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SAMMANFATTNING

Kutana noduler &r vanligt forekommande hos hund, déiribland benigna
former av talgkdrtelnoduler. De senare kan orsaka problem for hundarna i
form av bland annat ulcerationer och kliande. D& gidngse behandling i form
av kirurgi, kryokirurgi, kauterisation kriaver sedering eller narkos medfor
detta potentiella hélsorisker for djuret och ekonomisk belastning for
djurdgaren. Peroral behandling med retinoider medfér dven risker for
biverkningar. Benigna talgkortelnoduler dr vanligast hos de dldre hundarna,
vilket mdjligen ytterligare kan paverka riskerna for behandlingsbiverkningar
negativt. Denna studie syftar till att utvdrdera effekten av ett topikalt
behandlinsalternativ (Oxalic®) vid benigna talgkortelnuoduler. I studien
inkluderades 13 privatdgda hundar med 37 benigna talgkdrtelnoduler, varav
23 behandlades med Oxalic® och 14 lamnades obehandlade. Tre besok
omfattande klinisk undersokning, fotografering och mitning av
talgkortelnodulerna utférdes med 14 dagars intervall, en period pa totalt 28
dagar. Oxalic® applicerades topikalt vid det forsta besoket. 1 de fall
noduldra fordndringar kvarstod efter 14 dagar applicerades Oxalic®
ytterligare en gang. Samtliga noduler méttes dag 0, 14 och 28. Av 23
behandlade noduler beddmdes 21 som helt avlidkta dag 28 (91,3%).
Volymen var hos de behandlade lesionerna signifikant mindre jaimfort med
de obehandlade dag 14 (p=0,0008) och 28 (p<0,0001). Volymen hade hos
de behandlade talgkortelnodulerna minskat med i genomsnitt 93,8 % vid
dag 28 (p<0,0001), medan obehandlade lesioner dkade 1 storlek. Avldkning
efter behandling innebar en initial krustabildning med en efterféljande
arrbildning. Oxalic® utgdr en effektiv, enkel, siker och kostnadseffektiv
behandlingen vid benigna talgkortelnoduler hos hund.



SUMMARY

Benign, nodular sebaceous gland lesions and other cutaneous nodules are
common in dogs. Benign, sebaceous gland nodules might cause clinical
signs in the dog, for example ulcerations and itching. Current treatment
options which include surgical excision, cryosurgery or cauterization are
performed with sedation or anesthesia and carry potential health risks and
can be costly. Oral treatment with retinoids also involves risks of adverse
effects. Benign sebaceous gland nodules are more common in older dogs,
which can further increase the risk of adverse events. This study aims to
evaluate Oxalic®, an alternative topical treatment for canine, benign
sebaceous gland nodules. The study included 13 privately owned dogs with
in total 37 sebaceous gland nodules. Of these, 23 where treated with
Oxalic® and 14 were left untreated. Three visits including clinical
examination, photographing and measuring of the nodular lesions were
performed with an interval of 14 days during a period of in total 28 days.
Oxalic® was applied topically during the first visit. In case of remaining
nodular lesion after 14 days, Oxalic® was applied again. All the nodules
where measured on day 0, 14 and 28. Of 23 treated nodules, 21 (91,3%)
where in 100% remission on day 28. The average of the (squared root of
the) volume of treated nodules was significantly lower compared to
untreated nodules on day 14 (p=0,0008) and day 28 (p<0,0001). The volume
of treated nodules had decreased by 93,8% on day 28 (p<0,0001), whereas
the volume of untreated nodules had increased. Post-treatment a crust
developed followed by scar formation at the treated site. Oxalic® is an
effective, easy, safe and economically beneficial treatment of benign,
nodular sebaceous gland lesions in dogs.
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INLEDNING

Kutana noduler dar mycket frekvent forekommande hos hundar. Generellt kan kutana noduler
ha ett infektiost, reaktivt eller neoplastiskt ursprung. Neoplastiska noduler innebér att
nybildningar bestar av celler fran en specifik vdvnad. For att skilja mellan olika typer av
noduler kan, forutom den kliniska presentationen, cellprover for cytologisk undersdkning
tagna med finnalsaspirat, vara till god hjélp. 1 de fall cellprover inte dr diagnostiska ger
histopatologisk undersokning av vdvnaden tagen via biopsering eller radikal kirurgisk
borttagning en sédkrare diagnos. Om nodulen utgdrs av en tumdr och en gradering av
malignitet dr aktuell, dr ett cellprov taget med finndlsaspirat mindre tillforlitligt jamfort med
histologisk undersokning av vévnadsbit.

Noduler utgéende fran talgkortelvdvnad &r vanligt forekommande hos hund, medan de
forekommer mer sédllan hos katt (Goldschmidt & Shofer, 1992; Medleau & Hnilica 2006;
Miller et al., 2013). Klassiskt indelas talgkortelnoduler i noduldra hyperplasier och
tumorformerna talgkodrteladenom och —epiteliom respektive —adenokarcinom (Miller et al.,
2013). Gemensamt for de noduldra hyperplasierna, adenomen och epiteliomen ar att de &r
vanligast forekommande hos édldre hundar. Samtliga dessa former har ett godartat beteende
och kan Kkliniskt likna varandra med ett vartlikt utseende (Medleau & Hnilica, 2006).
Adenokarcinomen har inte ett flikigt, vartliknande utseende och avviker ddrmed fran de mer
benigna fordndringarna. Epiteliom kan déremot kliniskt likna de slédta, solitdra
adenokarcinomen och kan dven uppvisa ett aggressivt beteende (Gross et al., 2005).

Talgkortelhyperplasier, —adenom och —epiteliom ulcererar ofta (Baba & Catoi, 2007; Gross et
al., 2005; Miller et al., 2013), kan vara estetiskt storande for djurdgaren och ge upphov till
lokala blodningar till foljd av friktionsskada pd grund av sin lokalisation hos hunden.
Djurdgarna kan dirav vara intresserade av borttagning av dessa fordndringar. Traditionellt &r
den vanligaste atgdrden borttagning till exempel via kirurgi, kryokirurgi eller kauterisation
(Fontaine"), atgirder som kriver sedering eller narkos och ddrmed kan innebira en risk for
den éldre hunden och dessutom medfora risk for sekundéra sarkomplikationer.

Oxalic®, en losning for topikalt bruk innehéllande salpetersyra, kaliumnitrat, zinknitrat och
bindmedel (N-vet likemedel, 2014) har av tillverkaren angetts verka genom oxidation och
mumifikation av benigna talgkortelnoduler (Fontaine?). Motsvarande losning har pa
humansidan anvénts topikalt med god effekt vid behandling av vartor (papillom) orsakade av
humant papillomvirus, HPV (Viennet et al., 2013).

Fordelen med den topikala behandlingen dr att den inte krdver sedering eller narkos. I och
med att Oxalic® kan anvindas péd vaken hund skulle detta sdledes kunna vara ett sékrare och
mer ekonomiskt alternativ jamfort med kirurgiskt avldgsnande.

Syftet med studien var att utvirdera om Oxalic® &r en effektiv, enkel och siker behandling av
talgkortelhyperplasier och -adenom hos hund. Studien syftar dven till att utvirdera om
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djurdgarna upplevt att hundarna paverkats av nodulerna fére behandling och om de anser att
behandlingen &r enkel.

LITTERATUROVERSIKT
Bakgrund
Talgkoértelfunktion

Utvecklingsmaéssigt formas talgkortlar hos diggdjur av epidermal vdvnad som stricker sig
ned 1 dermal vdvnad och kortlarna har sina utférsmynningar antingen i harfollikeln eller
ibland direkt till hudytan (Sjaastad et al., 2003). Intill samtliga hundens hérséckar finns
normalt en talgkortel vars utforsgdng mynnar 1 den 6vre delen (infundibulum) (Miller et al.,
2013). Hos manga didggdjursarter bildar talgkortlar fran hérbeklddda omraden tva lober som
innehaller talgkortelceller av olika differentieringsgrad, som Oppnar sig i en utforsgang
(McEwan Jenkinson, 1990). Huden 1 hérlésa och mukokutana omraden bildar ofta fler, storre
och multilobuléra talgkortlar som separeras av trabekler (McEwan Jenkinson, 1990; Miller et
al., 2013). Riklig forekomst av talgkortlar finns hos hund ocksa pa bakdelen, tassar, kind,
svans och nacke (Miller et al, 2013). Talgproduktionen i talgkortlarna regleras av olika
hormoner, vilket &r mest studerat hos ménniska och laboratoriedjur (McEwan Jenkinson,
1990).

Olika typer av nodulara talkértelférandringar

I litteraturen beskrivs flera olika former av noduler utgdende fran talgkortelvavnad hos hund,
bendmnda hyperplasier, adenom, epiteliom, karcinom (Miller et al., 2013), hamartom och
nevus (Gross et al., 2005). I litteraturen rader en pataglig 6verlappning i1 definitionen och
nomenklatur mellan olika former av talgkortelnoduler (Bongiovanni et al. 2012).
Karcinomen utgoérs av en kliniskt och histopatologiskt vildefinierad tumoérform (Medleau &
Hnilica, 2006), medan hamartom och nevus skiljer sig frdn Ovriga former genom att
hamartom som regel utgér medfddda ansamlingar av celler (malformationer) och nevus till
viss del har pétréaffats hos valpar (Gross et al., 2005). De medfodda forédndringarna dr mindre
vanliga och kommer inte att beroras ytterligare i detta arbete.

Prevalens

Noduléra talgkortelfordndringar utgoér enligt Jackson & Marsella (2012) 6-21% av alla kutana
tumorer, fordelat pd 50% hyperplasier, 30-40% epiteliom, 8% adenom och 1-2% karcinom.
Miller et al. (2013) uppger liknande prevalens med 53% talgkdrtelhyperplasier, 37%
epiteliom , 8% adenom och 2% adenokarcinom.

Av totalt 162 kutana neoplasier hos hundar 1 Grenada (Chikveto et al., 2011) utgjordes likasa
majoriteten av de talgkortelrelaterade nodulerna av talgkortelhyperplasier (9/11), medan de
Ovriga utgjordes av en vardera av talgkorteladenom och talgkortelepiteliom. Pakhrin et al.
(2007) utvérderade prevalensen av olika kutana tumorer i Korea och av totalt 748 fall av
kutana neoplasier uppgick antalet talgkortelhyperplasier till 38 och talgkorteladenom till 50
och de utgjorde de 7:e respektive 6:e mest vanliga kutana neoplastiska nodulerna hos hundar 1
Korea.



Etiologi

Orsaken till de frdn sebocyterna utgdende olika nodulerna &r inte klarlagd (Miller et al.,
2013). Talgkortlar och deras funktion hos hund anses paverkas hormonellt (Dedola et al.,
2010). Ginel et al. (2010) beskriver att 6kade halter av androgener och androgenreceptorer 1
talgkortlarna skulle kunna paverka (stimulera) bildningen av talgkdrtelhyperplasier och leda
till en minskad forekomst av Ostrogen-a-receptorer (ERa). En normal forekomst av ERa
forefaller behdvas for att bibehélla normal talgkortelvivnad och ett samband har setts mellan
ett minskat antal ERa och malignitet hos talgkorteltumorer. Sambandet kan antingen ténkas
bero pa att ERa motverkar proliferation hos talgkortelceller eller att uttrycket av ERa minskar
med den carcinogena utvecklingen. Den 6kade proliferationen i talgkortelvivnad som har
1akttagits i samband med 6kade progesteronnivaer kan, enligt samma studie, vara sekundér till
progesteronets tillvixthormon(GH)-stimulerande effekt och behover alltsa inte vara en direkt
foljld av progesteronets inverkan pa vidvnaden. Aven en lig forekomst av
progesteronreceptorer (PR) 1 talgkortlarna, vilken kan vara sekundér till en minskning av
antalet ERa- receptorer, anses kunna paverka uppkomst av talgkortelneoplasier. En ldgre
forekomst av  ERa och PR har konstaterats hos adenokarcinom jamfort med normala
talgkortlar, vilket kan innebidra att den hormonella inverkan pa tumortillvixt minskar med en
tilltagande carcinogen utveckling (Ginel ef al., 2010).

Aven likemedel har rapporterats kunna paverka bildning av talgkértelhyperplasier. I en studie
dir beaglehundar behandlades med Cyklosporin-A associerades denna medicinering med
utveckling av talgkortelrelaterade fordndringar (Seibel er al., 1989). Mekanismen bakom
denna effekt ar ej klarlagd.

Klinisk bild

De benigna fordandringarna hyperplasier, adenom och epiteliom beskrivs kliniskt pa ett likartat
satt, men skiljer sig histopatologiskt, medan adenokarcinom beskrivs ha ett makroskopiskt
avvikande utseende (Medleau & Hnilica, 2006). Epiteliom kan dock kliniskt likna
adenokarcinom. De kan vara lokalt aggressiva och recidivera efter radikal kirurgi (Gross et
al., 2005).

Béde talgkortelhyperplasier och adenom bestdr av talgkortelceller medan epiteliomen dr
basaliom innehéllande sebocyter (Gross ef al., 2005). Dessa noduldra fordandringar kan vara
multipla eller solitdra. De forekommer vanligtvis pa huvud, ben, 6gon, brost eller rygg, men
kan dven forekomma pa andra delar av kroppen (Goldschmidt & Shofer, 1992; Miller et al.,
2013). Vanligen dr dessa talgkortelnoduler godartade, 4&ven om metastasering till regional
lymfknuta har rapporterats 1 ett fatal fall av talgkortelepiteliom (Baba & Catoi, 2007; Gross et
al., 2005). Raser predisponerade for dessa typer av fordndringar &r till exempel Irish soft
coated wheaten terrier, welsh terrier, bishon frisé, engelsk cocker spaniel, cocker spaniel,
siberisk husky, kerry blue terrier, samojedhund, cairnterrier, toypudel, west highland white
terrier, shih tzu, dvargpudel med flera (Goldschmidt & Shofer, 1992).

Makroskopiskt bestar talgkortelhyperplasier av ett flertal multilobuldra, vilavgrénsade,
vartlika oftast ljusgula till rosa-orange, lobulerade eller sléta strukturer, cirka 1 till 7 mm 1
diameter (Baba & Catoi, 2007; Gross et al., 2005 & Miller et al., 2013). De aterfinns oftast pa



extremiteter, nacke, bal, svans eller 6gonlock och kan ha en eroderad yta (Baba & Catoi,
2007; Pakhrin et al., 2007 & Miller et al., 2013). Weiss & Frese (1974) beskriver att
hyperplasier & mycket vanliga hos dldre hundar och genomsnittsdldern for hundar med
talgkortelhyperplasier i Korea var 8,6 ar (Pakhrin et al., 2007).

Talgkorteladenom brukar beskrivas som lobulerade forandringar i storlek mellan 0,5-3 cm i
diameter, med ett fett- eller talglikt innehéll (Baba & Catoi, 2007; Gross et al., 2005; Strafuss,
1985) som ibland ulcererar (Gross et al., 2005). Kliniskt uppges det dock vara svart att skilja
mellan hyperplasier och adenom (Baba & Catoi, 2007). Adenomen éaterfinns oftast pé
extremiteter (Pakhrin et al., 2007; Miller et al., 2013), 6gonlock (Miller et al., 2013), nacke,
huvud och bl (Pakhrin et al., 2007). Aven adenomen #r vanligt forekommande hos hund
(Weiss & Frese, 1974) och genomsnittsdldern hos hundar diagnosticerade med denna typ av
fordndringar angavs enligt Pakhrin ef al. (2007) vara 10,3 ar.

Talgkortelepiteliom dr pigmenterade och liknar histologiskt basaliom, dd de bestir av
prolifererade basalceller (Baba & Catoi, 2007; Strafuss, 1985), men beskrivs makroskopiskt
som vilavgransade, rosa-orange, pigmenterade, sldta, 5 mm- 5 cm i diameter, ofta ulcererade
(Gross et al., 2005; Miller et al., 2013) vartliknande eller lobulerade fordndringar pad huvudet
eller 6gonlock (Miller et al,. 2013). Goldschmidt & Hendrick (2002) beskriver att
talgkortelepiteliom kan metastasera till regionala lymfknutor men att detta séllan forekommer
och att ytterligare metastasering inte har iakttagits. Bettini et al. (2009) beskriver ddremot ett
fall dir metastasering till CNS och lungor pétridffas hos en hund med ett talgkortelepiteliom
och Gross et al. (2005) forklarar att talgkortelepiteliom kan anses vara maligna men att fler
studier behovs for att klargora klassificeringen av dessa.

Talgkortelkarcinom anges vara ovanliga hos hund (Baba & Catoi, 2007; Gross et al., 2005;
Weiss & Frese, 1974). Nér de forekommer, forekommer de mest hos édldre hundar och har ett
kliniskt ndgot annorlunda utseende jamfort med de foregdende ndmnda talgkortelnodulerna
(Gross et al., 2005; Medleau & Hnilica, 2006). Karcinomen anges vara 2-7,5 cm i diameter,
noduldra, solitéra, icke-lobulerade fordndringar, ofta med tydligt ulcererad yta (Baba & Catoi,
2007; Miller et al,. 2013; Gross et al., 2005). Denna typ av tumdr har ett mer aggressivt
vaxtsidtt och kan metastasera till lokala lymfknutor (Gross et al., 2005). Spridning till inre
organ ar diremot ovanligt (Gross et al., 2005; Miller et al., 2013; Strafuss, 1976).

Diagnostik

Klinisk bild, cytologi och histopatologisk undersokning av biopsimaterial kan samtliga
anviandas for diagnostik av olika talgkortelnoduler (Medleau & Hnilica, 20006).
Talgkortelhyperplasier (och hamartom) har ytterligt fa mitoser (Bongiovanni et al., 2012),
medan adenom, epiteliom och karcinom uppvisar varierande antal mitoser (Bongiovanni et
al., 2012; Goldschmidt & Hendrick, 2002).

Histopatologiskt bestar talgkortelhyperplasier av ett flertal, nistintill mogna talgkortlar (Weiss
& Frese, 1974) eller talgkortellober med kortelgdng och kortelstrukturen har bibehallen
normal placering runt talgkdrtelmynning och hérsickens ovre del (Baba & Catoi, 2007;
Goldschmidt & Hendrick, 2002). Talgkortlarna ér forstorade och endast ett fatal basalceller
forekommer (Baba & Catoi, 2007).



Talgkorteladenom bestar till storsta del av talgkortelceller dér mitosaktivitet noteras.
Talgkortelcellerna innehéller i vissa fall lipidvakuoler (Weiss & Frese, 1974). De beskrivs
som mindre uttalat lobuldra fordndringar, med ett Okat antal basalceller och med mer
svardetekterade kortelgangar jamfort med utseendet hos talgkortelhyperplasier (Baba & Catoi,
2007) . Adenomen utgar fran omradet mellan dermis och epidermis och infiltrerar dermis men
1 vissa fall dven subcutis. Mellan loberna férekommer bindvédv (Goldschmidt & Hendrick,
2002).

I talgkortelepiteliom forekommer fa kortelgdngar och maéttligt med mitoser (Goldschmidt &
Hendrick, 2002). Talgkortelkarcinom karakteriseras daremot av riklig forekomst av
pleomorfa celler, mitoser forekommer i varierande grad och fordndringarna dr uppdelade i ett
flertal lober (Goldschmidt & Hendrick, 2002).

Med hjélp av immunohistokemi kan uttryck av survivin (ett protein associerat med himning
av apoptos vid ménga cancerformer) anvédndas for att skilja benigna talgkorteltumorer fran
maligna (Bongiovanni et al., 2012). Detta eftersom en signifikant skillnad 1 survivinuttryck
mellan karcinom och normala talgkortlar, hamartom, hyperplasier, adenom och epiteliom
patriffas 1 samma studie. Ett 6kat survivinuttryck kan dven korreleras till en 6kad malignitet,
mitosaktivitet och infiltrativ vixt (Bongiovanni et al., 2012).

Behandling

I litteraturen beskrivs den rekommenderade behandlingen av talgkorteltumorer vara kirurgiskt
avldgsnande av desamma (Goldschmidt & Hendrick, 2002; Goldschmidt & Shofer, 1992;
Miller et al., 2013). Vid kirurgisk borttagning aterbildas dessa sillan (Miller et al,. 2013).
Aven kryokirurgi har anvints for borttagning av talgkdrteladenom pa bland annat dgonlock
(Roberts et al., 1986). Medleau & Hnilica (2006) beskriver att benigna talgkorteltumorer inte
krdver behandling, men om de dr besvdrande for hunden eller av kosmetiska skdl bor
avldgsnas, rekommenderas kirurgisk borttagning med hjélp av laser- eller kryokirurgi. For
hundar med stora méangder talgkortelhyperplasier/-adenom, rekommenderas peroral
behandling med retinoider: isotretinoin eller acitretin (syntetiska A-vitaminsyrederivat) med
viss effekt. Vitamin A har ocksa anvints, men beskrivs eventuellt vara ett mindre effektivt
behandlingsalternativ jimfort med foregaende (Medleau & Hnilica, 2006). Retinoider é&r
kraftigt teratogena substanser och kan &dven orsaka keratokonjunktivitis sicca, stelhet,
hyperaktivitet, krdkningar och diarré. De syntetiska A-vitaminsyrederivaten har i studier pa
hund visat sig kunna orsaka tecken péd hypervitaminos A, beroende pd dos (Power & Ihrke,
1990). Vid talgkortelkarcinom rekommenderas radikal kirurgisk borttagning, trots att dessa
séllan metastaserar (Medleau & Hnilica, 2006).

Topikal behandling med salpetersyra, kaliumnitrat, zinknitrat och bindmedel

Oxalic® dr en losning for topikalt bruk. Den innehaller salpetersyra, kaliumnitrat, zinknitrat
och bindmedel (N-vet ldkemedel, 2014) och verkar genom oxidation och mumifikation av
tumérerna (Fontaine®). Behandling med preparatet Verrutop®, som innehéllsmassigt liknar
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Oxalic® (Fontaine®) har pa humansidan visat god effekt vid behandling av vartor orsakade av
humant papillomvirus (HPV) (Viennet et al., 2013).

Oxalic® har anektodiskt anvints i Frankrike och Belgien som behandling mot
talgkortelhyperplasier och -adenom med god effekt (Ngo ef al, 2013). Oxalic® klassas som
en handelsvara for anvdndning av veterindrer (N-vet likemedel, 2014). Till var kdnnedom
finns dnnu ej nagra publicerade uppgifter avseende effekt och sékerhet vid behandling.

METOD OCH MATERIAL
Insamling av data

Information géllande talgkdrtelhyperplasier och denna behandlingsstudie av benigna
talgkortelnoduler hos hund distribuerades till rasklubbar (Cockerspanielklubben, Bichon Frisé
Ringen, Svenska Pudelklubben och inom Svenska Terrierklubben), Universitetsdjursjukhuset
1 Uppsala och hundtrim runt om i1 Uppland och i Sala i syfte att rekrytera fall till studien.
Kontakt med intresserade dgare till privatigda hundar med missténkta talgkortelhyperplasier
eller - adenom etablerades 1 en forsta fas. Efter kontakt med djurdgarna fick de beskriva och
fotografera hudfordndringarna hos sina hundar. Hundar med makroskopiskt utseende
Overensstimmande med talgkortelhyperplasier eller -adenom inkluderades till nésta fas av
studien. Efter klinisk undersokning av dessa hundar inkluderades sedan de hundar som hade
minst en hudfoérindring Gverensstimmande med kriterier for talgkortelhyperplasier eller -
adenom till en tredje fas (behandling) av studien efter att ett informerat djurdgarmedgivande
undertecknats.

Hudlesioner som uppvisade kliniska tecken péd inflammation eller dir malignitet kunde
misstdnkas exkluderades ur studien. Tveksamma fall provtogs for cytologisk bedomning av
finnélsaspirat (FNA). Non-compliance till studieprotokollet medforde exklusion ur studien
efter registrering av data.

Utforande av studien

Vid initialt besok genomfordes en fullstindig klinisk undersokning. Hudforédndringarna
undersoktes kliniskt av diplomerad dermatolog och i tveksamma fall togs ett cellprov fran
fordndringen via ett finndlsaspirat med en kanyl med 0,6 mm diameter for cytologisk
undersokning.

Talgkortelfordndringarna maéttes och fotograferades och deras volym berdknades. 1 de fall
hunden uppvisade mer &n en talgkortelfordndring behandlades cirka hilften och resten
lamnades obehandlade som kontroller. De hudforédndringar dgaren helst 6nskade fa atgidrdade
valdes da for behandling.

Har runt talgkortelfordndringarna klipptes. Omrédet tvéttades med 70% alkohol. P4 huden
runt fordndringarna applicerades ett lager vaselin. Hela talgkortelforandringen técktes av
Oxalic® 16sning som applicerades med hjilp av ett kapilldrror. Agaren fick rekommendation

* Jacques Fontaine, DVM, Dip ECVD, kommunikation via e-post 2014-10-19.



att tvitta behandlat omrade med 70% alkohol en ging dagligen fram till dterbesok efter 14
dagar.

Djurédgarna tillfragades om hur de uppfattat att hundarna péverkades av hudforidndringarna
("Har din hund haft problem i form av att hudférandringarna bildar sar, bloder, kliar eller
orsakar problem vid klippning/trimning eller annat?”).

Efter tva veckor genomgick hunden aterigen en fullstindig klinisk undersdkning.
Hudf6randringarna fotograferades och mittes ater och eventuella biverkningar noterades.
Talgkortelforandringar 1 behov av  ytterligare en behandling (ddr védvnad av
talgkortelhyperplasi eller -adenom fortfarande kunde visualiseras) behandlades enligt samma
protokoll som vid besdk 1. Efter ytterligare tvd veckor genomgick hunden en ny fullstdndigt
klinisk undersdkning, eventuella biverkningar noterades samt métning och fotografering av
behandlade och eventuella obehandlade forandringar.

Djurdgarna tillfrdgades vid besok 2 och 3 om hur de upplevt effekten av behandlingen (ingen
effekt, mattlig effekt, god effekt, eventuella noterade biverkningar samt om de upplever att
det var en for hunden enkel, relativt enkel, relativt svar eller svar behandling).

Etiskt tillstand

Studien omfattas av ett djurforsoksetiskt tillstind (diarienummer C90/14) utfardat av Uppsala
djurforsoksetiska ndmnd. Dispens erholls for att anvédnda icke destinationsuppfodda djur.

Statistisk analys

Stickprovsstorleken berdknades genom antagandet att tva korrelerade proportioner anvindes
med P-virde 0.05 och power 0.90. Enligt SAS Proc Power behovdes 19 hundar for att dessa
varden skulle uppnés.

Data analyserades som upprepade mitningar. Proceduren Mixad i SAS (2011) anvindes for
att analysera resultatet. Forhdllandet mellan volymen hos talgkortelfordndringarna vid olika
tidpunkter hos hundarna undersoktes med en AR(1) korrelationsstruktur. Jamforelse av
behandlade och obehandlade hudforéndringar utférdes med hjilp av att dra roten ur de olika
volymvérdena for att uppna ett resultat ndrmare normalfordelning alternativt med avseende pa
volymerna (for en procentuell berdkning). Volymernas medelvirde hos behandlade
hudforindringar jamfordes mellan dag 0 och 14 respektive dag 0 och 28 och den procentuella
volymminskningen berdknades. Medelvéirdet av roten ur volymerna jdmfordes mellan
behandlade fordandringar dag 28 och obehandlade fordndringar dag 0, 14 och 28. Medelvérdet
av roten ur volymerna jimfordes d&ven mellan behandlade och obehandlade forédndringar dag
0, 14 och 28. Parvisa jamforelser gjordes med hjélp av Tukey-Kramers metod. Antaganden
kontrollerades med diagnostiska diagram (Olsson, 2011).

RESULTAT
Inkluderade hundar

Antalet hundar som av dgare anméldes som mojligt 1dmpliga for inklusion 1 studien, baserat
pa information avseende talgkdrtelhyperplasier och studieuppldgg uppgick till 34. Foton av



dessa hundars lesioner och djurdgarnas berittelser granskades och av dessa inkluderades 15
hundar till fas tvd, medan 19 hundar exkluderades pd grund av att kliniskt utseende och
anamnes inte stimde Gverens med den kliniska bilden for benigna talgkortelnoduler som var
tédnkta att behandlas (3), att djurdgarna inte var intresserade av, fick forhinder eller befann sig
pa for stort avstand frén platsen for studien for att medverka 1 studien (15), eller pa grund av
att hundarna missténktes ha andra sjukdomar som bedémdes krédva annan veterindrmedicinsk
vard (1). Vid klinisk undersdkning av de till fas 2 inkluderade 15 hundarna exkluderades tva,
en pa grund av sjukdom med beslut om avlivning (hjirtinsufficiens med kraftigt lungédem)
och en pa grund av att hunden insjuknat i en ortopedisk sjukdom utan anknytning till studien
vilken foranledde att djurdgaren inte ville utsédtta hunden for fler veterindrbesok just da och
studien avbrots ddrmed. Totalt inkluderades 13 privatigda hundar med minst en missténkt
talgkortelnodul i studiens fas 3 (behandlingsdelen).

De 13 hundarna var mellan 5 och 13 ar med medeldldern 10,7 ar och medianaldern 11 ar. De
representerade hundraserna var tre borderterrier, tva Irish softcoated wheaten terrier, tre jack
russell terrier, en blandras bichon frisé¢/pudel, en lagotto romagnolo, en labrador retriever, en
dansk svensk gardshund och en vorsteh. Av de 13 medverkande hundarna var nio tikar och
fyra hanar.

Majoriteten av hundigarna, atta av 13 (61,5%), uppgav att hundarna uppvisade symtom (sér,
besvir vid klippning/trimning, kliande eller slickande av hunden sjilv eller av andra hundar)
medan Ovriga dgare ansdg att hunden var helt obesvirad av talgkortelforandringarna.

Av det totala antalet hundar inkluderade i fas 3 (behandlingsdelen), hade tva hundar blasljud
vid auskultation av hjértat och en hund rapporterades ha epilepsi. Samma hund hade en tydlig,
palpabel resistens i buken, ultraljudsundersokning rekommenderades, men dgaren avbojde.

Behandlade och obehandlade talgkortelnoduler

Sammanlagt hade de inkluderade hundarna 37 talgkortelnoduler kliniskt vl
overensstimmande med talgkortelhyperplasier och talgkorteladenom och inga finnalsaspirat
bedomdes nddvindiga. Det totala antalet talgkdrtelnoduler varierade i storlek mellan 8 mm’
och 384 mm® med medelvirde 67,5 mm® och median 32 mm®. Av de inkluderade nodulerna
behandlades 23 medan 14 ldmnades som obehandlade kontroller. Inom behandlingsgruppen
var medelvirdet 87,6 mm® och medianen 50 mm® och inom kontrollgruppen var medelvirdet
34,5 mm?® och medianen 27 mm’.

Av 23 behandlade talgkortelforandringar uppvisade 17 (73,9 %) 100% regress vid dterbesoket
efter tvd veckor, se figur 1. Pé platsen for lesionen hade 70,6% en ytlig krusta och 29,4%
uppvisade édrrbildning, se tabell 1. De resterande 26,1% (6 av totalt 23 talgkdrtelfordndringar)
som inte var i total regress, vid dterbesoket hade minskat med i genomsnitt 59,7 % 1 storlek

(volym). De fordandringar som hade ldmnats obehandlade var oférdndrade eller hade dkat i
volym mellan 0% och 33 %, med (medelvirde 2,2 %, median 0 %), se tabell 2.



Antal avlikta och icke avlikta av totalt antal
behandlade hudforindringar dag 14

m Avlakta 74 %
Icke avldkta 26 %

Figur 1. Behandlade lesioner. Uppdelning av aviikta och icke avidkta talgkértelférindringar efter
forsta behandlingen.

Tabell 1. Oxalic®-relaterade hudlesioner pd platsen for behandling, 14 respektive 28
dagar efter behandling. lakttagelser registrerade vid platsen for de noduler som
beddémts vara fullstindigt i regress vid 1:a dterbesdket, n=17

Antal dagar efter Lesioner pa platsen for behandling efter 1:a respektive
behandling 2:a behandlingen, % av det totala antalet noduler helt i
regress.
Krusta kvar Arr kvar
14 70,6 (12/17x100) 29,4 (5/17x100)
28 0 100

Vid éterbesok efter ytterligare tvd veckor (28 dagar) uppvisade 21 av totalt 23 (91,3%)
behandlade talgkortelfordndringar 100% regress, se figur 2. Pé platsen for tidigare lesioner
uppvisade samtliga hundar lokal drrbildning utan krusta. De tva persisterande behandlade
talgkortelfordndringarna hade minskat sin volym med i genomsnitt totalt 90,5%.

Av de fordandringar som hade ldamnats obehandlade (n=14) hade ingen minskat i storlek eller
forsvunnit (0/14). I genomsnitt hade de dkat i volym med totalt 3,8 % jamfort med storleken
vid den fOrsta undersdkningen, se tabell 2.

Tabell 2. Fordndring hos talgkortelnoduler inom kontrollgruppen

Uppf6ljning Genomsnittlig storleksforandring (volym) hos talgkértelnodulerna inom
kontrollgruppen
1(2v) +2,2%

2 (4v) +3,8%




I samtliga fall kunde behandlingarna utan problem genomfOras utan sedering eller lokal
anestesi.

Antal avlikta och icke avlikta av totalt antal
behandlade hudforindringar dag 28

W Avldkta 91 %

Icke avlakta 9 %

Figur 2. Behandlade lesioner: Uppdelning av avidikta och icke avlikta talgkértelfordindringar efter
andra behandlingen.

Fotografier togs av talgkortelforandringarna fore behandling vid varje tillfdlle och redovisas 1
figur 3a-7c.

Figur 3a. Fotografi av en talgkértelfordndring fore forsta behandlingen.

10



Figur 3b. Fotografi av samma talgkértelforindring som i fig. 3a vid det forsta behandlingstillfillet,
efter applikation av Oxalic®.

Figur 3c. Fotografi av samma talgkértelforindring som i fig. 3a-3b vid det andra behandlingstillfillet
(dag 14). Lesionen bedomdes som i fullstindig regress.
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Figur 3d. Fotografi av samma talgkortelforindring som i fig. 3a-3¢ vid det tredje
undersokningstillfillet (dag 28).
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Figur 4a. Fotografi av en talgkértelfordndring fore forsta behandlingen.
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Figur 4b. Fotografi av samma talgkortelfordndring som i fig. 4a vid det andra undersékningstillfillet
(dag 14). Fordndringen bedomdes vara fullstindigt avldkt.

Figur 4c. Fotografi av samma talgkortelforindring som i fig. 4a-4b dtta veckor efter initial
behandling. Inga tecken pd recidiv kan pdvisas.
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Figur 5b. Fotografi av samma talgkértelfordindring som i fig. Sa vid det andra undersékningstillfillet
(dag 14). Fordndringen bedomdes som fullstindigt utlikt.
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Figur 5c. Fotografi av samma talgkortelforindring som i fig. S5a-5b vid det tredje
undersékningstillfillet (dag 28).

Figur 6a. Fotografi av en talgkértelfordindring fore forsta behandlingen.
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Figur 6b. Fotografi av samma talgkortelforindring som i fig. 6a vid det forsta behandlingstillfillet,
efter applikation av Oxalic®.

Figur 6c. Fotografi av samma talgkortelforindring som i fig. 6a-6b vid det andra
undersokningstillfillet (dag 14). Lesionen bedomdes vara i fullstindig regress.
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Figur 6d. Fotografi av samma talgkortelforindring som i fig. 6a-6¢c vid det tredje
undersékningstillfillet (dag 28).

Figur 7a. Fotografi av en talgkértelfordndring fore forsta behandlingen.
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Figur 7b. Fotografi av samma talgkortelfordndring som i fig. 7a vid det andra undersékningstillfillet
(dag 14). Lesionen bedomdes besta av kvarvarande talgkortelvivnad och behandlades en andra gdang
med Oxalic®.

Figur 7c. Fotografi av samma talgkortelforindring som i fig. 7a-7b vid det tredje
undersékningstillfdllet (dag 28). Lesionen bedomdes vara i fullstindig regress med en efterféljande
krusta pd behandlingsplatsen.

Av de 21 behandlade talgkortelfordndringarna med 100 % regress, jamfordes ytan pa
fordndringarna fore behandling med ytan av den kvarvarande &drrvdvnaden efter 28 dagar.
Ytan av drrvidvnad var i genomsnitt 20,4 % storre jamfort med ytan av primérlesionen.

Djurdgarna fick svara péd frdgan: "Hur ofta har din hund haft problem av att fordndringarna
bloder, bildar sar, besvérar vid klippning/trimning, kliar eller slickas pa av hunden sjilv eller
av andra hundar eller besvérar pd annat sitt? ”. Resultatet redovisas 1 figur 8.
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Av dgaren noterade problem fororsakade av
talgkortelforandringarna fore behandling. Till
exempel sir, besvir vid klippning/trimning, kliande
eller slickande (av hunden sjalv eller av andra
hundar) eller annat.

W Mycket ofta (15,5%)

B Ganska ofta (0 %)
Ibland (30,8 %)
Sallan (7,8 %)

m Mycket séllan (7,8 %)
Aldrig (38,5 %)

Figur 8. Fordelning av hur mdnga hundar som av dgaren uppgavs ha problem orsakade av
talgkortelfordndringarna, i % av totala antalet hundar.

Biverkningar

Av 13 behandlade hundar rapporterades inga biverkningar hos fem hundar. I fyra fall hade
andra hundar 1 hemmet slickat pd det behandlade omrédet och tvd hundar uppvisade ett ytligt
sar pa platsen for behandling. Hos tva hundar hade hundarna sjélva slickat pa det behandlade
omradet och en hund hade kliat pa det, se figur 9.
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Biverkningar efter behandling med Oxalic® av totalt
antal behandlade hundar

O R, N WAL O
T N N T |

S A o > N
& J° ® o &
& < e Q >
& @ O S <
& Q \® Qo o
\0\4 66 (\6 ,{\'b X
q;b \}Q Q\,Q'b ‘OQ’ QbQ/
O ?/\\ Q o &\QO \\\)
\’bb be(\ (_)’b 6Q/
Qb D \O
? Q S
N \é& & . .
° ‘7\\0 ~oé‘° M Biverkningar efter
F ‘(@‘ Qq}‘ behandling med Oxalic av
0(\6 totalt antal behandlade
N hundar
&
&

Figur 9. Djurdigarna fick svara pa vilka biverkningar de har upplevt att behandlingen med Oxalic®
orsakat. De fyra biverkningarna i diagrammet var de enda noterade.

Djurdgarna fick efter avslutad behandling svara pa frdgan: “Hur tycker du att behandlingen
har varit for hunden?” och “Hur har effekten av behandlingen varit?”. Samtliga djurdgare
upplevde behandlingen som enkel for hunden. Svarsalternativen var enkel, relativt enkel,
relativt svir och svar. Av svarsalternativen god effekt, mattlig effekt och ingen effekt,
upplevde samtliga djurdgare dven att behandlingen hade en god effekt.

Statistisk analys

Vid jamforelse av resultatet hos de behandlade talgkortelférandringarna, dag 0 och 14 hade
volymen minskat med 81,6 % (p<0,0001) och dag 0 och 28 hade volymen minskat med
93,8% (p<0,0001). Vid jamforelse av resultat hos behandlade talgkortelforandringar dag 28
och obehandlade fordndringar dag 0, 14 och 28, var volymen 5,1, 5,2 och 5,3 mm?® mindre hos
de behandlade fordndringarna, p<0,0001 (Olsson, 2011).
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Roten ur volymen (mm”)
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Fig. 10. Jamforelse mellan de behandlade och icke-behandlade talgkortelfordindringarna vid de olika
behandlingstillfillena, med avseende pa roten ur volymen (Olsson, 2011).

I figur 10 finns en tydlig skdrningspunkt mellan linjerna for de behandlade och icke-
behandlade talgkortelfordndringarna. Den grupp noduler som behandlades var storre initialt,
jamfort med de som ej behandlades. Skillnaderna mellan de behandlade och icke-behandlade
talgkdrtelforandringarna dag 0 var 2,823 mm® (P=0,0345). Vid dag 14 var de behandlade
nodulerna mindre jimfort med de obehandlade, skillnaden uppgick till 3,9403 mm’
(P=0,0008) och dag 28 var skillnaden mellan grupperna 5,2505 mm’ (P<0,0001) (Olsson,
2011).

DISKUSSION

Behandlingen med Oxalic® visades i denna studie utgéra en effektiv behandling som i hog
grad leder till regression av talgkortelfordandringar kliniskt 6verensstimmande med senila
talgkortelhyperplasier och -adenom. Eftersom talgkortelhyperplasier, —adenom och -
epiteliom ofta beskrivs med ett likartat utseende kliniskt (Gross et al., 2005), histologiskt och
inte alltid definieras vl 1 litteraturen (Bongiovanni et al., 2012) dr det rimligt att anta att en
overlappning mellan dessa olika former kan foreligga. Det gar didrav inte att med sdkerhet
utesluta att vi dven kan ha behandlat ndgot talgkortelepiteliom i denna studie. For en mer
sdker definiering av dessa skulle histopatologisk vévnadsundersokning behovas, vilket da
innebdr kirurgiskt borttagande av storre delen av, eller hela forandringen. D4 syftet med
studien var att undersdka om benigna talgkortelnoduler hos dldre hundar kunde elimineras
utan kirurgisk atgird, var detta inte ett alternativ. Den mer maligna formen av
talgkortelvdavnad, talgkortelkarcinom, har ett avvikande kliniskt utseende (Gross et al., 2005;
Medleau & Hnilica, 2006) och antas inte ha inkluderats i denna studie, dar endast lesioner
med ett multilobulért, vartliknande och benignt utseende inkluderats.

Volymen hos de behandlade nodulerna var signifikant mindre jamfort med de obehandlade
vid bada uppfoljningarna. Den initiala storleken av i studien ingdende talgkortelnoduler
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skiljde sig dock mellan grupperna vilket kan pdverka resultatet. Dock var
talgkortelfordndringarna storre 1 den grupp som behandlades, jimfort med de som ldmnades
obehandlade, vilket snarare dr en skillnad till behandlingsresultatets fordel, d& storre noduler
troligtvis dr svérare att behandla till 100 % regress (Olsson, 2011).

Behandlingen orsakade en krustabildning som sedan &vergick i drrbildning. Att drren blev
storre till ytan jamfort med de initiala talgkortelforandringarna kan bero pé att 16sningen kan
paverka intakt hud runt férdndringen. Vaselin applicerades for att skydda oaffekterad hud,
men kan ha ldmnat hud nérmast nodulen utan tickning. Eftersom vaselinet hindrar kontakt
mellan Oxalic® och vdvnad (N-vet ldkemedel, 2014) penslades det pad med nédgon till ndgra
millimeters mellanrum till fordndringarna for att inte riskera att ticka sjilva fordndringen. P4
den oskyddade ytan runt om forédndringarna kan dérfor medlet ha pdverkat huden ledande till
vidare &rrbildning jamfort med om vaselin hade strukits pd ytan ndrmare
talgkortelforandringarna. Arrbildningen var dock fortfarande liten och kan inte betraktas som
mer omfattande jamfort med vad som uppstér vid kirurgiskt avlagsnande.

Behandlingens effekt diar den totala volymminskningen berdknas till 93,8 % (p<0,0001) hos
de behandlade nodulerna kan jimféras med den hdjdminskning (86%) och diameterminskning
(70%) (p<0,0001) som iakttogs totalt fyra veckor efter behandling av 29 hundar med totalt 35
talgkortelhyperplasier eller — adenom i en pilotstudie i Frankrike och Belgien (Ngo ef al.,
2013).I nimnda studie ansdg 83% av behandlande veterinirer att behandlingen utgjort en
effektiv och anvéndbar behandling. Skillnaden i behandlingsresultat mellan denna och vér
studie kan bero pa att fordelningen mellan hyperplasier och adenom kan ha skiljt sig i
materialet. Kliniskt och definitionsméssigt Overlappar dessa typer varandra och de olika
typerna av fordndringar kan ha olika kénslighet for behandling. Andra mdojliga orsaker till
skillnaden 1 resultat 4r mitmetod for berdkning av volymen, hur noga 16sningen applicerats
for att tacka forédndringen och initial tumdrstorlek.

Trots att vi 1 denna studie iakttog en total regress av fordndringarna (93,8 % av den initiala
volymen, p<0,0001) skulle behandlingsresultatet ha kunnat paverkas till det sdmre av att
16sningen applicerats i otillrdcklig méngd eller inte applicerats sa att det tdckte hela
forandringen 1 de fall diar nodulen delvis kvarstod vid uppfoljning. Det &r dessutom mojligt att
eventuell schamponering (ndgra hundar hade badats under tvéveckorsperioden efter
behandling) minskade effekten av behandlingen. I ndgra fall hade hunden sjilv eller andra
hundar kommit &t att slicka eller klia pa behandlade omraden, vilket dven det kan ténkas
paverka behandlingsresultatet. I samtliga fall rekommenderades dgaren att tvétta behandlat
omrdde med 70% etanol en gang dagligen tills aterbesok. Teoretiskt skulle tvitten kunna
orsaka eliminering av talgkortelnodulerna, men detta betraktas som osannolikt, med avseende
pa den typ av cellrik vdvnad som behandlas.

Att djurdgarna 1 sd stor utstrickning uppfattat att hunden besvérats av sina noduler, kan
givetvis vara beroende av att just dessa djurdgare varit mer motiverade till att anmaéla sin hund
for deltagande 1 studien och ska didrmed inte ses som applicerbart for den generella
populationen av dldre hundar med benigna talgkortelnoduler. I studien var étta av de 13
hundarna av terrierras, men eftersom insamling av hundar skedde med hjdlp av bland annat
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olika hundtrim och olika rasklubbar, bor fordelningen i studien inte ses som representativ
information om rasfordelning for talgkortelnoduler.

Négra biverkningar av betydande art kunde inte konstateras hos nigon av de behandlade
hundarna 1 denna studie. De av djurdgarna noterade biverkningarna bestod endast av lindrig
klada eller slickande pa behandlat omréade.

Dé medeléldern hos hundar med den aktuella typen av forandringar dr hog, dr den gingse
formen av éatgdrd krdvande sedering eller full anestesi, inte att betrakta som helt
okomplicerad. Detta belyses vil av iakttagelser i vér studie, dér tre av 13 hundar uppvisade
andra kliniska fynd (blasljud vid hjértauskultation, hjértinsufficiens, epilepsi respektive tumor
1 buken) som darmed skulle kunna medfora komplikationsrisk. Behandling med retinoider &r
forenat med betydande hilsorisker (Power & Ihrke, 1990) och deras effekt dr mattlig
(Medleau & Hnilica, 2006). En enkel, topikal behandling utgor ddrmed ett for hunden sékrare
och for dgaren billigare behandlingsalternativ.

Sammanfattningsvis utgor topikal behandling med Oxalic® ett effektivt, sikert, enkelt och
billigt behandlingsalternativ vid godartade talgkdrtelnoduler. Behandlingsmetoden é&r inte
utvirderad pa adenokarcinom. I tveksamma fall rekommenderas cytologisk undersékning av
cellprov fore behandling, alternativt radikal operation.
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