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Summary

Sarcoid is the most common tumor in horses all over the world. The sarcoid is a
benign, locally invasive, usually fibroblastic proliferative skin neoplasm. Even if
the etiology is not completley verified, the epidemiology and clinical behavior
suggest a infectious intervention, probably BPV type 1 or type 2. However, it is
known that the cause is multifactorial. A genetic prepdispositon has been
identified associated to genes within the Major Histocompatibility Complex
(MHC), but also to breed, age and perhaps gender. There is also a proved
connection between skin-trauma and development of sarcoids. This type of
neoplasm tend to develop in areas of thin skin, such as the face, distal limbs and
ventral parts of thorax, abdomen and genital areas. There are six saroid types
identified makroscopically; occult, nodular, verrucous, fibroblastic, mixed sarcoid
and malevolent. However a biopsy for histopathology is needed to verify the
diagnosis. There are several treatment options available (surgery, cryosurgery,
hyperthermia, radiation, chemotherapy and immunotherapy), but their use may be
limited depending on the type of sarcoid, size, area affected, localization,
available equipment and environmental safety. Sarcoids are also known for a high
reoccurence rate after treatment.

This study compares and analysis the effects of Aldara™ and Xxterra™. Aldara™
is a verified immunotherapy, whereas the exact mechanism of action for
Xxterra™ is not verified, though according to the producer Xxterra™ is also an
immunotherapy. With this type of treatment the local immune system will be
stimulated to reduce tumour cells and virus. The purpose of this study was to find
a simple and effective treatment with a low rate of reoccurency. The study
enrolled 19 horses with a total of 130 tumours. Of these tumors, 41 where treated
and the rest were used as untreated controls. Seventeen horses with 30 tumours
were treated with Aldara™ and 10 horses with 15 tumours were treated with
Xxterra™. Eight of the horses with multiple sarcoids were treated with both
ointments.

Of the 30 tumors treated with Aldara™ 27 tumors (90%) has so far responded
with size reduction or total regression. The 3 tumors that didn’t respond to
treatment were all fibroblastic sarcoids localized to the distal limbs on one horse.
Of the 15 tumors treated with Xxterra™ 14 tumors (93%) has so far responded
with size reduction or total regression. The tumor that didn’t respond to treatment
was an occult sarcoid localized to the shoulder. In all the tumors that didn"t
respond to treatment a change of medicine was made, after a treatment free period
of at least 12 weeks, which immedately lead to a reduction in size. All the tumors
has so far responded to at least one of the treatments.

The preliminary results of these two types of treatments are encouraging, though
the number of horses included in the study is small. An extended study,
comprising more horses and longer periods of follow-up, is required to be able to
corroborate these conclusions.



Sammanfattning

Sarkoid utgor den vanligaste tumoren virlden 6ver hos hést i klinisk verksambhet.
Tumdoren dr en benign, lokalt infiltrativ, proliferativ och inte sdllan fibroblastisk
hudneoplasm. Etiologin ir inte helt klarlagd dven om epidemiologin och tumdorens
kliniska beteende starkt indikerar en infektids inblandning av bovint papillom-
virus (BPV typ 1 eller 2). Dock krivs flera faktorer for att tumorerna skall kunna
utvecklas. En genetisk predisposition, kopplat till gener inom major
histocompability antigen complex (MHC), har identifierats, men dven en ras-,
alders- och eventuellt konspredilektion. Ett bevisat samband mellan hudskada och
uppkomst av sarkoider har dven beskrivits. Hudtumorerna &r ofta lokaliserade till
omraden dér huden dr tunnare, sasom ansikte, distala ben samt ventrala delarna av
thorax och buk. Makroskopiskt finns 6 sarkoidtyper; ockult, nodulér, verrukos,
fibroblastisk, blandad och malevolent. For att sékerstilla diagnosen krivs dock en
biopsi for histologisk undersokning. Utbudet av behandlingsmetoder ér stort
(kirurgi, kryokirurgi, hypertermi, stralning, cytostatika samt immunoterapi), men
metoderna maste anpassas till tumortyp, storlek, utbredning, lokalisation,
tillgéinglig utrustning samt omgivningens sikerhet. Sarkoider &dr dven okénda for
hog recidivrisk efter behandling.

Foreliggande studie jaimfor och analyserar effekterna av Aldara™ och Xxterra™.
Aldara™ ir ett immunomodulerande ldkemedel medan den exakta verknings-
mekanismen for Xxterra™ ej dr helt klarlagd. Tillverkarna av Xxterra™ menar
dock att dven detta lidkemedel har en immunomodulerande verkan. Vid denna typ
av behandlig stimuleras immunforsvaret lokalt for att fa en reduktion av
tumorceller samt virus. Syftet med studien &r att hitta en enkel och effektiv
behandlingsmetod med lag recidiv risk. I studien ingar 19 histar med totalt 130
tumorer, varav 41 behandlas och resterande tumérer utgjorde obehandlade
kontroller. Sjutton hiistar med totalt 30 sarkoider behandlades med Aldara™ och
10 histar med 15 sarkoider behandlades med Xxterra™. Atta histar med multipla
sarkoider behandlades med bada preparaten.

Av de 30 tumorer som behandlades med Aldara™ svarade 27 av tumorerna
(90%), med storleksminskning eller total regression. De 3 tumdrer som inte
minskade i storlek var alla fibroblastiska sarkoider och lokaliserade till distala ben
pa en hist. Av de 15 tumorer som behandlades med Xxterra™ svarade 14 tumorer
(93%) med storleksminskning eller total regression. Den tumor som inte svarade
pa behandling var en ockult sarkoid lokaliserad till bogen. Efter ett uppehall pa
minst 12 veckor byttes preparat pa de tumdorer som inte svarade pa behandling,
vilket omgaende ledde till storleksminskning. Alla tumérer har én sa ldnge saledes
svarat pa minst en av behandlingarna.

De preliminira resultaten for dessa typer av behandling verkar lovande, dven om
antalet inkluderade histar &r lagt. En mer omfattande studie med fler antal histar
och ldngre uppfoljningsperiod krivs for att styrka slutsatserna.



Inledning

Den dldsta kidnda dokumentationen av equina sarkoider gjordes av stallmistaren
hos kalifen av Bagdad pa 800-talet e.Kr ! Sjukdomen definierades sedan 1936 av
C. Jackson, som en “lokalt invasiv, benign, fibroblastisk proliferativ hudtumor
med varierande epidermal inblandning med hog risk for recidiv” B,
Sarkoider utgor héstens vanligaste tumor i klinisk verksamhet, vérlden over 31213,
22 Tumérerna ir benigna, dven om den nyligen beskrivna malevolenta formen,
dven kallad malign sarkoid, kan spridas infiltrativt lings lymfkérl 7 Dock ger inte
nagon av de olika sarkoidtyperna upphov till metastaser till inre organ. Tumorerna
kan #@nda stilla till problem lokalt p.g.a. storlek, utbredning, lokalisation och sitt
invasiva vixtsitt. Vissa lokalisationer och vidstrickta utbredning kan forsvara
behandling. Tumorerna 4r dven kénda for hog recidivrisk efter behandling, inte
sédllan med mer aggressiv vixt jaimfort med fore behandling 327 Dessa svarigheter
kan medfora att histar maste avlivas. Det édr darfor viktigt for veterindrer att ha
kunskap om hur man hanterar denna typ av tumor samt att fortsatt forskning
bedrivs for att hitta vil fungerande behandlingsmetoder, med lag risk for recidiv.

Etiologin &r inte helt klarlagd, men man vet att den &r multifaktoriell och att flera
komponenter krivs for att tumorerna skall kunna utvecklas. Epidemiologin samt
tumérens kliniska beteende har lett till att man idag starkt missténker en infektios
bakgrund *7-*'°. Flera studier visar att sarkoider ir kopplade till bovint papillom
virus typ 1 och typ 2 7-8.10.21 “iven om retrovirus har hittats i vissa cellinjer fran
sarkoider °. BPV-DNA har dven pévisats i vivnaden lang utanfor den
makroskopiskt definierade tumoromradet, vilket anses vara en orsak till den hoga
recidivrisken efter kirurgiskt avldgsnande av sarkoider ¥ Det finns dven ett
bevisat samband mellan hudskada och uppkomst av sarkoider dir man tror att
vektorer sasom exempelvis flugor kan béra pa viruset och vid kontakt med
hudskadan kan 6verfora smittan till vivnaden >, Tidigt beskrevs att hiistar inom
vissa familjer hade en hogre tendens att utveckla sarkoider 31316 B stark
genetisk predisposition har senare identifierats dir 6ver 80 % av histar med
sarkoider har speciella MHC klass II alleler, kopplade till ELA (Equine Leukocyte
Antigens) 31827 Onkoproteinet ES i bovint papillomvirus kan dven hindra
uttrycket av MHC klass I pa cellytan 1220 Mutation av tumorsuppressorgenen
pS3 dr den vanligaste genetiska fordndringen i human cancer. Genen som normalt
ar en viktig faktor vid tumdrutveckling, har inte kunnat pavisas muterad hos
equina sarkoider. Dock foreligger risk att pS3 genen funktionellt inaktiveras av
det BPV-kodade proteinet E6 > Det ir vanligt att histar som utvecklar en sarkoid,
sa smaningom utvecklar flera sarkoider. Utvecklingen kan ibland ga mycket fort.
Hos vissa histar sker varken en 6kning av antal sarkoider eller proliferation av
lesionen och sarkoiden kan forbli statisk i flera ar. Det finns dven beskrivet att
sarkoider har gatt i ”spontan” regression, sannolikt till f6ljd av ett aktiverat
immunsvar mot sarkoidassocierade antigener, vilket mojligen kan leda till en total
resistens hos histen i framtiden * . Sarkoider anses inte vara speciellt
smittsamma, dock &r 6verforingsmekanismen inte helt klarlagd. I litteraturen finns
beskrivet att flugor kan vara inblandade i spridningen samt spridning mellan
hiistar i direkt kontakt > %,



Epidemiologi;
direktkontakt?
Vektorer?

Infektiost agens;
BPV typ 1 el 22

Fig. 1 Multifaktoriell etiologi

Predilektion finns till omraden dir huden skadas eller hédsten har tunnare hud
sasom ansikte, ventrala thorax och abdomen, distala ben samt skapet 31318

Site Distribution
of Sarcoid in Horses

Meck, Trunk & Genitalia
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51%
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Fig. 2 Predilektionstiillen for equina sarkoider *.

Det dr dven visat att histraser med tunnare hud, som exempelvis araber, har hogre
frekvens sarkoider jamfort med andra raser '*. Kéns och alderspredilektion har
beskrivits dar sarkoider dr vanligare hos valacker samt yngre héstar (1-6 ar). |
senare studier har man inte sett ndgon signifikant konspredisposition ddremot
drabbar sarkoider i 60 — 70 % av fallen histar < 7 ar > 3, dven om alla aldrar kan
drabbas.



Age Distribution of Sarcoid in Horses
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Fig. 3 Aldersf(irdelning av héstar med sarkoider’.

Sarkoider kan drabba alla equider, vilket inkluderar hist, asna, mula samt zebra.
Kliniskt identifieras 6 olika typer av sarkoider baserat pa makroskopiskt utseende;
ockult, verrukés, nodulir, fibroblastisk, blandade typer samt malevolent 8 For att
med sikerhet verifiera diagnosen kréivs en biopsi for histologisk undersokning.
Ibland kan dock den histologiska bilden vara for svartolkad, vilket framforallt
giller ockulta sarkoider som kan missas helt samt nodulédra sarkoider som kan
identifieras som fibrom, neurofibrom eller fibrosarkom 21 1 dessa fall kan man
forsoka detektera BPV-DNA fran hudfordndringen for att kunna styrka diagnosen
sarkoid. I en studie gjordes detta med hjilp av ytligt svabbprov med topps eller
skrapprov fran hudf6rindringen som sedan analyserades med hjilp av PCR-teknik
avseende forekomst av BPV-DNA *.

En mingd olika behandlingsmetoder har anvints vid sarkoider. Val av
behandlingsmetod &r beroende av flera faktorer, sasom storlek, lokalisation,
tumdrtyp samt veterindrens erfarenheter och preferenser. De vanligaste
behandlingsformerna inkluderar omfattande extirpation med vid exicisions-
marginal och undvikande av autoinokulation, kryo- eller termokirurgi, stralning,
lokal cytostatika samt immunoterapi. En hog recidivrisk efter behandling har
dokumenterats > '

Foreliggande studie jaimfor och analyserar effekterna av likemedlen Aldara™
samt Xxterra™. Aldara™ ir ett immunomodulerande lidkemedel medan den
exakta verkningsmekanismen for Xxterra™ inte &r helt klarlagd. Tillverkarna av
Xxterra™ menar dock att dven detta likemedel har en immunomodulerande
verkan. Vid denna typ av behandlig stimuleras immunforsvaret lokalt for att fa en
reduktion av tumorceller samt virus. Ingen systemeffekt dr kind. Syftet med
studien #r att hitta en enkel och effektiv behandlingsmetod med lag recidiv
frekvens.



Litteraturoversikt

Diagnos

For att sikerstilla diagnosen sarkoid krivs en biopsi fran hudforiandringen for
histopatologisk undersokning. Ibland kan det dnda vara svart att verifiera
diagnosen da epidermis emellanat kan saknas eller att typiska forandringar inte
kan identifieras. Nér det histopatologiska resultatet dr tveksamt kan PCR-
undersokning avseende BPV-DNA vara till ytterligare hjélp for att sékerstilla
diagnosen 21-22 Eftersom det finns att risk att tumértillviixten aktiveras samt
transformeras till en mera aggressiv form vid traumatisering, dven vid biopsering
32227 bor en behandlingsplan alltid upprittas innan biopsin utfors.

I en studie undersoktes ifall det var mojligt att detektera BPV-DNA fran equina
sarkoider med hjélp av ett ytligt svabbprov eller hudskrap. DNA isolering var
mojligt i 88% av svabbproven och 93% av hudskrapen. Tekniken fungerade inte
pa ockulta sarkoider, men var positiva i 100% av testade fibroblastiska sarkoider
med ulcererad yta. I studien provtogs dven 20 kontroller, som var verifierade som
icke sarkoid vivnad (exempelvis melanom, plattepitelscarcinom samt
dermatofytos), dér alla prover var negativa for BPV-DNA. Metoden innebir
minimalt trauma, vilket minskar risken att aktivera tumortillviaxt. Aven om svabb
samt skrapprov dr en mindre invasiv diagnostik 4r metoden samtidigt mindre
sensitiv och utan histolopatologisk undersokning dven mindre tillforlitlig. Denna
typ av diagnostik kan dock anvindas for att utesluta en sarkoid involvering i sar,
svallkott, efter kirurgi eller i de fall PAD ér oklar 2

Derek C Knottenbelt har foreslagit en klinisk klassifikation av equina sarkoider,
som enbart bygger pa tumdrens utseende 18, Beskrivningen foljer nedan.

Makroskopiskt identifieras 6 distinkt olika typer av sarkoider, ndmligen ockult,
verrukds, nodulir, fibroblastisk, malevolent samt blandtyper.

Ockult Sarkoid

Detta &r den mildaste och mest ytliga formen av sarkoid. Predilektion finns till
ansiktet samt relativt tunnhariga omraden, sasom axillar- samt mediala
larregionen. I ett tidigt stadium ses enbart alopeci ofta i ett cirkulidrt omrade. Det
hiinder dirfor att lesionen ibland misstolkas for ringorm eller alopecia areata.
Senare i utvecklingen uppstar mera hyperkeratos i omradet och lesionen blir mera
tydlig. I detta stadium kan lesionerna likna pemphigus foliaceus. Ockulta
sarkoider karaktiriseras av att vixa sakta eller vara statiska, men om omradet
traumatiseras kan tumoren transformeras till en verrukos eller i vérsta fall en
fibroblastisk form.



Bild 1 Tidigt stadium av ockult sarkoid Bild 2 Senare stadium av ockult sarkoid
(Fotograf: Carina Pettersson) (Fotograf: Carina Pettersson)

Verrukés Sarkoid

Denna form ses framforallt i ansiktet, axillarregionen samt kaudala delen av
ventrala buken. De kan dock hittas 6verallt pa kroppen, dven om det dr ovanligt
att de dyker upp pa benen. Denna vartlika form har ett hyperkeratotiskt utseende
med mycket hudflagor. Lesionen kan ha en bred eller smal bas. Sma lesioner av
denna typ kan misstolkas for att vara papillom eller fibropapillom. Aven dessa
vixer langsamt och &r sillan aggresiva forrdn omradet traumatiseras.

Lesioner lokaliserade till gonlock dr dock allvarligare da dessa kan viixa djupt
ner i 6gonlocksmuskulaturen och dirmed skada égonlocksfunktionen, vilket kan
leda till sekundéra oftalmologiska problem.

Bilci L3I Veruko srkd runt &
(Fotograf: Kerstin Bergvall)

Noduléar Sarkoid

Denna typ karaktiriseras av en fast, vildefinierad, sfirisk noduli som sitter
subkutant och dr ddrmed tickt av huden. Dessa forekommer solitért eller
multipelt, och ibland kan de ha en sammanlédnkad bas. Individuella noduli kan
variera i storlek fran 0,5 till >20 cm i diameter. Nodulira sarkoider kan delas upp i
tva undergrupper;

Typ A
Denna typ involverar inte dermis eller epidermis och huden kan roras fritt dver
ytan. Lesionen ror sig ocksa fritt ver underliggande subkutan vivnad.
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Typ B

Denna typ liknar typ A, men hir dr dermis tydligt involverad. Den kan ocksa ga
djupare ner i vivnaden och kan darfor vara svar att forflytta i forhallande till
underliggande viavnad. Huden ovanfor tumdren kan bli sa tunn att den slutligen
ulcererar och da transformeras tumoren till den mer aggresiva fibroblastiska

typen.

?"

Bild 4 Multipla noduldira sarkoider i perineumregionen Bild 5 Noduliir sarkoid do dver mediala odgonvinkeln

(Fotograf; Carina Pettersson) (Fotograf; Carina Pettersson)
Fibroblastisk Sarkoid

Den fibroblastiska tumdoren har ett karaktiristiskt svulstliknande utseende. De har
en predilektion till distala benen, ljumsken, 6gonlock, tidigare hudskador oavsett
plats samt andra sarkoidtyper som traumatiseras och transformeras till
fibroblastiska lesioner. Utseendet kan ibland likna dverdriven granulationsvidvnad
(svallkott), stafylokockrelaterade pyogranulom, fibrom eller fibrosarkom, vilket
ibland leder till felaktig diagnos. I detta fall kridvs en djup biopsi for att faststélla
diagnosen. Kutana neurofibrom (schwannom) kan histologiskt likna fibroblastiska
sarkoider, men dessa dr ovanliga 2

Fibroblastiska sarkoider kan delas upp i tva undergrupper;

Typ 1 — Smal bas

Denna kan antingen besta av en mycket smal bas, som utgors av hud och subkutan
védvnad eller ha en smal bas, ddr tumdorcellernas utbredning gar bade in subkutant i
underliggande vidvnad samt fran tumoren. Den forst beskrivna dr oftast enkel att
behandla medan den senare kan vara mycket svarbehandlad.

Typ 2 — Bred bas

Lesionen har en bred, lokalt invasiv bas, som oftast dr mer utbredd &n vad som
initialt kan palperas. Denna typ uppkommer ofta till {6ljd av att en mildare form
har traumatiserats, men det kan dven typ 1 gora. Denna typ dr d&ven mer
svarbehandlad.

11
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Bild 7 Multipel fibroblastisk sarkoid typ 2
(Fotograf; Carina Pettersson) (Fotograf; Carina Pettersson)

Blandad Sarkoid

Denna neoplasi bestar av flera typer av sarkoider i en och samma hudforiandring.
Vanligast dr ett progressivt stadium mellan ockult/verrukds samt
nodulér/fibroblastisk, Zven om andra typer forekommer. De brukar bli mer
aggresiva ju mer fibroblastisk transformation som dger rum, vilket dr en vanlig
konsekvens efter biopsi eller annat trauma.

Bild 8 Blandad sarkoid Bild 9 Blandad sarkoid
(Fotograf; Carina Pettersson) (Fotograf; Carina Pettersson)

Malevolent Sarkoid

Detta &r en relativt nyligen beskriven sarkoid, dven kallad malign sarkoid.
Anledningen till detta &r att tumoren &r lokalt mycket invasiv och man har dven
sett en spridning langs lymfvivnad. Predilektion finns till ansiktet, armbage samt
mediala laret.

Denna typ har inte setts i var studie och det finns inga rapporter om att den finns i
Sverige.

12
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Bild 10 Malevolnt sarkoid °.

Behandlingsalternativ

Det finns en miingd olika metoder beskrivna for behandling av sarkoider, vilket
bevisar att det inte finns en universellt bra metod. Behandlingsmetod samt
resultaten #r beroende pa bland annat typ av tumdr, storlek samt lokalisation.
Nedan foljer en kort beskrivning av de behandlingsmetoder, som idag finns
tillgénglig.

Kirurgi

Kirurgi dr en vanlig metod for att avligsna sarkoider vérlden 6ver. Detta kan ske
med konventionell excisionskirurgi eller med hjélp av koldioxidlaser ’ Medan en
del kirurger har goda resultat, har andra relativt dalig framgang. Det storsta
problemet dr att tumdrerna har en stor benidgenhet att recidivera. Mycket beror pa
hur stor marginal man kan avligsna runt tumoéren, typ av tumor samt den
kirurgiska tekniken. Bista resultat ses vid kirurgi av sma, vildefinierade, ytliga
och vil avgriansande tumorer. Det dr ocksa mycket viktigt att undvika
autoinockulation av viruset och tumorvivnaden i saret under ingreppet, som
darfor bor utforas med hjdlp av sa kallad non-touch teknik. Vid recidiv
uppkommer oftast en snabbt vixande fibroblastisk sarkoid. Forsamrad ldkning
samt sar som spricker i ndra samband efter kirurgin &r ofta direkta indikatorer pa
att all sarkoid vidvnad inte kunnat avldgsnas 10-27" Andra negativa aspekter &r att
det finns stéllen pa kroppen dir kirurgi inte dr lampligt, som exempelvis 6gonlock
samt distala ben '7 %2,

Kryokirurgi

Detta dr en annan typ av kirurgi, som anvénds vid avligsnande av sarkoider. Om
tumdren dr stor brukar de flesta kirurger avldgsna storre delen tumoren med hjilp
av excisionskirurgi innan kryokirurgi anvinds. Recidivfrekvensen ligger pa ca

44 % ", dock ir resultatet inte helt forlitligt d& man i de flesta studier viljer ut
lampliga tumorer (sma, vilavgransade) for ingreppet. Denna typ av behandling dr
begrinsad da den inte kan anvéndas pa 6gonlock eller tumorer lokaliserade 6ver
en led eller kronrand.
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Hypertermi

Hypertermi dr en relativt ovanligt beskriven metod for behandling av sarkoider,
troligtvis pa grund av att resultaten &r svara att forutse. Tumorerna kréver
upprepade behandlingar under lang tid for att uppna positiva resultat.
Behandlingsformen kan framforallt anvindas till sma tumorer och troligtvis
kommer denna metod inte 6ka i omfattning, da fordelarna oftast dr storre med
annan typ av behandling .

Stréalning

Stralning har en god effekt pa etuina sarkoider och da framforallt periokulidra
sarkoider, men utrustning, stralskydd samt kostnad begransar metoden. Vid
stralning anvinds guldlgg, radium®® samt iridium'?? som killor. En frdel med
metoden &r det goda kosmetiska resultatet med minimal &rrvidvnad 617,

Cytostatika samt celltoxiska @mnen

Denna typ av behandling har anvints i 6ver 100 ar for att behandla sarkoider. De
celltoxiska dmnen som anvints dr bl.a. svavelsyra, salpetersyra, silvernitrat,
kopparsulfat, flertal bly- och antimonsalter, podophyllin samt 5-fluorouracil. 1
Sverige har man enligt uppgift 4ven anvént Lotagen™ f6r behandling av
sarkoider, dock finns inga behandlingsresultat publicerade. Lotagen™ ér ett
celltoxiskt iamne med etsande verkan. Likemedel innehallande tungmetaller leder
framforallt till extensiv viavnadsnekros samt drrvdavnad, men kan 1 ritt
kombination vara effektiva med minimal toxicitet. Podophyllin har ofta ett
otillrickligt och ofrutsidgbart behandlingsresultat, med fa positiva rapporter.
Behandling med 5-fluorouracil har beskrivits vara effektiv pa solitira, sma
sarkoider av framforallt verrukos samt ockult typ 27"

Inom histonkologi har allmidnbehandling med cytostatika en mycket begrinsad
roll pa grund av substantiell toxicitet samt hog kostnad. Ddaremot har lokal-
behandling med cytostatika anvints med gott resultat. Detta kan administreras
antingen via lokal injektion eller med implantation av cytostatika innehallande
bionedbrytningsbara pérlor " Inom denna kategori av behandling anvénder man
sig framforallt av cisplantin, dd denna substans har generellt god effekt mot
neoplasi samt en relativt 1ag kostnad 2239 Risker med hantering vid denna typ av
potent mutagena substanser bor noggrant beaktas. Behandling med cytostatika
medfor risk for exponering av substansen for bade behandlande veterindr samt
ménniskor i histens nédrhet, med tanke pa lackagerisk vid behandling samt
utsondring av substansen via urin, feces, svett och utandningsluft. Risker pa
langre sikt har inte analyserats vid denna typ av behandling och med tanke pa att
majoriteten aktiva inom hastsporten &r kvinnor i fertil alder, anser forfattare med
handledare att man bor vara mycket forsiktig med denna typ av behandling.

Immunoterapi

Immunoterapi dr idag en attraktiv behandlingsmetod, speciellt eftersom en viral
komponent troligen ir inblandad i etiologin. Aven inom denna grupp finns en
méingd olika valmojligheter sasom autogentvaccin, BCG-vaccin, Aldara™ samt
eventuellt Xxterra™ med flera. Autogent vaccin, som effektivt anvinds vid
behandling av equine papillomatos, har visat sig ha varierande resultat vid
behandling av equina sarkoider. Rapporter finns om att tillstandet kan forvirras
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och att flera nya tumorer kan uppkomma (Brostrom personl komm), vilket leder
till viss tveksamhet infor denna typ av behandling. BCG-vaccin ir ett mera
effektivt val. Vaccinet ar tillverkat fran mykobakterien Bacille Calmette-Guérin
cellviagg. Vid framstillning av vaccinet renas derivat av cellvaggen for att fa fram
ett protein som minimerar frimmandekroppsreaktionen samtidigt som det
maximerar T-lymfocyt svaret for att fa ett avdodande av tumorceller. Inga exakta
doser finns angivna och effekten &dr beroende av den adekvata relativa volymen
samt héstens immunforsvar. Bést effekt ses hos periokulédra sarkoider, medan

motsatt effekt har setts vid behandling av tumorer pa distala ben samt bukviggen
17,22,27

Material och metoder
Hastarna

Materialtet for denna kliniska pilotstudie utgors av klientiigda histar som sjidlva
sokt till histkliniken vid SLU for att fa hjdlp med histens hudforandringar. Héstar
soktes dven via annons i ridsport, annons pa hippocampus hemsida samt via
kontakter. Studien godkéndes av Uppsalas djurforsoksetiska ndmnd i december
2006.

Tabell 1. Sammanfattande fakta om hdstarna i studien

Hist Kén Ras Fodd Antal Typ av Debut Ev tidigare Beh
tumorer tumdrer  Alder behandling Resultat
1 S Sv halvbl 1994 13 V.ENM 5 Kirurgi Recidiv
2 Vv Vbl travare 2004 1 F 2,5 Ingen -
3 S Sv halvbl 1991 7 F U Ingen -
4 vV Sv halvbl 2003 1 M 4 Ingen -
5 vV Sv halvbl 2003 1 F 2 Ingen -
6 V Sv halvbl 1989 1 N 13 Ingen -
7 \Y% Sv halvbl 2002 6 O,VEM 6 Ingen -
8 \Y% Irldndsk 28 O,N.FM Kirurgi Recidiv
ridponny
9 S Eng fullbl 1997 1 F Ingen -
10 V Hannoveran 2000 12 O,F U Ingen -
11 Vv Svridponny 1990 15 F.N,0 18] Kirurgi Recidiv
12 Vv Islandshist 1999 1 N 7 Kirurgi Recidiv
13 S New Forest 1992 15 ONMF 3 Xxterra Recidiv
14 VvV Vbl travare 1997 2 F.N 7.5 Kortison Of6rind
15 VvV Angloarab 2002 13 OVEM 3 Ingen -
fullblod
16 S Sv halvbl 1990 18 M,O,FEN IU Ingen -
17 V Sv halvbl 2001 4 oM IU Ingen -
18 V Angloarab 1998 6 F,O.M 8 Ingen -
fullblod
19 VvV Sv halvbl 1998 1 M 8 Ingen -

Kon; S=Sto V=Valack
Typ av tumdr; O=Occult F=Fibroblastisk N=Noduldr V=Verrukds M=Mix
Debutalder; IU=Ingen uppgift
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Genomforande

Vid forsta besoket skedde en allméinklinisk undersokning av histen och en
makroskopisk klassificering av sarkoiden/sarkoiderna. Inklusionskriterier var alla
histar med makroskopiskt klassificerade troliga sarkoider, som sedan verifierats
histopatologiskt av en biopsi. Alla sarkoider miittes med linjal, ritades in i ett
konturdiagram och fotograferades. Minst en biopsi per hist togs pa sedvanligt
sdtt. Undantag fran biopsering kunde goras endast i de fall tumoren satt pa sadant
stdlle att biopsi var svar att genomfora. I de fall PAD visade pa en annan diagnos
exkluderades histarna ur studien. Héstar som senaste manaden behandlats mot
sarkoiden topikalt eller fatt lokal eller allmdnbehandling med kortison, togs inte in
1 studien. Infor biopsitagning sederades histarna efter vikt med detomedin samt
eventuellt butorfanol och direfter lades en lokal anestesi med mepivacain eller
lidocain. Eftersom biopsi kan medfora att sarkoiden transformeras till en mer
aggressiv form, sa ingar alla biopserade sarkoider i den behandlade gruppen
(grupp 1). Inga verifierade kontroller ingar dérfor i studien, utan kontrollerna har
enbart bedomts efter den kliniska makroskopiska klassifikationen.

Tumorerna grupperades enligt foljande:

1. Histologiskt verifierad sarkoid med hjilp av biopsi, som dérefter
behandlas. Vid multipla sarkoider togs biopsi fran 1 — 2 sarkoider, vilka
alla ingar i grupp 1.

2. Sannolik sarkoid som diagnostiserats via den kliniska makroskopiska
klassifikationen pa hést med minst 1 histopatologiskt verifierad sarkoid,
som antingen;

a) Behandlas
b) Ej behandlas och utgdr kontrollgruppen

Djuridgaren fick vid forsta besoket fylla i ett skriftligt informerat samtycke dér det
framgick att deltagandet i studien var helt frivilligt och att djurégaren nér som
helst kunde avbryta sitt deltagande i studien. Muntlig samt skriftlig information
gavs till djurdgaren gillande studien samt vald behandlingsmetod.

Val av behandlingspreparat skedde slumpvis i den man det gick. Undantag kunde
ges exempelvis om histen tidigare statt pa behandling med nagot av likemedlen
eller om tumoren var lokaliserad till kénsligt omrade sasom periokulart eller till
oron, da Aldara™ valdes automatiskt. Detta for att det finns fler studier gjorda pa
Aldara™ samt att Xxterra™ inte rekommenderas till behandling av sarkoider pa
oron, pa grund av risken for drrbildning.

Efter faststilld diagnos skottes behandlingen av djurdgaren. Histarna
kontrollerades dagligen med avseende pa vilbefinnande, utveckling av behandling
samt eventuella bieffekter. Om en kraftig lokal inflammatorisk reaktion eller
nagon annan typ av bieffekt uppstod, som paverkade héstens vilbefinnande
vidtogs atgirder enligt nedan beroende pa bieffektens allvarlighetsgrad:

1. Minska behandlingsfrekvensen

2. Avbryta behandlingen tillfalligt

3. Avbryta behandlingen helt

4. Lag dos smirtlindring med NSAID — Metacam oral suspension
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Aterbesok skedde en ging i manaden framforallt vid histkliniken, men en del av
aterbesoken skedde i filt. Under sommaren skedde ett uppehall pa 7 veckor
mellan tva aterbesok. Vid samtliga aterbesok gjordes en allmin klinisk
undersokning av histen samt en intervju med djurdgaren om behandlingen,
histens vilbefinnande samt ”compliance”, det vill sédga hur korrekt djurdgarna
skott behandlingen. Alla tumorer mittes och fotografier togs aterigen av de
sarkoider, som stod under behandling.

Behandling
Aldara™

Aldara™ (Meda) dr ett humanlidkemedel som anvénds bland annat till genitala
kondylom, som &r virusrelaterade tumorer och orsakas av HPV (Humant Papillom
Virus). Verkningssubstansen dr imikvimod, vilket har en immunomodulerande
verkan med potent antiviral samt antitumor effekt. Amnet stimulerar bland annat
cytokiner och diribland interferon-a, vilket &dr det forsta ospecifika svaret mot
virus. Exakt vad som hinder med tumoércellerna &r ej helt klarlagt, men man har
sett en 0kad invandring av lymfocyter, makrofager samt dendritiska celler i
glzlmbromré’ldet. Dock har den klinisk signifikans av dessa fynd ej kunnat faststillas
Effekten av imikvimod pa equina sarkoider har nyligen beskrivits av S. Noguira et
al vid Minnesota State University i USA®®. Studien visade pa goda resultat och
dven om uppfoljningsperioden efter avslutad behandling ibland var kort var
recidiv frekvensen mycket lag.

Behandlingsprotokoll

Histarna behandlades 3 ganger per vecka jamt fordelat 6ver veckan (exempelvis
mandag, onsdag och fredag). Innan applicering tvittades omradet med mild tval
och vatten, direfter torkades omradet torrt. Rengoringen var viktig for att
lakemedlet skulle penetrera vivnaden och ddarmed fa full effekt av behandlingen.
Direfter applicerades ett tunt lager av Aldara™ 6ver tumoromradet (en pase pa
250 mg récker till en yta pa ca 20 cm?). Handskar anvinds vid all hantering av
likemedel. Héstarna behandlades i max 32 veckor, jamnfort med humanprotokoll
vilket dr 16 veckor, da man i den tidigare studie insag att 16 veckor ofta var for
kort behandlingstid. Detta dr givetvis beroende av flera faktorer, sa som storlek,
utbredning, hur ldnge tumdren funnits, troligtvis dven pa histens alder samt
immunforsvar.

I behandlingsomradet uppstar normalt en inflammatorisk reaktion av varierande
grad. De vanligaste bieffekterna dr diffus hudrodnad, exudation, erosion/
ulceration, depigmentering samt harloshet i omradet for behandling. Kvarstaende
men efter behandling 4r ovanligt, men kan forekomma i form av drrvdvnad och
depigmentering.

Xxterra™

Xxterra™ (Vetline, USA N-vet aterforsiljare i Sverige) dr en kram baserad pa
zinksalt, vatten och extrakt fran vixten blodrot (Sanguineria canadensis).
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Preparatet framstilldes pa 70-talet vid Colorado State University, USA av
veterindr Ken Larson i syfte att behandla equina sarkoider. Enligt uppgift
stimulerar krimen immunforsvaret sa att tumorcellerna uppfattas som icke egna
och dédrmed stots bort, dock finns inga publicerade studier gjorda. Tillverkarna
menar att Xxterra™ ir effektivt i 6ver 95% av fallen, men att eftersom virus finns
i kringliggande hud aterkommer tumdoren i upp till 20% av fallen. Vid upprepad
behandling sjunker denna frekvens <1%. Tillverkaren hinvisar dven till en studie
dir fyra histar behandlats med Xxterra™. En av histarna i studien hade 4
sarcoider varav 3 behandlades, men alla 4 sarcoiderna férsvann. Deras slutsats var
da att preparatet dven hade en systemiskt positiv effekt.

Behandlingsprotokoll

Innan applicering tvittades omradet med mild tval och vatten, dérefter torkades
omradet vil. Handskar anvindes vid all hantering av likemedlet.

1. Behandling av sarkoider lokaliserade till omraden ddr bandagering var mojlig:
I detta fall applicerades ett 3-5 mm tjockt lager av Xxterra™ pa sarkoidens yta.
Direfter ticktes omradet 6ver med en kompress som holls pa plats utan hart tryck
och vidare fick bandaget sitta i 4-6 dagar. Sedan togs bandaget av och omradet
inspekterades. Om tuméren ej bedomdes vara avstott upprepades behandlingen
enligt ovan.

2. Vid behandling av sarkoider ddr bandagering inte var mojligt:

Hir applicerades ett 3-5 mm tjockt lager av Xxterra™ pa sarkoidens yta dagligen
under 4-6 dagar. Om tuméren ej stots bort upprepades behandlingen var 4:e dag
tills tumoren avlidgsnats.

Aven med detta preparat startar man en lokal inflammatorisk reaktion, av
varierande grad. De bieffeker som finns beskrivna dr erytem, ulceration samt en
del pus. Héstarna kan @ven bli dmma samt svullna i behandlingsomradet.
Tumorerna far ofta ett uttorkat utseende och ibland kan ytan fa ett laderlikt
utseende. Kvarstaende men efter behandling kan ses i form av drrvdvnad samt
fordrojd sarldakning.

Resultat

Foreliggande studie analyserar och jimfor effekterna av Aldara™ samt Xxterra™
pa equina sarkoider. Totalt ingar 19 histar i studien vilka tillsammans har 130
sarkoider, varav 41 tuméorer behandlas. Studien paborjades i Januari 2007 efter
godkénnande av Uppsalas djurforsoksetiska nimnd och fortsitter tills samtliga
inkluderade histar &r fardigbehandlade. Uppfoljning kommer direfter att ske efter
1 — 2 ar efter slutford behandling for att utvédrdera behandlingsresultatet pa lingre
sikt. Infor intrdde i studien biopserades minst 1 tumor hos 18 av totalt 20 histar
(90%). En hist inkludrades inte i studien da PAD visade annan diagnos (se
nedan). Detta innebér att 17 biopserade och 2 icke biopserade kom att inga i
studien. De Ovriga icke biopserade tumorerna har bedomts efter en klinisk
makroskopissk klassifikation. Vid tva av biopsierna kunde man inte med sékerhet
faststélla diagnosen sarkoid, dven om detta var den mest troliga diagnosen. Dessa
tva tumorer ingar darfor i grupp 2a, sannolika sarkoider som behandlas. Detta
medfor att det dr 17 tumorer i grupp 1 (biopserade, behandlade sarkoider), 24
tumdorer i grupp 2a (behandlade, icke biopserade, men makroskopiskt verifierade
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sarkoider) samt 89 tumorer i grupp 2b kontrollgruppen (obehandlade, icke
biopserade, men makroskopiskt verifierade sarkoider).

Av de 18 histar som biopserades stimde den kliniska klassifikationen i 17 av
fallen (94%) om man riknar med de 2 héstar dér diagnosen ej med sékerhet kunde
verifieras med PAD. Om dessa 2 histar inte riknas med stimde den kliniska
klassifikationen i 15 av 18 fall (83%). Den hist som ej kunde inga i studien fick
den kliniska klassifikationen nodulir sarkoid, medan den histpatologiska
diagnosen var eosinofilt granulom med differentialdiagnosen kutan habro-
nemiasis. De tva andra tumorerna som via biopsi inte med sidkerhet kunde
verifieras som sarkoider hade diffrentialdiagnosen fibrom samt neurofibrom
(schwannom) och beddémdes dirfor till grupp 2a, som troliga sarkoider.

Av histarna i studien debuterade hudforandringarna i aldern < 3 ar hos 3 histar
(16%), 3 — 6 ar hos 7 histar (37%), 7 — 10 ar hos 5 héstar (26%) och vid 11 — 20
ar hos 4 histar (21 %). Ingen av hidstarna var over 20 ar nar symtomen debuterade.

I studien var 30 (23%) tumorer lokaliserad till ansiktet samt 6ronen, 45 (35%)
tumorer var lokaliserade till skuldra eller ben samt resterande 55 (42%) tumérer
var lokaliserade till nacke, bal samt genitalia.

Av de 19 histar som ingar i studien dr endast 9 histar fardigbehandlade

(4 december 2007) med totalt 28 sarcoider. Sjutton héstar med totalt 30 tumorer
behandlades med Aldara™. Tio hidstar med totalt 15 tumdrer behandlades med
Xxterra™. Av dessa patienter var det totalt 8 hdstar med multipla sarkoider, som
behandlades med bada preparaten. Behandlingspreparat har bytts pa 2 av héstarna
med totalt 4 tumorer, da dessa inte svarade pa respektive likemedel.

Behandling av tumor 10c (Tabell 4) avbrots efter 11 veckor pa grund av att
omradet varit relativt oférindrat de sista 6 veckorna av behandlingen samtidigt
som det var svart att makroskopiskt avgora om omradet var firdigbehandlat. En
ldderlik yta av tumdren uppstod tidigt under behandlingen och forblev ofordndrad
under hela behandlingstiden, vilket gjorde bedommningen av slutpunkten svar.
Efter avslutad behandling ldkte inte det behandlade omradet. Efter ett uppehall pa
13 veckor togs beslut om att forsoka behandla det olidkta tumoromradet med
Aldara™, da andra occulta sarkoider pa histen eliminerats med hjélp av detta
likemedel. Hudforiandringen borjade fordndras och bedomdes svara pa insatt
behandling. Vid forsta aterbesoket var dock behandlingsresultatet svarbedomt da
ett upphdjt omrade i mitten av hudforidndringen framtrétt (8x7x3 mm). Det var
makroskopiskt svart att avgora om detta var en kvarstaende drrvivnad fran
tidigare behandling med Xxterra™ eller om tumorvivnad kvarstod. Da samma
fordndring detekterades vid nésta aterbesok, 5 veckor senare, biopserades
upphdjningen for att avgdéra om tumérceller kvarstod. Fram till PAD-svar
behandlades hésten enligt tidigare behandlingsprotokoll. Svaret visade en bild av
kraftig inflammation med foretradesvis ytliga delar av sarkoidvidvnad basalt i
preparatet och djurédgaren fick dirmed fortsétta behandlingen. Vid nista aterbesok
sags enbart en slét ulcererad dermis och behandlingen avbrots darmed.

Pa hdst nr 1 avbrots behandling med Aldara™ (1a, 1b, 1c¢) pa 3 fibroblastiska
tumorer distalt pa benen, da dessa ej minskat i volym efter 28 veckors behandling.
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Ett uppehall pa 12 veckor gjordes. Efter uppehallet togs beslut om att prova
Xxterra™ pa dessa tumorer, da 2 andra tumorer pa denna hést svarat bra pa detta
lakemedel. Tumdrerna borjade genast att minska i volym och hésten star
fortfarande kvar pa denna behandling.

Tabell 2 och tabell 4 visar resultatet av firdigbehandlade tumorer. Tabell 3 och
tabell 5 visar hitills erhallna resultat av tumorer som fortfarande behandlas.

Tabell 2 Firdigbehandlade tumorer med Aldara™

Tumor Typ Grupp Startvol Slutvol  Resultat Beh Uppfoljn. Kommentar
(mm’) (mm’)  \(%) tid (veckor)
veckor

la F 2a 280000 770000 +75% 28 12 Byte av beh till
Xxterra™

1b F 1 117600 1666000 +131% 28 12 Byte av beh
till Xxterra™

Ic F 2a 9000 24000  +67% 28 12 Byte av beh till
Xxterra™

3a F 2a 11250 0 -100% 9 10

4a O 1 360 0 -100% 9 1

Ta O 1 1105 0 -100% 19 15 Alopeci

7b F 2a 47250 0 -100% 34 1

10a O 2a 1360 0 -100% 6 30 Depigmentering

10b O 2a 1050 0 -100% 6 30 Depigmentering

10c O 1 575 0 -100% 13 1

10d O 2a 504 0 -100% 4 10

10e M 2a 3885 0 -100% 13 1

12a N 1 12000 O -100% 20 18

13a \'% 2a 6300 0 -100% 28 8 Depigmentering

13b N 2a 6804 0 -100% 34 2

13c F 2a 1200 0 -100% 34 2

14b N 2a 4725 0 -100% 13 0

15b F 2a 3300 0 -100% 6 20 Liten drrvévnad
kvarstar.
Oforindrad.

17a M 2a 4114 0 -100% 5 34

17b (0] 1 360 0 -100% 10 29

18a F 1 440 0 -100% 15 13

18b O 1 160 0 -100% 15 13

Tabell 3 Tumorer fortfarande under behandling med Aldara™

Tumor Typ Grupp Startvol Vol 3/12 Resultat Behtid Atgiird
(mm’) (mm’) \'(%) veckor

2a F 1 42050 100 -99.8% 31 Fortsitter behandling
3b F 2a 43400 3168 927% 17 Fortsitter behandling
3c F 2a 20300 2860 -85.9% 17 Fortsitter behandling
8a F 1 17400 8000 -54% 7 Fortsitter behandling
9a F 2a 76516 35 -100% 10 Fortsitter behandling
11a F 1 122811 4000 -96,7% 37 Fortsitter behandling
14a F 1 14000 1000 929% 13 Fortsétter behandling
16a M 1 126000 40796 -67,6% 9 Fortsitter behandling
19a M 2a 22000 IU Fortsitter behandling
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Tumor 19a dr dnnu ej mitt da start av behandling blev fordr6jd pa grund av att
histen utvecklade en svampsjukdom i huden, som forst behovde behandlas.
Behandling paborjades 26/11-07.

Tabell 4 Firdigbehandlade tumorer med Xxterra™

Tumor Typ Grupp Startvol Slutvol Resultat Beh Uppfoljin. Kommentar
(mm’)  (mm’ N\ (%) tid (veckor)

) veckor

1d V 2a 9000 0 -100% 8 5

le M 2a 12000 O -100% 8 5 Har ej likt av
dnnu osdkert om
all tumorvivnad
avldgsnats

S5a F 1 12150 0 -100% 5 14

6a N 1 2250 0 -100% 3 35

7c V 2a 224 0 -100% 10 22

7d M 2a 5625 0 -100% 12 20

10c 0] 1 800 440 “A45% 11 13 Byte av beh till
Aldara™

11b N 2a 30160 O -100% 26 0

16b F 2a 210000 O -100% 7 3

Tabell 5 Tumorer fortfarande under behandling med Xxterra™

Tumor Typ Grupp Startvol — Vol Resultat  Beh Kommentar

(mm') 312 \(%) tid
(mm’ ) veckor

la F 2a 770000 75600 -90,2% 8 Fortsitter behandling

1b F 1 1666000 79750 -95,2% 8 Fortsitter behandling

Ic F 2a 24000 400 -98,3% 8 Fortsitter behandling

8b N 2a 11000 1200 -89,1% 7 Fortsitter behandling

13d F 1 980100 10890 -98,9% 36 Fortsitter behandling

15a F 1 61824 54054 -1 2’6% 21 Fortsétter behandling, men

tveksamt resultat

Obehandlade tumérer

De 89 tumorer som inte behandlades utgjorde kontrollgruppen. Dessa tumorer
mittes och bedomdes vid varje aterbesok. Endast 2 av 90 (2,2%) obehandlade
tumdrer gick i “spontan” regression (hést 10 samt 16). Dessa histar behandlades
med bada likemedlen och dirfor kan inte nagon eventuell systemeffekt korreleras
till nagot av preparaten. En ny tumér uppkom hos tva histar (2,2%)(hést 6 och 10)
nér de stod under behandling med Aldara™. Bada sarkoiderna var ockulta. Totalt
3 tumorer borjade vixa hos 2 histar (3,3%) (Hist 11 och 18), som stod pa
behandling med Aldara™. En av dessa (tumér 11b), vilket var en nodulér sarkoid,
sattes pa behandling med Xxterra™. De tva andra tumorerna (hést 18), en ockult
och en blandad sarkoid (fibroblastisk/nodulér/verrukos), behandlade djurdgaren
med Aldara™ utanfor studien. Resterande 84 tumorer (93,3%) var statiska
(ofordndrade) under histarnas behandlingsperiod.
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Bieffekter

Aldara™ har en immunomodulerande verkan och en lokal inflammatorisk
reaktion sags normalt vid behandling. De vanligaste (bi)effekterna vid behandling
med Aldara™ var en kraftig lokal inflammatorisk reaktion. Denna inflammation
innefattade oftast erytem, ulceration och exsudation (serumutsvettning) i olika
utstrickning samt ibland svullnad och 6dem. Oftast blev det inflammatoriska
omradet storre dn tumoren. Histarna kunde dven bli 6mma i behandlingsomradet
vilket en del djurigare framforallt upplevde som ett problem vid tvitt infor
behandling. Denna dmhet uppstod vanligen forst nér storre delen av tumdrmassan
forsvunnit med behandling och kontakt med dermis uppstatt. Uppehall eller
avbrott av behandling har skett hos 2 patienter som behandlades med Aldara™
(hidst 10 och 17). Ett uppehall av behandlingen (hdst 10) gjordes pa grund av att
det inflammatoriska omradet 6kade i omfang och var lokaliserad i direkt nirhet
till vénster 6ga. Omradet visade sig dock vara fardigbehandlat och vid avlidkning
aterstod ingen tumorvdvnad. Behandling av tumor 17a avbrots helt efter 5 veckor
enligt djurdgarens onskemal. Tumoren var lokaliserad till 6rat och hésten hade
blivit mycket 6m och kinslig i omradet. Hésten, som ingick i ridverksamhet,
kunde inte ldngre anvindas till syftet. Behandlingen avbrots och makroskopiskt
bedomdes tumoéren inte var fardigbehandlad. Under avlékning forsvann resterande
trolig tumorvidvnad och sarcoiden var efter avlidkning helt eliminerad.

Den exakta verkningsmekanismen for Xxterra™ é&r ej helt klarlagd. Den
makroskopiska bilden vid behandling med Xxterra™ var dven annorlunda.
Vivnaden fick oftast ett uttorkat eller ldderlikt utseende, men dven hir kunde
erytem och ulceration ibland ses. Med denna behandling sags vanligtvis ingen
inflammation utanfor det makroskopiskt definierade tumoromradet. Smirta kunde
dock ibland uppkomma relativt tidigt under behandling och da framforallt vid
kontakt med tumoren. Behandling av sarcoid 6a avbrots helt da hésten fick
kraftiga biverkningar i form av smirta, kirlstas samt svullnad i ett omrade pa ca
15 cm i diameter runt tumoren. Efter avslutad behandling férsvann symtomen
inom en vecka och 14 dagar efter avslutad behandling {61l tuméren bort. Ett
uppehall pa 1 vecka vid behandling av tumor 11b gjordes, da histen var mycket
besvirad av det behandlade omradet. Dérefter fortsattes behandling.

Ingen hist behandlades med Metacam™. Da respektive likemedel ibland kunde
komma at icke tumorvidvnad, rekommenderades djurdgaren att skydda detta
omrade med tillexempel vaselin. Under avlidkning har en del djurdgare anvint
silonsalva for att mjukgora samt skydda tidigare behandlat omrade.

Diskussion

Foreliggande studie analyserar och jaimfor effekterna av Aldara™ och Xxterra™,
som behandlingsmetod for equina sarkoider. Idag finns fa enkla, effektiva
behandlingsmetoder och for samtliga foreligger en risk for recidiv. Syftet med
denna studie var att hitta en enkel och effektiv behandlingsmetod, med lag
recidivfrekvens. Flera av tumdrerna var dessutom inte tillgéngliga for traditionell
kirurgisk excision pa grund av lokalisation, storlek, utbredning och stora antal.
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Totalt ingar 19 histar i studien vilka tillsammans har 130 sarcoider, varav 41 har
behandlats. Alla hidstar och alla tumdrer inkluderade i studien har svarat med
storleksreduktion alternativt total regression pa minst en av behandlingarna.

Av de 30 tumorer som behandlades med Aldara™ svarade 27 av dessa pa
behandlingen (90%) och 22 tumérer ir hitintills firdigbehandlade. Ovriga 8
tumdrer minskar succesivt i storlek, men &r dnnu ej fardigbehandlade. De 3
tumorer som inte svarade pa behandlingen vara alla av fibroblastisk typ och
lokaliserade distalt pa bakbenen pa en och samma hist. Hasten hade haft
hudforiandringarna i ca 8 ar. Tva av dessa sarkoider hade kirurgiskt avldgsnats
under mars 2006 (1a samt 1b), men aterkom i samband med en allergisk reaktion
(urtikaria) i augusti 2006. Aldara™ behandling paborjades under december 2006.
Ingen markant minskning av tumérerna skedde under de fem forsta
behandlingsmanaderna. Dérfor togs en ny biopsi fran en av hudfériandringarna
(1b) for att utesluta svallkott, men PAD verifierade diagnosen sarcoid. Nér
tumorerna dnnu inte minskat i storlek efter en total behandlingstid pa ca 28 veckor
togs beslut om att avbryta behandlingen. I maj paborjades dven behandling med
Xxterra™ av tva andra sarkoider pa histen. Hésten verkade svara bittre pa denna
behandling och tumoérerna (1d, 1e) forsvann efter 8 veckor. Dessa tumorer hade
tidigare aldrig behandlats. Efter ett uppehall pa 12 veckor med Aldara™ pa tumor
la, 1b och lc, sattes istillet Xxterra™ in den 5 sept dven pa dessa tumorer.
Tumdrerna svarade pa denna behandling med succesiv reduktion i storlek. Histen
star fortfarande kvar pa denna behandling da tumorerna ej ér helt borta.

Tumor 11a fick en forlingd behandlingstid, da tumdren succesivt minskade.
Periodvis svarade tumdren snabbare pa behandling. Efter 29 v hade tuméren
minskat med 72% och vid aterbesoket efter 37 veckor totalt 94,7%. Histen
médde bra under hela behandlingstiden och dérfor fortsattes behandlingen. Aven
tumor 2a fick en forlingd behandlingstid. Da endast 0,02% av ursprungsvolymen
kvarstod efter 31 veckor togs beslut om att fortsitta behandlingen. Aven tumér
13b samt 13c Oversteg den maximalt uppsatta behandlingstiden med 2 veckor.

Av de 15 tumérer som behandlats med Xxterra™ har 14 tumdrer svarat (reduktion
alternativt total regression) pa behandling (93%). En tumér (15b) svarar dock
mycket langsamt pa behandling, jimfort med Gvriga tumorer. Den tumor som inte
svarade pa behandlingen var en ockult sarkoid (10c) lokaliserad pa bogen.
Omradet borjade minska vid insatt behandling, men fick snart ett laderlikt
utseende och forindrades ej de sista 6 veckorna av behandlingen. Efter utsatt
behandling ville omradet inte lika pa 13 veckor och da sattes behandling med
Aldara™ in istillet. Aldara™ hade tidigare eliminerat 2 andra ockulta sarkoider
pa histen. Vid forsta aterbesoket kunde ett upphojt omrade i mitten av
hudforiandringen detekteras. En biopsi av omradet togs nir samma omrade var
oforandrat vid nista aterbesok, efter totalt 9 veckors behandling. PAD svaret
visade en bild av kraftig inflammation och foretriddesvis ytliga delar av
kvarvarande sarkoidvidvnad basalt i preparatet. Detta leder till fragan om
Xxterra™ omvandlade tuméren till en fibroblastisk form under behandling eller
om en drrvivnad uppstatt under tumoren? Det vore dven mycket intressant att
kartldgga den exakta verkningsmekanisemen hos Xxterra™, da
behandlingsprocessens makroskopiska bild, effekter samt bieffekter skiljer sig
fran Aldara™.
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Bieffekterna for respektive preparat skilde sig at. Vid behandling med Aldara™
sags oftast ett utvidgat inflammatoriskt omrade jamfort med det makroskopiskt
definierade tumoromradet, vilket kan indikera att tumorceller och virus dven finns
utanfor det makroskopiskt avgrinsade tumoromradet. Xxterra™ gav ett mer lokalt
inflammatoriskt svar, med ulceration, pus och uttorkad vdvnad, vilket vickte
fragan om Xxterra™ har en celltoxisk verkan.

For att klargora om inflammationens storlek kan relateras till férekomst av virus
eller tumorceller samt om Xxterra™ kan ha en celltoxisk verkan planeras i en néra
framtid en studie av reaktioner pa frisk rakad histhud efter applikation av
Aldara™ respektive Xxterra™, enligt giingse behandlingsprotokoll.

De obehandlade tumorerna studerades med tanke pa eventuella anti-tumorala
systemeffekter fran de behandlade tumérerna. Dessa forandringar (storlek och
makroskopiskt utseende), bedoms dock vara inom normalvariation, da
obehandlade sarcoider normalt kan uppvisa ett nagot variabelt kliniskt beteende.

Av alla hdstar som ingar i studien har minst 1 tumor biopserats hos 18 av totalt 20
histar (90%) medan 6vriga tumorer endast har bedomts efter en klinisk
makroskopisk klassifikation. Initialt diskuterades vikten av att biopsera alla
tumorer som skulle behandlas. Da minst en biopsi per hist utfordes, i samband
med att 6vriga troliga sarcoider pa samma hist identifierades kliniskt
makroskopiskt, bedomdes dessa tva parametrar ge tillrackligt relevant data. Det
forefaller mycket osannolikt att de icke biopserade tumérerna inte skulle vara
sarcoider. Flera biopsier var forovrigt varken praktiskt eller ekonomiskt majligt.
En hist inkluderades inte i studien p.g.a. annan PAD. Den kliniska
klassifikationen har varit dverensstimmande med PAD i 17 av 18 fall om man
riknar med de 2 hudforéndringar som man ej med sékerhet kunnat faststiillas som
sarkoider med biopsi, utan hade diffrentialdiagnosen fibrom samt neurofibrom
(schwannom). Typiska histologiska fordndringar kan ibland saknas hos nodulira
sarkoider, vilket kan forklara varfor man ibland bedommer nodulira sarkoider
som fibrom, neurofibrom (schwannom) eller fibrosarcom. Om dessa 2
hudférindringar exkluderas stimde 15 av 18 fall. Biopseringens relevans kan
diskuteras, men dr nodvindig i denna typ av studie. De tumorer som ej svarade pa
respektive behandling var alla biopserade eller tidigare kirurgiskt avldgsnade,
vilket vicker fragan om en traumatiserad sarkoid &r svarare att behandla. Tidigare
studier har visat att recidiverande sarkoider dr mer motstandskraftiga mot
behandling 7

Sammanfattningsvis kan ségas att bada behandlingspreparaten har god effekt vid
behandling av equina sarkoider. I studien kan ibland en viss tendens ses till att
Xxterra™ har en bittre eller framforallt en snabbare behandlingseffekt pa
fibroblastiska sarkoider (undantaget sarkoid 15b, som svarat mycket langsamt pa
behandling med Xxterra™), medan Aldara™ verkade ha béttre behandlingseffekt
pa ockulta sarkoider. Skillnaden mellan preparaten kan ocksa bero pa tumorernas
lokalisation och duration samt individuella skillnader i immunsvaret mot
tumorerna. Dock ér foreliggande material for litet for att mojliggora nagra sikra
slutsatser. Det visade sig dven i de fall det ena preparatet ej var effektiv kunde det
andra preparatet viljas med goda resultat.
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Det finns bade for och nackdelar med att behandla samma patient med bada
lakemedlen. Fordelen r att man kan se vilket preparat histen svarar bést pa
medan nackdelen &r att man inte kan utvérdera eventuella systemeffekter for
respektive preparat. Dock har vi under studiens tid enbart sett tva obehandlad
sarkoider forsvinna (hdst 7 och 16). Dessa patienter hade behandlats med bada
preparaten. Vi kan didrmed ej faststidlla om en systemeffekt forelegat hos dessa
patienter eller om sarkoiderna gatt i ”spontan” regression utan behandling, vilket
finns beskrivet.

Eftersom compliance enbart har kontrollerats muntligen med djurdgaren eller
annan person som skoter behandlingen, kan detta utgora en bias som paverkar
resultatet.

Bada preparaten kriver en relativt 1ang behandlingsperiod. Kortast behandlingstid
med Aldara™ var 4 veckor pa en ockult tumor (10d) med startvolym 504 mm’
och lidngst behandlingstid, pa hitills fardigbehandlade tumérer, var 34 veckor pa
en fibroblastisk sarkoid (7b) med startvolym 47250 mm”. Vad giller Xxterra™
har behandlingstiden generellt varit nagot kortare. Den kortaste behandlingstiden
var 3 v pa en nodulr sarkoid (6a) med en startvolym pd 2250 mm® och den
langsta behandlingstiden, pa hitills fardigbehandlade tumérer, var 26 veckor pa en
nodulir sarcoid (11b) med start volym 30160 mm®. Exakt hur ling behandlingstid
som dr relevant har varit svart att bestimma da endast en makroskopisk
bedomning gjordes vid slutpunkten av samtliga behandlingar, som baserade sig pa
att inga av de tidigare hudforéndringarna kvarstod. Behandlingen sattes ut nir
endast en slét ulcererad dermis eller kraterliknande formation kunde detekteras pa
den behandlade vivnden. Da ingen biopsi eller andra prover togs fran det
behandlade omradet kunde ingen bedomning av eventuella kvarstaende
tumdorceller eller virus goras. Detta medfor att det finns en risk att vi
Overbehandlade eller underbehandlade en del av tumérerna. Det hade dock funnits
risker och nackdelar med att provta den behandlade ytan, da en icke férdig
behandlad tumor kan ha aktiverats och transformerats till en mera aggressiv typ
vid traumatisering. Kostnaden var en annan aspekt, vilket ej mojliggjorde detta.
Aterbesoken skedde endast en ging per manad vilket kan ha paverkat
behandlingstidens lingd. Behandlingstiden for respektive preparat ér givetvis
varierande beroende pa flera parametrar, som typ, storlek, lokalisation, hur linge
tumoren funnits och troligtvis dven pa héstens immunforsvar. Idag finns det
mycket knapphindig information om de bada likemedlen vad giller
behahandlingstid pa histar. En ny studie ddr man provtar tumoromradet under
behandling for att detektera eventuella kvarvarande tumorceller och/eller virus,
skulle kunna ge en bittre uppfattning om hur linge omradet skall behandlas.
Nedan f6ljer nagra diagram 6ver typiska behandlingsresultat Gver tid med
respektive likemedel.
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En studie dédr man forst kirurgiskt avldgsnar hela eller stora delar av tumdren
("debulking”) for att sedan behandla omradet med Aldara™ eller Xxterra™ vore
intressat for att se om behandlingstiden paverkas (forkortas eller forldngs)? Vilket
av preparaten som &r bist tordes bero pa flera faktorer och far darfor avgoras fran
fall till fall.

Det dr idag svart att uttala sig om recidivfrekvensen da uppfoljningsperioden for
de flesta behandlade tumorer dr kort. Enligt den tidigare studien om effekterna av
Aldara™ pa equina sarcoider, var recidiv frekvensen lag och av de tumorer som
minskat med 100% forekom inga recidiv. Uppfoljningsperioden var dock relativt
kort (4 — 60 veckor). Foreliggande studie foljer samma monster och inga recidiv
har dnnu detekterats vid behandling med Aldara™. Vad giller Xxterra™ &4r
trenden liknande, men inga tidigare publicerade data géllande detta finns
tillgéingligt. Enligt tillverkaren foreligger en recidivrisk pa 20% efter forsta
behandlingen. Vid upprepad behandling sjunker denna frekvens till <1%. 1
foreliggande studie forekom recidiv pa en tumor, dock avslutade djurdigaren
behandlingen utan en veterindrbedomning. Tumoéren eliminerades sedan totalt
efter fortsatt behandling. Uppfoljningsperioden for foreliggande studie stricker
sig fran 1 till 35 veckor.

Kostnaderna varierar beroende pa tumorvolym, tumortyp och behandlingstid.
Aldara™ kostar 694,50 kr for 4x3x250mg. En pase récker att behandla en yta pa
20 cm’. Detta innebir att en ockult tumor med en yta pa 20 cm?, som behandlas i
8 veckor kostar 1389 skr, medan nodulér tumor med en yta pa 40 cm’ som
behandlas i 32 veckor kostar 5556 skr. En burk Xxterra™ pa 57g kostar 740 kr
och den totala kostnaden beror pa tumérvolym samt behandlingstid.
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For bada preparaten foreligger en tiavlinskarens pa 96 h och en livslang
slaktkarens.

Fordelar med behandlingsmetoden, forutom de positiva resultaten, laga recidiv
frekvensen samt relativt laga kostnaden &r att metoden dr enkel och kan utforas av
djurdgaren i egen vard. Nackdelarna #r att behandlingstiden dr lang och att det dr
svart att tdvla med histen under behandlingen. Histen kan dven vara om i
behandlingsomradet.

Ingen statistisk analys betridffande eventuella korrelationer mellan behandlings-
resultat, typ av sarcoid, totalantal tumorer pa histen, deras lokalisation och
behandlingspreparat har utforts pa foreliggande material. Flera histar dr inte
fardigbehandlade och studien kommer att fortsitta efter december 2007.
Ytterligare héstar kommer vidare att inkluderas for att fa ett mera omfattande
material och mojlighet att statistiskt analysera alla data. En uppf6ljning av
samtliga histar i studien kommer dven att utforas ca 1 — 2 ar efter avslutad
behandling for att utvirdera ett mera langsiktigt resultat.

Det vore i framtiden intressant att Zven genomftra molekylidrgenetiska och
immunologiska studier for att korrelera kliniskt beteende, inklusive resultat av
behandling, for olika sarcoidtyper med typen och méngden viralt DNA samt
eventuella variationer i virus DNA (ORF, Yuan et al 2006).
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