanased 408 days after the limb-spare surgery due to causes unrelated to the
osteosarcoma and the limb-sparing procedure.
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INLEDNING

Osteosarkom

Osteosarkom &r den vanligaste primédra bentuméren hos hund. Upp till 85% av de
maligna tumorerna i skelettet utgdrs av osteosarkom (Withrow & McEven, 2001).
Ungefir 5% av alla tumdrer hos hund utgdrs av osteosarkom (Dobson & Lascelles,
2003).

Sjukdomen drabbar alla &ldrar men framf6rallt medelalders hundar.
Medianaldern for sjukdomen dr 7 ar och man har dven sett en mindre topp i
incidensen mellan 18-24 manader. Det finns dock ett rapporterat fall om en sex
ménader gammal valp som drabbats av osteosarkom (Phillips et al.,1986). Det ar
framforallt stora raser som drabbas till exempel St. Bernard, grand danois, irlandsk
setter, dobermann, schifer och golden retriever. Hundar som viger 6ver 40 kilo
star for 29% av osteosarkomfallen. Konsfordelningen ar relativt jamn, det dr dock
néagot fler hanhundar 4n tikar som drabbas (Dobson & Lascelles, 2003).

Predilektionsstéllena for osteosarkom sitter framforallt i skelettets extremiteter.
Metafyserna pa de ldnga rorbenen &r de stillen som oftast drabbas. Frambenen
drabbas dubbelt sa ofta som bakbenen. Distala radius och proximala humerus ar de
tvd absolut vanligaste lokalisationerna i frambenet. 1 bakbenet &r distala tibia,
distala fibula och proximala tibia de vanligaste sétena for osteosarkom.

Det finns dven en form av osteosarkom som drabbar de axiella delarna av
skelettet men denna typ av osteosarkom ar mer séllsynt, det dr dock den vanligaste
formen av osteosarkom hos hundar som viger mindre &n 15 kg. Denna typ av
osteosarkom kommer inte vidare att kommenteras 1 detta arbete da
behandlingsmetoderna som diskuteras géller tumdorer i extremiteterna.

Osteosarkom dr en malign mesenkymal tumdr i de primitiva bencellerna. Dessa
celler producerar en extracelluldr matrix av osteoid och det dr denna osteoid som i
huvudsak gor att man kan skilja osteosarkom fran andra typer av sarkom i
skelettet. Det histologiska monstret &r ofta mycket varierande dven inom samma
tumor. Alltfér sma biopsier kan darfor leda till misstolkningar och feldiagnoser
sasom chondrosarkom, fibrosarkom och hemangiosarkom. Histologiska diagnoser
fran sma biopsier bor alltid tolkas med viss forsiktighet och en histologisk analys
av tumodren i sin helhet bor alltid ske efter excissionen for att man skall kunna
konfirmera diagnosen.

Det finns ménga histologiska subklasser av osteosarkom baserat pa typ och
méngd av matrix samt cellkaraktdr. Man kan med hjélp av den histologiska
subklassen forutsiga en del av tumdrens biologiska egenskaper sésom
metastaseringsbendgenhet (Kirpensteijn et al., 2002).

Osteosarkom dr en mycket aggressiv tumdr och orsakar lysis eller produktion av
ben och ibland sker bada processerna samtidigt. Det &r dock sdllsynt att tumoren
sprider sig Over leder troligen pga inhibitorer i collagenaset som forhindrar
spridning i synovian. Metastaser &r mycket vanligt och uppstar i ett tidigt skede av
sjukdomen. Vid den tidpunkt da osteosarkomet uppticks kliniskt &r det mindre dn
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15% av hundarna som uppvisar radiologiskt synliga metastaser, trots detta finns
mikrometastaser etablerade hos narmare 90% av hundarna (Dobson & Lascelles,
2003). Metastaseringen sker vanligtvis hematogent och framforallt till lungorna. I
sdllsynta fall drabbas lokala lymfknutor, ben eller andra mjukdelar. Metastaser och
problem till foljd av dessa brukar vara det som begrénsar livsldngden for de flesta
behandlade osteosarkompatienter. Fall med osterosarkom dar tuméren ldker av
spontant dr mycket sdllsynta men finns rapporterade, dessa fall &r mycket
intressanta att studera och kan leda till en béttre forstaelse kring immunforsvarets
roll vid tumorbekdmpning. Detta kan vara till stor nytta nir man vill utveckla
immunoterapin inom canceromradet (Mehl ef al., 2004).

Etiologi

Etiologin for osteosarkom é&r i det nidrmaste okdnd. Att sjukdomen framforallt
drabbar de ben som &r mest viktbdrande hos stora och tunga hundar vars metafyser
sluter sig sent har gjort att man spekulerat i att mitogena signaler uppstar da
kénsliga celler i metafysregionerna utsitts for mikrotrauman. Detta i sin tur skulle
Oka sannolikheten for att en muterad cellinje utvecklas.

Man har dven sett att osteosarkom uppstétt da implantat av metall anvénts vid
frakturer, i samband med frakturer dir inga interna implantat anvénts, vid kroniska
osteomyeliter och efter langvarig stralningsterapi (Chun & Lorimer, 2003).

En mingd studier har gjorts for att forsoka finna molekylargenetiska modeller
for hur osteosarkom uppstar. Man har funnit fordndringar i retinoblastomet och
p53 genen vid osteosarkom. Viss forskning tyder pa att dven tillvixthormonet IGF-
IR samt hepatocyt tillvixtfaktorn (HGF) och dess receptor (c-met) har med
utvecklingen av osteosarkom att gora (Dobson & Lascelles, 2003; Kirpensteijn et
al. 1999).

Klinik och diagnostik

Nir en patient med misstédnkt osteosarcom kommer till kliniken foljs en bestimd
utredningsgédng. Man vill konfirmera sin diagnos och dven forsdka forutsiga
patientens forutsittningar till en lang symtomfri period innan man bestimmer sig
for att behandla.

Klinik

Hundar med osteosarkom uppvisar smérta vid palpation av omrédet ddr tumdren
sitter, ibland &r de dven halta. Héltan och smértan blir sedan gradvis mer markant.
Smaértan beror troligen pd mikrofrakturer eller skador i periostet inducerade av
osteolys av cortikalt ben och tumérvivnad som tringer fram fran mérgkanalen.
Patologiska frakturer i ett senare stadium av sjukdomen kan gora att hunden
plotsligt blir blockhalt pa benet dar tumoren sitter.

En mjukdelssvullnad 6ver omradet dar primirtumoren sitter forekommer ofta
men kanske inte i det initiala skedet d& sjukdomen uppticks (Morrison, 2002).
Regionala lymtknutor bor palperas noggrant och i de fall dir de ar forstorade bor
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finnalsaspirat tas. En hund av en stor ras som kommer till kliniken med hélta och
svullnad 6ver metafysen bor alltid utvdarderas med osteosarkom som en tdnkbar
differentialdiagnos.

Rontgen

Undersokning av benet diar den misstinkta primérlesionen sitter gors ldmpligen
med rontgen. Bade laterala och craniocaudala projektioner skall tas.
Rontgentecknen som ses ar lysis av benvédvnad, ansvéllning av mjukvévnad,
nybildning av ben, ofta stralformat som utgér fran cortex.

En sannolikhetsdiagnos kan goras baserat pd signalement, fallhistoria, klinisk
undersdkning och radiologiska fynd. Differentialdiagnoserna vid rdontgenfynd
sadsom lysis, proliferation av ben eller en blandning av de bada och aggressiva
benlesioner dr: andra priméira bentumdrer, metastas i benvavnad, multipelt myelom
eller lymfom i skelettet, systemisk mykos med lokalisation i ben samt bakteriell
osteomyelit. Rontgenbilden kan &ven anvindas vid planering av operationen. Man
bor ha 3 cm marginal tillgodo fran den del av benet som pé& négot sétt ser ut att
vara affekterat av tumoren.

For att undersoka forekomsten av lungmetastaser med hjilp av rontgen bor tre
projektioner tas, en dorsoventral och en vénster respektive hoger lateral.
Lungmetastaser har mjukvévnadstéthet och ses vanligen inte radiografiskt forrédn
de uppnatt en diameter pa 6-8 mm.

Scintigrafi

Scintigrafi dr en nukledrmedicinsk metod dér en radioaktiv isotop binds till en
béararsubstans med affinitet for just det organ eller organsystem som &r av intresse.
Foreningen av radioaktiv isotop och béararsubstans administreras vanligen
intravendst och fordelningen av radioaktiviteten registreras direfter med en
gammakamera.

Vid scintigrafi pa smadjur vid Institutionen for klinisk kemi p& SLU i Uppsala sé&
ar det hydroximetylendifosfonat markt med 99m teknetium (99mTc-HDP) som
anvénds ndr man vill finna metastaser med ursprung i benvdvnad. Difosfonater
som HDP binds till skelettets oorganiska komponent hydroxyapatit. Vid tillstand
med 6kad metabolisk aktivitet sésom neoplasier/metastaser, fissurer, frakturer och
osteomyeliter blottas mer hydroxyapatit och mer 99mTc-HDP anrikas i omradet.
Forandringen kommer att innehalla mer radioaktivitet 4n omkringliggande normal
benvavnad och detta kan pavisas med gammakameran (Eksell ef al).

Fordelarna med scintigrafi ar att tidiga metastaser upptécks betydligt snabbare &n
vad man gor om man anvénder sig av rontgen (Lamb, 1987). Dessutom &r det latt
att f4 en oversiktsbild 6ver hela djuret. En scintigrafisk undersékning kan dven ge
viktig preoperativ information om tumdrens utbredning med en stdrre noggrannhet
an vad en radiologisk undersokning kan. Scintigrafi kan anvéndas vid uppfoljning
av en patient som fatt ett graft inopererat. Positiv scintscan under den forsta veckan
postoperativt indikerar att mikrovaskularisering finns och att graftets osteocyter
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och osteofyter lever (Berggren et al. 1982). Den scintigrafiska undersdkningen av
skelettet kan delas in i tre faser.

Fas I (vaskuldra fasen) den omedelbara spridningen av 99mTc-HDP i det
vaskuldra systemet. Denna fas dr ospecifik betrdffande vdvnadsdistribution och
infinner sig inom den fOrsta minuten efter den intravendsa injektionen. De
fysiologiska fordndringar man kan se i fas I &r lokala variationer i den vaskuldra
biadden och/eller flodet i de storre kérlen. Stor distribution av 99mTc-HDP i ett
omrade kan tyda pa inflammation, osteomyelit eller neoplasi. Minskad distribution
fas 1 omraden dér blodflodet pa nagot sétt dr forsamrat.

Fas II (mjukvdvnadsfasen) visar distributionen av 99mTc-HDP i det
extracelulldra rummet i alla kroppens vdvnader. Beroende pa omstdndigheterna sa
kan man ta Fas II projektionerna mellan 2-3 min efter injektionen upp till 15-20
min efter injektionen. De flesta patofysiologiska fordndringarna i Fas II hérror fran
inflammationer som ger en d6kad ackumulering av radiofarmaceutika.

Fas III (benfasen) varar 20 min upp till 4 timmar efter injektionen av 99mTc-
HDP. Okat upptag ses i omraden déir benmetabolismen ir forhdjd pa grund av tex.
inflammation, osteomyelit eller neoplasi (Berry & Daniel 1996).

Datortomografi (CT)

Datortomografi (CT) har hogre kinslighet &n rontgen nir det géller att uppticka
lungmetastaser. CT kan dven forutsédga tumdrens utbredning béttre dn vad vanlig
rontgen kan om man vill ta hénsyn till intramedullér fibros (Davis et al. 2002). Pa
grund av den hdga sensitiviteten uppkommer dock en del falskt positiva resultat
nir det géller metastaser. P4 grund av den relativt hoga kostnaden och att det 4r fa
veterindrkliniker som har tillgdng till denna form av diagnostik anvénds
datortomografi séllan vid diagnosticerandet av osteosarkom pa hund.

Magnetresonanskamera (MRI)

Magnetresonanskamera har i vissa undersokningar visat sig vara den minst
noggranna metoden om man vill bestimma en tumdrs utbredning. MRI
underestimerade dock aldrig tumdrens utbredning nadgon gang vid undersékningen
som gjordes av Davis et al. Detta ar viktigt ndr man skall berdkna hur stor del som
skall avlagsnas for att snittytorna skall bli rena (Davis et al. 2002).

En annan studie visar att MRI 4r den metod som bést dverensstimmer med den
histologiska bestdmningen av tumorens utbredning. Enligt den hér studien
overestimerades tumoren med i medeltal 3 + 13% med MRI. Lateromediala och
kraniokaudala rontgenprojektioner overestimerade tumorens langd med 17 +28%
respektive 4 = 26%. Scintigrafi och CT G&verestimerade tumdrens marginaler med
14 £28% respektive 27 +36%. Enligt denna undersdkning borde man alltid
Overviga att anvdnda MRI vid den preoperativa utvirderingen av patienter med
osteosarkom i extremiteterna, 1 synnerhet om man planerar limsparing (Wallack et
al., 2002).
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Biopsier
For att sdkerstélla diagnosen osteosarkom bor biopsier tas.

Oppen biopsi har som fordel att man far en storre volym vivnad vilket gor att
sannolikheten att fa en réattvisande histologisk diagnos &r storre, denna fordel anses
overvidga nackdelarna sdsom narkosrisk och postoperativa komplikationer i form
av patologiska frakturer.

Nalbiopsi ger mindre risk for komplikationer i form av patologiska frakturer
men da endast en mindre méngd védvnad blir tillgdnglig for histologisk bedémning
ar risken for felaktig histologisk diagnos storre med denna metod &n med Oppen
biopsi. Nélbiopsi kan med 91,9% sannolikhet skilja en tumoér fran andra typer av
sjukdomar och med 82,3% sékerhet faststilla diagnos och specifik tumdrsubtyp
(Powers et al., 1988).

Biopsier bor tas bade i kdrnan av nybildningen samt fran de mjukare yttre
regionerna for att f& en sd rdttvisande histologisk diagnos som mojligt
(Kirpensteijn et al., 2002).

Blodprover

Ett blodprov som innehéller ett brett spektrum av parametrar som speglar hundens
allménna hilsotillstdnd bor tas innan man beslutar sig for att behandla en hund
med osteosarkom. Denna undersékning bor innehélla vit och réd blodbild samt ett
flertal parametrar som speglar leverns och njurarnas funktion. Har patienten till
exempel nedsatt njurfunktion sd dr det mindre ldmpligt att behandla den med
Cisplatin som har kidnda nefrotoxiska egenskaper.

Ett forhojt ALP har i vissa undersékningar visat sig vara en prognostisk faktor nér
det géller osteosarkom. Hundar med forhojd ALP har visat sig ha cirka 50%
kortare 6verlevnadstid jamfort med hundar med normala ALP vérden (Chun &
Lorimer 2003). Man har dven visat att ett forhojt ALP vérde efter behandling kan
forutséga att hunden sannolikt kommer att drabbas av lungmetastaser (Dye et al.,
2001).

Aven den vita blodbilden &r intressant. Hunden bor ha en normal vit blodbild
fore cytostatika behandlingen inleds, s& att den har marginaler att klara
behandlingen som kraftigt reducerar antalet vita blodkroppar. Nya blodprover bor
sedan tas infor varje ny omgéang av cytostatikabehandlingen. Det ar framforallt den
vita och roda blodbilden som é&r intressant for att se att kemoterapin ej har givit en
for kraftig benmérgssuppression, men dven lever och njurvirden &r intressanta om
man anvénder ett cytostatika som har toxisk verkan pa dessa organsystem.

Utredning och diagnostik fore beslut om behandling

Hundar med diagnosticerat osteosarkom maste behandlas. Den kraftiga
nedbrytningen av ben och omkringliggande vdvnad orsakar en kraftig sméirta som
g0Or att hunden bor avlivas relativt snart om den ej behandlas. En tabell 6ver olika
behandlingsalternativ, kostnader och Overlevnadstider finns sammanstéllda i en
tabell 1 appendix.
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Innan man bestdmmer sig for att behandla en hund med osteosarkom bor
hunden underskas noggrant sa att den inte har ndgra andra sjukdomar som kan
gora behandlingen problematisk eller inverka sa att hundens prognos att 6verleva
det ndrmsta aret bedoms som pessimistisk. En noggrann metastaskontroll maste
gOras sa att patienten inte har metastaser som gar att upptdcka med hjilp av
rontgen eller andra diagnostiska hjdlpmedel. Har hunden synliga metastaser sa
kommer hundens mdjligheter for en liangre tids Overlevnad att vara betydligt
forsaimrade och ett storre ingrepp sdsom amputation eller limbsparing operation
rekommenderas ej. Skall limbsparing kirurgi vara aktuellt bor tuméren ha en sadan
utbredning och storlek att den dr mdjlig att avldgsna utan att funktionen pa det ben
dér tumdren suttit forsamras alltfor drastiskt.

Andra faktorer som man bor ta hinsyn till innan man borjar behandla en hund
med osteosarkom i extremiteterna &r om hunden har négra andra problem med
rorelseapparaten sdsom artros eller hoftledsdysplasi till exempel. Detta medfor att
amputation ar ett mindre lampligt alternativ.

Agarens forvintningar och méjligheter att skota hunden under konvalescensen
efter ingreppet ar andra viktiga faktorer som avgdr om patienten dr lamplig att
behandla eller ej. Agaren skall veta att behandlingen ér palliativ och att man endast
forlanger tiden som de kan ha kvar sin hund. Exakt hur linge man forlanger
hundens liv kan vara svart att forutsdga. Behandlingarna som inkluderar
limbsparing kirurgi dr i méanga fall mycket kostsamma och konvalescenstiden
relativt lang

Kirurgiska behandlingsmetoder

Amputation

Amputation har sedan ldnge varit den dominerade behandlingsmetoden for
osteosarkom 1 extremiteterna. Rekommendationen &r att man amputerar hela
frambenet inklusive scapula vid lesioner i frambenet, samt vid coxofemoralleden
vid lesioner i bakbenet. Man ar da forsdkrad om en god sédkerhetsmarginal samt ett
kosmetiskt och funktionellt slutresultat. Skulle tuméren sitta i proximala delarna av
femur gors en komplett amputation av bakbenet och en blockerande
acetabulektomi. Om inte hunden har allvarliga problem med den &vriga
rorelseapparaten sd kan dven mycket stora hundar fungera vil efter amputation.
Det kirurgiska ingreppet i sig &r oftast okomplicerat och konvalescensperioden &r
relativt kort (MacEwan & Kurzman, 1996), dessutom ar infektionsrisken mindre
an vid limbsparing. Kostnaden for en behandling som bygger pa amputation &r
lagre 4n om hunden behandlas med nagon av limbsparingteknikerna.

Agarna #r ofta mycket nojda efter operationen och tycker att deras djur lever ett
fullgott liv. Amputationen bor foljas upp med nédgon form av adjuvant behandling.
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Limbsparing

Limbsparing ar ett samlingsnamn for de kirurgiska metoder dar malet ar att
avldgsna eller avdoda tumdren men samtidigt bevara det tumdrdrabbade benet med
bibehallen god funktionalitet utan att paverka dverlevnadstiden negativt (La Rue et
al., 1989). Den tumdrangripna delen av benet avldgsnas och ersitts av ndgon form
av allograft. Man kombinerar i princip alltid limbsparing ingreppet med nigon
form av adjuvant terapi. Limbsparing tekniken ger 6kad livskvalité for bdde hund
och &gare.

Limbsparing kan i vissa fall vara det enda behandlingsalternativet for hundar
som av olika skél inte ar lampliga for amputation. Artroser i leder, hoftledsproblem
eller andra defekter pd de Ovriga benen kan gora att man beddmer att hunden
behover alla sina fyra ben for att kunna rdra sig pa ett tillfredstidllande sétt. Det
finns &ven hundégare som av kénslomaissiga skél hellre avlivar sin hund én att de
later den genomgé en amputation (Straw & Withrow, 1996). Overlevnadsperioden
hos hundar som genomgétt limbsparing i kombination med adjuvantbehandling &r
lika lang som hos hundar som genomgatt amputation och samma typ av adjuvant
behandling. Man har wupptickt att hundar som fatt infektion efter
limbsparingkirurgin haft en forlaingd 6verlevnads period jaimfort med hundar som
inte fatt en infektion efter limbsparing forklaringen till detta &r dnnu inte kidnd
(Straw, 1996). Man har dock spekulerat i om infektionen i sig triggar individens
immunforsvar och detta gynnar bekdmpningen av tumoren. En annan teori &r att
ménga av hundarna som fatt infektioner i operationsséret behandlats med vissa
typer av antibiotika som kan ha himmande effekt pa tumdrtillvéxten.

Ibland é&r det just mojligheten till limbsparing som gor att dgaren bestimmer sig
for att behandla sin hund som fatt osteosarkom (Harvey, 1996). Nackdelarna med
limbsparing teknikerna &r att de dr mycket kostsamma. Det krivs att dgaren &r
mycket engagerad och ansvarstagande under konvalescensen som é&r forhallandevis
lang jamfort med konvalescenstiden vid amputation. Komplikationsrisken &r storre
dn vid amputation bdde i form av infektioner, atervixt av primdrtumor och
implantatproblem.

Pasteuriserat tumdrautograft

Denna metod innebér att man avldgsnar den del av benet dir tumoren sitter. Prov
tas fran benkanterna for att undersdka om man tagit ut tumdren i sin helhet. Den
avldgsnade delen av benet pasteuriseras sedan nedsénkt i en fysiologisk
koksaltlosning i 65°C i 40 minuter. Dérefter avlidgsnas eventuella kvarvarande
nekrotiska tumorrester. Efter artrodes av carpus aterfors det pasteuriserade
autograftet sedan pa sin plats och fixeras med hjélp av en platta och skruvar med
AO-teknik. (Morello et al. 2003; Buracco et al. 2002)

Fordelarna med denna teknik &r att man far ett autograft som passar exakt till
hunden samt att ingen graftbank behdvs. Nackdelarna &r att graftet kan vara
forsvagat om tumdren lyserat stdrre delen av den normala benmassan.
Infektionsrisken &r relativt stor. Graftet som bestar av dott ben utgdr ett utmérkt
bakteriesubstrat om operationsomradet kontamineras. Dessutom kridvs viss
utrustning for att man skall kunna autoklavera autograftet pa ett 1dmpligt satt.
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Kortikala allograft fran benbank

Vid limbsparing ingreppet anvénds ett graft frin en benbank for att ersitta den
tumdrangripna delen av benet. Graften kommer ofta frén hundar som omkommit i
samband med ett trauma och dir dgarna givit sitt medgivande till att benen
anvéinds som allograft. Det &r viktigt att benen tas ut pa ett aseptiskt sétt och att
hundarna inte har nidgon smittsam sjukdom eller tumér. De uttagna benbitarna
rensas sedan fran all mjukvdvnad, periost och mérg. Prover for att verifiera att inga
patogena agens finns pa graften tages och graften packas sedan i sterila plastpésar.
Graften forvaras sedan i en vanlig frys i -20 °C i maximalt ett & (Morello et
al.2001). I 6vrigt liknar kirurgin den som anvénds da de pasteuriserade autograftet
anvénds.

Fordelen med allograft fran benbank &r att graften &r kraftiga och hallbara
eftersom de kommer frén friska hundar. Problemet med denna metod &r att man
behdver halla en bank med lampliga graft tillgdngliga hela tiden. Det krédvs en viss
utrustning for att kunna framstéilla och lagra autograften och det kan vara problem
att fa tillgdng till ldmpliga autograft till benbanken. Infektionsrisken &r stor
eftersom graften inte dr steriliserade och de doda graften saknar blodtillférsel som
kan tillfora antibiotika eller vita blodkroppar.

Ipsilateralt vaskulariserat ulna autograft

Metoden att anvénda ulna som ett vaskulariserat graft finns forst beskriven av
Szentimrey & Fowler 1994. De opererade friska forsokshundar for att undersdka
om metoden skulle gd att anvénda vid tex trauma eller tumdr i radius. Ulna
anvindes d& som ett fritt vaskulariserat graft som sedan inkorporerades i en ny
karlbddd med hjilp av mikrovaskuldr kirurgi. Seguin et al. var de forsta som i en
artikel frdn 2003 beskrev hur de anvidnde ulna som ett graft diar kirlforbindelsen
bibeholls intakt. Ulna roteras 90° for att ersétta distala radius pd hundar med
osteosarkom i distala radius.

Den tumdrangripna distala radius ersdtts med ett autograft som utgors av den
ipsilaterala ulna. Kérlforbindelsen till ulna bevaras och detta gynnar
lakningsprocessen. Andra fordelar med denna metod ir att autograftet alltid finns
tillgdngligt, men behover inte finna ett lampligt graft frdn en bank. Mindre
utrustning krévs vid denna metod &n vid anvindning av autoklaverade autogratft.

Denna metod kriaver dock mer av kirurgen da det dr en avancerad uppgift att
avldgsna radius och lyckas positionera ulna i rétt ldge utan att stora
karlforbindelsen och att kunna bevara senor, nerver och muskler i funktionsdugligt
skick. Dessutom &r ulna betydligt vekare i sin konstruktion jaimfort med radius,
nagot som man hoppas skall uppvégas av att likningsprocessen gynnas av den
goda vaskulariseringen. Metoden kommer att beskrivas mer i detalj i samband med
den kommande fallbeskrivningen.

Graft av icke biologiska material

Implantat av icke biologiska material sésom metall kommer att finnas tillgdngliga i
framtiden fOr att ersitta den tumdrangripna delen av benet.
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Adjuvant behandling som anvinds vid osteosarkom

Den beréknade livsldngden efter att ett primért osteosarkom opererats bort
forlings betydligt om kirurgin kombineras med ndgon form av adjuvant
behandling for att fordroja uppkomsten av metastaser (Chun & Lorimer, 2003).
Medellivslangden efter operation dr 5 manader om en hund behandlas med enbart
amputation. Med hjélp av framgangsrik kemoterapi forlangs medellivsldngden till
over 1 ér efter behandling (Berg, 1996).

Kemoterapi

Vid anvindning av cellgifter inom veterindrmedicinen har man till viss del ett
annat mal dn vad man har vid cellgiftsbehandling inom humanvérden. Inom den
humana onkologin vill man bota cancerpatienten. Bade patienten och lédkaren kan
godta relativt stora toxiska effekter for att uppnd detta, medan den veterinidra
behandlingen framforallt &r palliativ. Mélet &r att forldnga livet for djuret utan att
livskvalitén forsdmras. Behandlingsprotokollen ser annorlunda ut med lagre doser
och kortare behandlingar. Hundarna blir inte lika sjuka efter sin kemoterapi som
ménniskor blir och tappar oftast inte pdlsen. For att fa ndgon effekt av
behandlingen kravs dock att man ligger s& hogt i dos att man ibland far toxiska
effekter 4ven inom den veterinira onkologin.

De olika cellgifterna har flera olika verkningsmekanismer. I de flesta fall skadar
de DNA, forhindrar replikationen och/eller inducerar apoptos eller verkar vid en
viss fas i cellcykeln till exempel mitosfasen och forhindrar att delningen
fullbordas. I figur 1 visas cellcykelns olika stadier. Eftersom celler som delar sig
ofta dr mer kénsliga for skador pA DNA och mot pagaende cellulédra processer sé ar
cellgifterna mest effektiva dd de anvidnds mot tumérer som véxer snabbt. Celler
som befinner sig i vilofas (G,) ér forhallandevis okénsliga for cellgifter. Detta &r
forklaringen till varfér hundar med metastaser som &r radiologiskt synliga har
mycket sdmre forutsdttningar att tillgodogora sig adjuvant behandling. Cellerna i
metastaserna har hogst delningshastighet i borjan. Nér metastaserna natt en storlek
pa 6-8 mm dé& de som tidigast kan upptickas radiologiskt har delningshastigheten
redan sjunkit s& pass mycket att de ar relativt okénsliga for adjuvant behandling.
Behandlingen sker i sekvenser och ar relativt langvarig for att man skall kunna
fdnga upp s& manga celler som mojligt nir de befinner sig i den fas dir de 4r som
mest mottagliga for cellgiftet.
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Fig. 1 Cellcykeln

Man bor alltid folja ett speciellt utarbetat doseringsprotokoll dér bade doser,
substans och behandlingsdagar &r forutbestéimda. Detta for att fa maximal effekt av
cytostatikan pa tumdren med minimala toxiska effekter pad benmirg och
gastrointestinalkanal. Vid behandling av osteosarkom efter en kirurgisk behandling
vill man oftast sétta in behandlingen s& snart som mgjligt eftersom eventuella
kvarvarande tumorceller fran primdrtumoren aktiveras av det operativa ingreppet.
Samtidigt sa kan cellgifterna ha en negativ effekt pa ldkningen.

Ibland anvénds endast en substans och ibland anvénds tva eller flera cytostatika i
ett kombinerat doseringsprotokoll. Férdelarna med ett kombinerat protokoll ar att
man kan fa storre effekt dd& man kombinerar cytostatika med olika
verkningsmekanismer. Det brukar dessutom ta langre tid innan resistens utvecklas.
Nackdelarna med kombinerade doseringsprotokoll &r att behandlingen blir dyrare
och att det finns en storre risk for toxiska effekter. For att minimera den toxiska
effekten konstrueras protokollen sa att man undviker att tva olika cellgifters nadir
sammanfaller. Nadir dr den tidpunkt efter en cytostatika behandling da antalet vita
blodkroppar 4r som ldgst. Om hunden skulle fi feber som sammanfaller med
nadir bor man genast sitta in massiv antibiotikabehandling eftersom individens
eget immunforsvar just da dr mycket svagt.

Doserna av kemoterapeutikan berdknas pd basis av kroppsyta och inte
kroppsvikt som de flesta andra ldkemedel. Man brukar kombinera
cellgiftsbehandlingen med antiemetika for att lindra eventuellt illamaende bland

annat anvinds metoclopramid, klorpromazin och butorfanol (Dobson & Lascelles,
2003).

Det finns ett flertal olika kemoterapeutika som anvénds vid behandling av
osteosarkom.
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Cisplatin

Cisplatin 4r en platinaférening som binder till DNA och orsakar korsbindningar
mellan stringarna inom en DNA-molekyl och mellan DNA-molekyler. Detta
forhindrar proteinsyntesen. Substansen utsdndras via njurarna och for att forhindra
toxisk verkan péd njurarna skapar man diures med stora mingder NaCl-dropp i
samband med behandlingen. Dessutom bor behandlingen kombineras med nagon
form av antiemetika for att motverka illaméendet som uppstar efter behandlingen.
Illamdendet hédrrér fran den toxiska effekt som dmnet har pa
gastrointestinalkanalen. Myelosuppression, neutropeni och trombocytopeni med en
bimodal nadir vid 6 och 15 dagar dr andra forekommande biverkningar efter
behandlingen (Dobson & Lascelles, 2003).

Adjuvant behandling med cisplatin eller cisplatin i kombination med
doxorubicin har i ett flertal studier visat sig forldnga livsldngden hos hundar med
osteosarkom som amputerats eller opererats med limbsparingteknik (Berg, 1996,
Chun et al., 2000, Morello ef al., 2001). Cisplatin har dven anvénts intramedullért
vid lokal behandling av osteosarkom med framgéng (Hahn et al.,1996)

Carboplatin

Carboplatin dr liksom cisplatin en tungmetall och har samma verkningsmekanism.
Aven carboplatin utsdndras via njurarna men #r inte lika njurtoxiskt som
cispalatin. Ingen samtidig NaCl diures krévs vid carboplatin behandling. Toxisk
verkan i gastrointestinalkanalen forekommer men direkta krékningar dr ovanligt,
myelosuppression &r vanligt, nadir efter 11-14 dagar (Dobson & Lascelles, 2003).
Carboplatin &r betydligt dyrare dn cisplatin men har manga fordelar och har en god
effekt mot osteosarkom (Bailey et al., 2003; Kent ef al., 2004).

Doxorubicin

Doxorubicin dr ett antracyklinantibiotikum. Det har flera verkningsmekanismer.
Det interkalerar DNA, gynnar bildningen av fria radikaler och forhindrar
topoisomeras, ett enzym som krivs vid DNA replikeringen. Substansen tillfors 16st
i NaCl via en intravends kateter.

Kénda biverkningar dr myelosuppression med nadir vid 7-10 dagar, alopeci,
gastrointestinal toxicitet ffa i form av hemorragisk colit, allergiska reaktioner och
vévnadsskador om l6sningen hamnar perivaskulart samt en kumulativ hjarttoxisk
effekt. Substansen har god effekt mot ett flertal tumortyper déribland osteosarkom.
Doxorubicin anvinds oftast i kombination med cisplatin, (Chun et al.. 2000), men
dven 1 kombination med carboplatin (Bailey et al., 2003; Kent et al., 2004).

Cytostatikaresistens

Resistens mot cytostatikan dr den vanligaste orsaken till att behandlingen av
cancerpatienten misslyckas. Cytostatatikaresistens brukar delas upp 1 tva
huvudkategorier, inneboende resistens och forvirvad resistens. Till den forvirvade
resistensen rdknas mekanismer sasom minskad ackumulering av substansen, dkad
reparation av cellen samt 6kad inaktivering av substansen, minskad apoptos samt
andring av substansens mélomrade. Cellcykelassocierade-,
celladhesionsmedierade- samt Ovriga mekanismer riknas till de inneboende
resistensmekanismerna (Bergman, 2003).
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Bist effekt av cytostatikan fas oftast vid den forsta behandlingsserien dd man har
en homogen cellmassa att behandla. Da tuméren recidiverar dr den oftast mycket
mer svarbehandlad eftersom man da har en mer heterogen cellmassa dér cellerna
befinner sig i olika stadier i cellcykeln samt kan ha utvecklat ndgon form av
resistens.

Handhavande av cytostatika

Cytostatika kan ge allvarliga biverkningar hos personalen som hanterar dem om
inte hanteringen sker pé rétt sétt sa att exponeringen begrinsas till ett absolut
minimum. Genetiska skador, 6kad risk for cancer och fosterskador &r nagra kinda
biverkningar som iakttagits hos personer som under lang tid exponerats for
cytotoxiska d&mnen. Flera cytostatika &r dven kraftigt vdvnadsirriterande om man
far dem pé huden. Arbetarskyddstyrelsen har givit ut en forfattning som reglerar
hanteringen av cytostatika och andra likemedel med bestdende toxisk effekt. Dar
finns dven rdd om hur foreskrifterna skall tillimpas (Arbetarskyddstyrelsen, 2000).

Cytostatika bor endast hanteras och administreras av erfaren personal som fétt en
speciell utbildning om hanteringen och om de speciella skyddséatgérder som bor
vidtagas.

Beredning och forvaring av cytostatika bor ske i ett for dndamalet speciellt
utrymme dir det finns en sdkerhetsbank med ldmplig utformning betréffande
ventilation och underlag sa att risken for exponering minimeras. Anvénds
injektionslosning 1 kombination med ett slutet system kan beredningarna dven
hanteras utanfor sdkerhetsbidnken. Ett exempel péd ett sddant slutet system &ar
PhaSeal® (Carmel Pharma) som anvdnds vid cytostatika hanteringen vid
smadjurskliniken vid SLU. Tekniken bygger pa ett dubbelmembran som gor att
varken vakuum eller 6vertryck kan uppsta i flaskan med injektionslosningen vilket
minimerar risken for likemedelsspill. Alla anslutningar som anvinds vid
infusioner av cytostatika dr utformade sa att ingen cytostatika skall kunna komma
utanfor det slutna systemet.

Speciella skyddsklader, 6gonskydd och dubbla handskar bor béras vid hantering
av cytostatika. Djuret bor vara sévt under behandlingen for att minimera risken for
cytostatikakontamination till f6ljd av en ovintad rorelse. Kanyler och
lakemedelsbehallare samt annat material som kommit i kontakt med cytostatikan
skall behandlas som riskavfall. Speciella foreskrifter finns for hur detta riskavfall
skall hanteras. Aven utsondringar frin det cytostatikabehandlade djuret sisom
blod, krékningar, urin och avféring &r att betrakta som riskavfall under de nirmaste
48 timmarna efter behandlingen. Dubbla handskar bor anviandas d& man torkar upp
efter djuret och allt avfall bor packas i dubbla plastpasar. Agaren kan ta hem sitt
djur direkt efter cytostatikabehandlingen men bor ha fatt noggranna instruktioner
om hur avfallshanteringen skall skotas (Withrow & McEwen, 2001).

Stralning

Stralning har visat sig orsaka betydande nekros pa priméra osteosarkom, man har
dock ej kunnat visa nagon forlangd 6verlevnad mellan hundar som stralbehandlats
och obehandlade hundar dven om strdlningen kombinerats med systemisk
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kemoterapi. Stralning kan dven anvéndas i palliativt syfte (Dobson & Lascelles,
2003).

Immunoterapi

Immunoterapi &r en behandlingsmetod dér man stimulerar kroppens eget
immunfdrsvar att angripa tumérceller Annu #r inte sd mycket forskning gjord om
immunoterapins roll nér det giller osteosarkom pa hund. Ett férsok visar dock en
median for Overlevnadstiden pd 432 dagar hos hundar med osteosarkom som
behandlats med Liposome/MTP-PE och fyra cisplatinbehandlingar jamfort med en
median pa 291 dagar hos hundar som bara fatt fyra cisplatinbehandlingar
(Kurzmann et al., 1995). Liposome/MTP-PE é&r en syntetisk analog till ett fragment
frén cellviggen pd en mykobakterie, det har visat sig kunna aktivera makrofager
till att angripa maligna celler och &r en typ av adjuvans som anvéinds vid
immunoterapi.

Uppfoljning av en hund som behandlats mot osteosarkom

Efter avslutad cytostatika behandling och d& den kirurgiska behandlingen ar
avslutad, dvs. operationssaren ar ldkta och eventuellt gips avldgsnat sd bor man
fortsétta att folja upp osteosarkompatienten. Denna uppfoljning bor inkludera
klinisk undersokning och thoraxrontgen for att man skall kunna uppticka
lungmetastaser. Detta bor goras med tre manaders intervall.

For att uppticka metastaser i benvdvnad och o6vriga delar av kroppen kan
scintigrafi anvéndas. Denna metod ger ocksd information om graftets status.
Blodprover é&r oftast inte en nddvéndighet. ALP-viardet kan dock ge
forhandsinformation om kommande metastaser. En hund kan leva flera ménader
utan kliniska symtom efter att lungmetastaser upptickts vid rontgenundersdkning
eller scintigrafi.

Att folja upp hur hunden ror sig efter en genomgangen limbsparing operation ar
viktigt. Detta for att tidigt upptdcka eventuell smirta som hdrrér fran
operationsomradet och vidare kunna undersdka vad som &r orsaken. Veterindrens
uppgift dr ocksa att uppmuntra hundégaren och ge stod for fortsatt rehabilitering
sdsom hundsim, stretching och massage. Hunddgaren bor fa hjidlp med att fa
kontakt med personer som &r kunniga inom dessa omraden. S& smaningom kan
dgaren ldra sig att sjdlv kunna stretcha och massera sin hund vilket ger forhojd
livskvalité for bade hunddgare och hund.
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FALLBESKRIVNING

Anamnes och preoperativa undersokningar

En kastrerad bullmastifftik fodd 1997 remitterades till Smadjurskliniken vid
Sveriges lantbruksuniversitet (SLU) for misstidnkt osteosarcom frén en annan
smadjursklinik ddr hon undersokts sedan tvd manader tillbaka. Hunden stod pa
behandling med Metacam och Clindabuc och dgaren tyckte att hon svarat pa
behandlingen.

Vid forsta besoket pad smadjurskliniken vid SLU den 29 september 2003 fann
man att hunden var 2° halt pd vinster framben och kraftigt palpationsém Over
distala radius pd samma ben. Allméntillstdnd, hjart- och lungauskultation samt
palperbara lymfknutor var utan anmérkning. Hunden hade mattligt 6verhull och
vigde 54 kg. Figur 2 visar mjukdelssvullnaden 6ver distala radius.

Fig 2. Hir ses hundens vdnstra framben
med en kraftig mjukdelssvullnad framforallt
medialt dver omradet vid distala radius

Initial rontgenundersokning

Rontgenundersokning av vinster framben visade att det proximalt om radius
metafys fanns en lesion som striackte sig over hela benets bredd och approximalt
5cm i ldngsled. Till storsta delen var lesionen lytisk till sitt utseende men sma
periostala reaktioner kunde ses i kanterna av lesionen. Kanterna av mediala cortex
var genombruten péd vissa stéllen. Lesionen hade en kort vergangszon mellan

22



normalt ben och patologiskt ben. Skleros kunde ses runt hela det fordndrade
omradet. Den radiologiska diagnosen var en aggressiv process i distala radius,
troligen en malign neoplasi sdsom fibro- chondro- eller osteosarkom. Négon form
av beninfektion eller abscess kunde inte uteslutas , se bild 3.

Fig 3. Lateral projektion av radius och ulna pa
vdnster framben. Distala radius dr tumor-
angripen medan ulna dr till synes oaffekterad.

Vid rontgenundersdkning av badda armbagslederna fann man mild osteoartros i
vansterarmbagsled och mild-mattlig osteofytformation i hoger armbégsled.

Rontgen av thorax visade inga misstinkta metastaser.

Preoperativt blodprov

Vid det forsta besoket vid kliniken togs dven ett preoperativt blodprov. Viardena
som undersoktes var: Hb, Hematokrit, Tpk, vita+diff., alat, alp, krea samt Ca. Alla
virdena 1ag inom grianserna for det normala.

Biopsi

For att sikerstdlla diagnosen infor vidare behandling togs den 30 september 2003
en Oppen biopsi fran distala radius. Man fann vid biopsitagningen att benets cortex
var helt genombruten.
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Biopsin visade en massiv neoplastisk osteoblast proliferation med riklig
osteoidproduktion. Daéligt differentierade osteoblaster, uttalad atypi, mattlig
tillblandning med osteoclaster, mattlig mitotisk aktivitet. Sammantaget tydde detta
pa ett osteoblastiskt osteosarkom.

Ett par veckor efter biopsitagningen blev hunden blockhalt och svullnaden
proximalt om carpus hade tilltagit ndgot. Beslut fattades om att hunden skulle
opereras med en limbsparingteknik ddr man anvénder ipsilaterala ulna som ett
vaskulariserat autograft (Séguin et al, 2003). Man beslutade sig for detta
behandlingsalternativ dd hunden ej var nagon lamplig kandidat fér amputation
eftersom hon hade artros i hoger armbégsled och dessutom var av en tung ras.
Hunden opererades den 23 oktober 2003.

Operation

Ett cranialt snitt lades Over radius, carpus och metacarpalomrédet. En
blockresektion av den distala delen av radius och ulnas processus styliodeus
gjordes, se bild 5. Totalt avldgsnades ca 60% av radius i ldngsled.

Fig 4. Har ses tumoren i distala Radius.

Samtidigt bibeholls inféstningsstéillena for M. abductor pollicis longus och M.
pronator quadratus till ulnas periost. Arteria och Vena Interosseus bibehdlls viabla
genom hela operationen. Ett ulnart graft skapades genom en osteotomi av ulna ca
Imm distalt om radius osteotomi. Osteotomi av Os carpi radiales proximala ledyta
samt mellan 6vriga ben i carpalleden utfordes for att kunna fa en artrodes i carpus.
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Fig 6. Hela tuméren dr nu avldgsnad.
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Fig 7. Artrodes av carpus.

Det ulnara graftet roteras 90° i medial riktning till stillet dir den defekta distala
radius suttit. Ulnas laterala yta kom att ligga i samma plan som radius craniala yta.
Figur 8 visar hur det ulnara graftet lagts i rétt lage. For att kunna rotera ulna sé
skars den distala delen av M. pronator quadratus av, den ulnara delen av djupa
tabojarmuskeln ldmnades intakt bade proximalt och distalt pa graftet och M.
abduktor pollicis longus skars av proximalt och dess sena skars av distalt.

En 12-hals 4,5 mm DCP platta som bojts 10° i carpus skruvades fast med tre
stycken 16-18 mm skruvar i Os metacarpale IV. En skruv 28 mm lang skruvades
fast i Os carpi radiale, tre skruvar féstes in i det ulnara graftet och tre skruvar féstes
in i proximala radius, se figur 10.
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Fig 9. DCP plattan anldggs.

27



Fig 10. DCP plattan skruvas fast.

Rekonstruktion av fascior sutur med 2/0 PDS. Huden suturerades med 3/0
Monosof. Inledande bandagering med hydrofilm och Robert-Jones bandage.

Cirkulért aquacast lades pa benet dagen efter operationen. Antibiotikabehandling
med Keflin preoperativt och Cefaceptin ett par veckor postoperativt for att undvika
infektion i operationsséret.

Cytostatika behandling

Cytostatikabehandling pabdrjades den 29 oktober 2003, sex dagar post operativt.
Carboplatin iv 408 mg (300 mg/m?)

Primperan (Metoklopramid) 2 ml iv

Recept pa Cefaceptin Uppf6ljning med Primperan po 2x10 mg 2 ggr per dag.

18 november 2003
40,8 ml Carboplatin spadd med RMG till 10 mg/ml iv.
1,5 ml Primperan iv. Recept pa Primperan med hem.

9 december 2003
Carboplatin 40 ml blandat i 600 ml RMG iv.
Primperan pa kliniken och pa recept hem.
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Hunden tolererade cellgifterna vil. Hunden kréktes vid enstaka tillfallen da den
fortfarande var kvar pa kliniken efter cytostatikabehandlingen. Inga
gastrointestinala storningar efter cytostatikabehandlingen finns rapporterade fran
dgaren daremot lindrig polyuri och polydipsi precis efter behandlingarna.

Infor den forsta cytostatikabehandlingen den 29 oktober 2003 togs ett blodprov.
Detta analyserades med avseende pa ett flertal parametrar som speglade réd och vit
blodbild samt njurarna och leverns funktion. De enda parametrar som vid detta
tillfalle inte 1&g inom normalgrinserna var Albumin 27 (31-43 g/L), ALAT 2,8
(<1,2 pkat/L), Hb 116 (132-199 g/L), Hematokrit 0,33 (0,38-0,57), EPK 4,8 (5,4-
8,5 10x12/L). Avvikelserna fran det normala var att betrakta som lindriga.

9 december 2003: lindrigt forhdjda trombocyter 519 (150-450 10x9/L), lindrigt
sankt Hb 123 (132-199 g/L), lindrig sénkning av hematokritvardet 0,36 (0,38-0,57)

18 november 2003 och den 8 januari 2004 den vita blodbilden samt leverviardena
lag inom vérdena for det normala.

Smartlindring

Vid stora kirurgiska ingrepp &r det synnerligen viktigt att smaértlindringen ar
adekvat, bade preoperativt s.k. preemptiv analgesi och postoperativt. Smartlindring
behovs dven under lakningsperioden. Infor operationen avslutades behandlingen
med Metacam och Clindabuc. Preoperativ analgesi med Metadon 0,4 ml/10 kg
samt Fentanylplaster 1x100mg inleddes tre dagar preoperativt. Dérefter féstes
ytterligare ett Fentanylplaster preoperativt.

Som premedicinering gavs 1,0 ml Metadon och 4,1 ml Robinul. Postoperativt
applicerades Fentanylplédster och hunden gavs Metadon efter behov vilket innebar
en injektion 0,8 ml sc var 6:¢ timma under de forsta dygnet och var attonde timma
under de foljande tva dygnen.

I hemmet har Rimadyl anvénts vid behov dock ej pa regelbunden basis efter att
lakningen avslutats.

Finnédlsaspirat fran proximala radius samt PAD pi tuméren

Innan man histologiskt kan undersoka preparat som suttit i ben krévs oftast en
relativt 14ng urkalkningsperiod (ibland flera manader). Darfor gjordes ett
preliminért finnélsaspirat frdn den distala delen av proximala radius den 9 dec
2003. Finnalsaspiratets histologiska bild tydde pé att det med storsta sannolikhet
var osteosarkom eller mycket reaktivt ben. Risk for att tumoren ej var radikalt
avldgsnad forelag.

P& grund av den mycket langa urkalkningsperioden kom PAD svaret for den
bortopererade nybildningen forst drygt tre ménader efter operationen. Ett flertal
snitt frAn sdvil den proximala som den distala &nden av benpreparatet visade att
tumoren ej var radikalt avldgsnad. Tumorcellerna uppvisade hoggradig
pleiomorfism med cellatypi och hdg mitosaktivitet. Destruktion av benvédvnad ses
framst i det spongidsa benet distalt. Blodningar forekommer savil proximalt som
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distalt. Patologanatomiskdiagnos var ett sammansatt medulldrt och periostalt
osteosarkom.

Uppfoljande rontgen undersokningar

Uppféljning av limbsparingkirurgi

Den 24 oktober 2003: Rontgen av vinsterbenet visade god positionering av
fragmenten och goda benaxlar. Figur 11 visar rongenbilder fran den 23 oktober
2003.

Fig 11. Rontgenbilder frdan den 24 oktober visar goda benaxlar, graftets ldge och
skruvarnas positioner.

Ett flertal rontgenundersdkningar gjordes sedan med jaimna mellanrum (den 13/11
2003, 9/12 2003, 8/1 2004) for att folja ldkningsprocessen. Man kunde se att det
ulnara graftet hade forflyttat sig ca 4 mm i kranial riktning jamfort med
utgangslidget. Nybildning av ben runt framf6rallt den proximala frakturlinjen
kunde ses, viss osdkerhet rddde om det var ldkningsprocesser eller rester av
tumoren som véxte.

30



Rontgenbilder fran den 29 januari 2004 visade att det nya benet partiellt fyllt ut
mellanrummet mellan graftet och distala delarna av kvarvarande radius, samt
mellanrummet mellan radius och metallplattan. Man kunde &ven se signifikant
nybildning av ben vid graftets distala delar. Kallusen och nybildningen av ben har
nu fatt en jimnare och mjukare utlinjering vilket tyder pa frakturldkning snarare dn
tumortillvaxt. Artrodesen av carpus fortskrider. Forflyttningen av DCP plattan har
avstannat, se figur 12.

Fig 12. Rontgenbilder fran den 29 januari 2004.

Rontgenundersokningar gjordes dven den 20 april 2004 da bade benet och thorax
rontgades samt den 9 juni da thorax rontgades.

Den 5 oktober 2004: OCD plattan och skruvarnas lage dr ofordndrat jAmfort
rontgenundersdkningen den 20 april 2004. En tunn lytisk zon ses runt alla
skruvarna. Kallusformationen mellan graftet och proximala delarna av radius ar
mjuk och har en mer homogen opacitet 4n tidigare.

Lakningen mellan radius och graftet anses vara fullstindig. En nedsatt
rontgentithet ses distalt om den tredje skruven proximalt riknat. Troligen ar detta
en mild osteopeni till f6ljd av att plattan bér en del av vikten i just detta omrade.
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Periostala reaktioner medialt pa radius i héjd med den tredje skruven verkar
lindrigt aktiva med en oregelbunden och lindrigt indistinkt kant.

Mjuk kallusbildning mellan proximala ulna och autograftet. Det finns en lytisk
linje genom kallusen som ser likadan ut som den gjorde vid
rontgenundersdkningen den 20 april 2004. Det finns en oregelbunden
osteofytformation eller ett litet fragment pé den craniolaterala sidan av proximala
radius med liknande utseende som vid tidigare projektioner. Figur 13 visar
rontgenbilder fran den 5 oktober 2004.

Fig 13. Rontgenbilder fran den 5 oktober 2004.

Metastaskontroll

Den 20 april 2004: Vid thoraxrontgen uppticks for forsta gdngen en misstinkt
metastas. Den ligger i den mellersta lungloben pa hoger sida och &r vid upptéckten
ca 1 cm i diameter.

Den 6 juni 2004: Storleken pa mjukdelstitheten i hoger lunglob har fordubblats
och man dr nu séker pa att det dr en metastas.

Den 6 oktober 2004: Metastasen har nu en diameter pa 3,5 cm. Inga andra
misstdnkta metastaser kan ses radiografiskt, ej heller nédgra forstorade
thorakallymfknutor.
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Uppfoljning med hjilp av scintigrafi

27 oktober 2003. Scintigrafi med Tc 99m-HDP. Dynamiska fas 1 och fas 2 studier
gjordes dir en god ditribution av mnet kunde ses i hela det opererade benet. Detta
tyder pa en god vaskularisering av graftet. Fas III bilder togs efter tva timmar och
da sags upptag i graften, mattliga-kraftiga upptag i carpus och proximalt om
operations omradet. Inga tecken pa okad aktivitet i thorax som skulle kunna tyda
pé metastaser kunde ses. Figur 14 nedan visar scintigrafibilder fran den 27 oktober

Fig. 14 SCINT bild fran 27 okt 2003. Bilden till vinster: Ett upptag av Tc 99m-
HDP kan ses i hela vinsterbenet. Pd den hogra bilden kan man se att thorax dr till
synes fri frdn metastaser.

15 januari 2004. I den distala delen av omradet mellan carpus och armbégsleden
ses ett diffust mattligt till kraftigt 6kat upptag. Det 6kade upptaget kan bero pa
lakningen eller pa en persisterande tumor i distala delen av kvarvarande radius.
Inga tecken pa metastaser till skelettet i dvrigt kunde ses.

Fig 15. SCINT bild frdn den 5 oktober 2004. Pd den vinstra bilden ses hoger och
vdnster framben. Pd bilden av thorax ses lungmetastasen tydligt.
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5 oktober 2004. Scintigrafisk undersokning gjordes 2-3 timmar efter injektion av
Tc-HDP med statisk acquicition. Bada frambenen och thorax undersoktes. Distalt
om armbégsleden finns tva fokala upptag i proximala radius vilket kan
overensstimma med lokalisationen for plattans proximala del. Ungefdr mitt pa
metacarpus finns ytterligare ett fokalt 6kat upptag vilket kan stimma 6verens med
lokalisationen for plattans distala kant. Det finns upptag langs hela radiusomradet.
Graftet har tagit upp Tc-HDP i samma grad som vid tidigare undersékningar.
Generellt ses lindrigt dkat upptag i omradet for carpus. Pa4 hoger sida i thorax i
nivd for S5e revbenet finns ett fokalt dkat upptag vilket stimmer Overens med
lokalisationen for lungmetastasen, se bilder vid figur 15.

Uppfoljning av hundens rorelser

Hundens rorelser har f6ljts upp fortldpande under alla aterbesok. Redan ett par
dagar postoperativt borjade hunden forsiktigt belasta det gipsade benet. Gipset
verkar ej ha besvirat hunden ndmnvért sd hon har kunnat vara utan krage och inte
velat bita eller slicka pa det gipsade benet. Gipset byttes ut mot stddbandage den
6 februari 2004. Nir bandaget slutligen togs bort den 27 februari var benet smalt
och hunden belastade benet i langsam skritt. Vid besok den 25 mars 2004
belastade hunden alla fyra benen i trav. Rorelserna i skritt och galopp var mycket
bra, i trav syns rorelsestorningen mer. Rorelsestorningen beror sannolikt pa att
vénsterbenets carpus dr steloperererad, dessutom ir vinsterbenet ca 1 cm kortare
an hogerbenet. Ingen dmhet kunde upptickas vid palpation och bdjning/strackning
av benet.

Vid besok den 5 oktober 2004 rérde hunden sig fortfarande bra enligt ovan utan
att ha sttt pd ndgon form av smartlindrande behandling dagarna fore
undersdkningen. Hunden foljde med pé skogspromenader och gick pa hundsim.

Postoperativ livslingd

Den 6 december 2004 avlivades hunden pé en annan veterindrklinik pa grund av
att en frimmande kropp penetrerat ileum. Hunden levde 408 dagar efter
operationen.
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DISKUSSION

Fallstudien visar att limbsparingkirurgi enligt metoden dédr man anvénder ett
ipsilateralt vaskulariserat ulnart autograft (Séguin et al, 2003) kan ge ett gott
resultat vad det géller benfunktion, livskvalité och 6verlevnad hos den opererade
hunden. Det gér ej att ge nagra statistiskt sdkerstéllda procenttal pa hur vanligt det
ar med komplikationer eller vilka typer av komplikationer som ar de vanligaste
med denna metod. En studie visar att det ulnara graftet ar betydligt vekare och
16per storre risk for biomekaniska skador under den tidiga postoperativa perioden
an vad ett graft som utgdrs av radius gor (Poona et al, 2004). Det finns dock
fordelar med det vaskulariserade ulnara graftet som uppvéger nackdelarna.
Lakningen och kallusbildningen borde gynnas av att det dr ett levande ben med
bibehallen vaskularisering som placeras in ddr den tumdrangripna delen av radius
suttit. Dessutom krévs ingen extra utrustning i form av graftbank eller autoklav for
tekniken ddr man anvinder ulnara autograft. Infektionsrisken borde ocksa vara
mindre nér ett vaskulariserat ulna autograft anvénds.

Pa grund av osteosarkomets biologiska egenskap att vara hoggradigt
metastaserande sa far behandlingen &n s& linge rdknas som palliativ. Mycket
forskning &r gjord och sker just nu for att kunna forutsdga vad osteosarkomet i
varje enskilt fall har for egenskaper. Férhojda Alp-védrden samt om tumdren har en
hég grad (baseras pd antal mitoser, cellpleiomorfism, tumdrmatrix,
tumorcellsdensitet och andelen nekros i tumdren) har visat sig vara negativa
prognostiska faktorer for osteosarkom hos hund (Kirpensteijn ef al., 2002). Med en
noggrann preoperativ utredning samt beaktande av de prognostiska faktorerna kan
man fOrutsiga om hunden sannolikt har goda fOrutsittningar for en lang
sjukdomsfri period efter operationen. Limbsparing i samband med osteosarkom i
distala radius 4r en mycket kostsam behandling, konvalescensperioden dr ocksa
relativt lang jamfort med vid amputation. Men i takt med att kemoterapin vid
osteosarkom pé hund blir allt effektivare och att man i allt storre utstrackning kan
forutsdga vilka patienter som har en god prognos efter behandlingen blir denna typ
av extensiva behandlingar allt intressantare.

Osteosarkom dr en tumorform som é&r betydligt vanligare hos hund &n hos
ménniska. Osteosarkom hos hund har liknande biologiska egenskaper som
osteosarkom hos miénniska. Hunden anses vara en mycket god modell nér det
giller just osteosarcom (Kurzman et al, 1995). Att ta vara pa och studera
behandlingsresultat och klinisk utgdng hos de hundar som behandlas mot
osteosarkom kan ge mycket virdefull information som kan komma bade
méanniskor och djur till nytta.

I takt med att djurvérden blir allt mer avancerad och pa ménga sétt ndrmar sig
humansjukvérden blir de etiska fragorna allt viktigare. Att djurdgarna gérna vill ha
sitt djur kvar hos sig s& linge som mojligt och att mdjligheterna finns att
tillmotesga detta far inte leda till att djuret utsdtts for otillborligt lidande. Adekvat
smartlindring i samband med smirtsamma operationer och behandlingar samt
under lédkningsperioden &r ett absolut krav. Prognosen for att djuret skall ha en god
livskvalité under en léngre period efter operationen skall vara lovande innan man
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bestammer sig for att behandla. Det ar dven viktigt med regelbundna aterbesok hos
veterindr for att folja upp sjukdomens utveckling.

Djurdgarna efterfragar i allt storre grad att deras husdjur, som de betraktar som
familjemedlemmar, skall ha mojlighet till samma vard som de sjidlva har. For
ménga ménniskor &r hunden eller katten den individ som stir dem nérmast.
Séllskapsdjur &r inte bara ersdttningar for ménskliga kontakter utan djuren besitter
egna unika kvalitéer bestdende i att de alltid finns nédrvarande, ger villkorslds
tillgivenhet och kérlek och aldrig &r fordomande. Manga studier som gjorts under
senare tid har visat pa de ménga goda effekter som séllskapsdjur har pa sina dgares
halsotillstand. Barn som har kontakt med djur far béttre sjalvfortroende samt en
okad social kontakt och integration med andra minniskor (Manimalis, 2003).
Manga djurdgare som 4r starkt fasta vid sina djur har ofta behov av att veta att de
verkligen gjort allt de kunnat for sitt djur. En djurdgare kan bli mycket besviken
och arg over att inte ha blivit informerad om att en viss behandling funnits att tillga
(Hetts & Lagoni, 1990). Darfor ar det viktigt att den hdr metoden utvecklas och
kommer till djurdgarnas kédnnedom.
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APPENDIX

Tabell 6ver olika typer av behandlingar och forviintad prognos och kostnad i samband med osteosarkom i distala radius hos hund.”

Behandling Metod Medianlivslaing  Komplikationer Approximal Kommentarer
d kostnad
Endast smértlindring NSAID:s Dagar - Smirta, hélta, patologiska 800-1600kr Ofta har hunden sé ont redan vid forsta
Opioider ndgon manad frakturer besoket att behandling med enbart

Palliativ stralning

Stralning i
kombination med
kemoterapi

Enbart kirurgi

Amputation +
kemoterapi

Limbsparing +
kemoterapi

Megavolt fotoner, strontium

el. samarium

Fraktionerad megavolt med

platinumterapi

Amputation
Limbsparing

Cisplatin,carboplatin,
doxorubicin el. komb.

Cisplatin,carboplatin,
doxorubicin el. komb.

2-6 man

6-12 manader

3-6 man

10-14 méan

12-16 méan

Smirta, hilta, patologiska
frakturer, metastaser

Lungmetastaser

Lungmetastaser
graftproblem

Lung- eller skelett -
metastaser

Lung- eller skelett -
metastaser
graftproblem

4800-9000 kr

32000-64000 kr
Beror pa val av
cytostatika

12000 kr
30000-40000kr

20000-40000kr
Beror pa val av
cytostatika

20000-80000kr
Beror pa val av
cytostatika

smértlindrande medel ej dr aktuellt

Utfors ej i Sverige

Utfors ej i Sverige

Limbsparing bor ej utforas utan
efterfoljande kemoterapi.

Limbsparing kan vara ett alternativ i vissa
fall

Forlangd 6verlevnad hos hundar med
postop. infektion i allograftet.

* Fritt efter tabell i Dobson & Lascelles 2003.




