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Koerte limfoom on (iks sagedaseimad koertel esinevaid neoplaasia tliipe. Limfoomi ravivalikud
on vdga varieeruvad, s6ltudes ravimite kattesaadavusest, omanike soovidest ja majanduslikust
vOimekusest ning koera iseloomust. Kuldstandard koerte limfoomi raviks on susteemne
keemiaravi  kasutades =~ CHOP-keemiaraviprotokolli ~ (ingl -  cyclophosphamide,
hydroxydaunorubicin/doxyrubicin, Oncovin/vincristine, prednisolone; CHOP). Keemiaravi
teostamise ajal peab koer end tundma kliiniliselt hasti, mistéttu on oluline fikseerida ko&ik
esinevad kdrvalmdjud.

Ké&esoleva kirjeldava juhtude uuringu eesmargiks oli hinnata CHOP-keemiaraviprotokolli valtel
esinevaid korvalmojusid, mis tekkisid Eesti Maaiilikooli Viikeloomakliinikus voi Maxi
Lemmikloomakliinikus liimfoomiga koertel, keda raviti CHOP-keemiaraviprotokolli jirgi
vahemikus 12.2022-01.2025. Andmeid koguti mdlema loomakliiniku Provet Cloud©
haldussiisteemist ning valimisse kuulusid seitse koera, kes ldbisid antud perioodil CHOP-
keemiaraviprotokolli tdies ulatuses. Andmeid korrastati ja analiiiisiti kasutades Microsoft Office
Excel 2025 programmi.

Kokku esines korvalmojusid selle perioodi viltel 73, millest 38 (52,1%) olid hematoloogilised
korvalekalded ja 35 (47,9%) Kkliinilised korvalmdjud. Gastrointestinaalsed korvalmdjud
moodustasid koigist kdrvalmdjudest 17,8%, miielosupressiivsed 46,8%. Kdrvalmojud esinesid
vihemalt iihe korra kdigil uuringus osalenud koertel. Koigist esinenud korvalmdjudest 65 ehk
89% kuulusid VCOG-CTCAE hindamissiisteemi jirgi 1. klassi, kuus kdrvalmdju ehk 9,6%
kuulusid 2. klassi ning iiks kdrvalmdju (1,4% kdigist kdrvalmdjudest) kuulus 3. klassi. Ukski
koer ei vajanud hospitaliseerimist. Varasema kirjandusega vorreldes oli antud uuringus suurem
hematoloogiliste ja miielosupressiivsete korvalmdjude osakaal, mis vois tuleneda viikesest
uurimispopulatsioonist, lisaks jdid antud uuringus valimist vélja koerad, kes ei 1abinud CHOP-
keemiaraviprotokolli tdielikult, mistottu vOis olla tdsiste korvalmdjude osakaal alaesindatud.
Autor ndeb antud uuringu védidrtust loomaarstide t60s, et teadvustada loomaomanikke
kdrvalmdjude suurest esinemissagedusest CHOP-keemiaraviprotokolli ajal ning olla valmis
nende tekkeks ja raviks.

Mairksdnad: CHOP-keemiaraviprotokoll, kdrvalmojud, koerte limfoom, VCOG-CTCAE
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Canine lymphoma is one of the most common types of neoplasias occuring in dogs. The
treatment options for canine lymphoma vary widely, depending on the availability of
chemotherapy drugs, the wishes and financial means of dog owners and the nature of the dog.
The gold standard for treatment of canine lymphoma is systematic chemotherapy following the
CHOP-chemotherapy  regimen  (cyclophosphamide, hydroxydaunorubicin/doxyrubicin,
Oncovin/vincristine, prednisolone). Chemotherapy is performed to maintain a good quality of
life for the dog, which is why it is important to record any side effects happening during
treatment. The aim of this descriptive case series study was to evaluate the incidence of CHOP-
chemotherapy protocol related side effects in dogs with lymphoma treated in the Small Animal
Clinic of the Estonian University of Life Sciences or the Maxi Pet Clinic between 12.2022-
01.2025. The data was collected from the Provet Cloud© management system of both animal
clinics and the final sample included seven dogs that completed the CHOP-chemotherapy
protocol in full during this period. The data was organised and analysed using Microsoft Office
Excel 2025 software.

A total of 73 side effects occurred during this period, of which 38 (52.1%) were haematological
and 35 (47.9%) clinical side effects. Gastrointestinal side effects accounted for 17.8% and
myelosuppressive 46.8% of all adverse events. CHOP-chemotherapy protocol related side
effects occurred at least once in all dogs in the study. Of the total amount of side effects that
occurred, 65 or 89% were classified as Class 1 according to the VCOG-CTCAE scoring system,
six side effects or 9.6% were classified as Class 2 and one side effect (1.4% of all adverse events)
was classified as Class 3. None of the dogs required hospitalisation. Compared to previous
literature, this study had a higher proportion of haematological and myelosuppressive side
effects, which may be due to the small study population. This study also excluded dogs that did
not complete the CHOP- chemotherapy protocol in full, which may have underrepresented the
proportion of serious adverse events that may have occured. The author sees the value of this
study in the work of veterinarians to make pet owners aware of the high incidence of side effects
during the CHOP chemotherapy protocol and to be prepared for their occurrence and treatment.

Keywords: CHOP-chemotherapy regimen, side effects, canine lymphoma, VCOG-CTCAE
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LUHENDITE NIMEKIRI

CHOP - tsuklofosfamiid, doxorubitsiin, vinkristiin, prednisoloon (cyclophosphamide,

hydroxydaunorubicin/doxyrubicin, Oncovin/vincristine, prednisolone)
CRP — C-reaktiivne valk (C-reactive protein)

cL — koerte limfoom (canine lymphoma)

FC — voolutstitomeetria (flow cytometry)

FNA — peenndelaaspiraat (fine needle aspirate)

HCT — hematokrit (hematocrit)

IV — intravenoosne/intravenoosselt (intravenous)

MALT — limaskestaga seotud limfoidne kude (mucosa-associated lymhoid tissue)
NEU — neutrofiil, kasutatud kui mdddetud neutrofiilide uldarv (neutrophil)
NHL — Mitte-Hodgkini limfoom (Non-Hodgkins lymphoma)

NK-rakk — loomulik tapjarakk (natural killer cell)

PARR-slisteem — siusteem poliimeraasi ahelreaktsiooni kasutamiseks antigeeni retseptorite

umberpaigtuamiseks (polymerase chain reaction for antigen receptor rearrangements)
PO — suukaudne/suukaudselt (per 0s)

REAL-susteem —  Ulekontrollitud  Euroopa-Ameerika  Klassifikatsioon — Limfoidsetest

neoplaasiatest (Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms)

VCOG-CTCAE - Veterinaarne Kooperatiivne Onkoloogiarihm — korvalmdjude kriteeriumid

(Veterinary Cooperative Oncology Group — Common Terminology Criteria for Adverse Effects)

WHO — Maailma Terviseorganisatsioon (World Health Organisation)



SISSEJUHATUS

Koerte limfoom on hematopoieetiline neoplastiline haigus mis tekib liimfotsiiiitide
halvaloomulisel muteerumisel ning moodustab 7-24% kdigist koertel esinevatest neoplaasiatest
(Vail ja Young, 2007). Koerte lumfoomi etioloogia on suuresti veel teadmata ning téendoliselt on
see multifaktoriaalne, hdlmates muuhulgas vanust, sugu, geneetikat, keskkonda ning looma
immuunslsteemi. Asukoha jargi kategoriseeritakse limfoomi vorme nodaalseteks ja
ekstranodaalseteks ning koertel enimesinev limfoomi vorm on multitsentriline B-rakuline
limfoom (Marconato jt, 2019). Kuldstandard limfoomi raviks on CHOP-keemiaraviprotokoll (ingl
— cyclophosphamide, hydroxydaunorubicin/ doxyrubicin, Oncovin/vincristine, prednisolone), mis
on intensiivne keemiaraviprotokoll hdlmates tstklofosfamiidi, doxorubitsiini, vinkristiini ja
prednisolooni. Peamised korvalmdjud selle protokolli rakendamisel on gastrointestinaalsed
simptomid ja muelosupressioon ning kdrvalmd@jud voéivad olla kergekujulistest surmavateni
(McKbnight, 2003).

CHOP-keemiaraviprotokolle on erineva pikkusega, varieerudes 12-25 nidala vahel ning selle
ravivaliku kasuks otsustamine eeldab loomaomanikult peaaegu iganddalasi kliinikuvisiite ning
vorreldes muude ravivalikutega kokkuvottes ka suuremat maksumust. Seetdttu on oluline, et
loomaomanik oleks enne raviotsuse langetamist teadlik kdigist neid puudutavatest aspektidest, k.a
potentsiaalsetest korvalmojudest, nende esinemissagedustest ja raskusastmetest. Ké&esoleva
kirjeldava juhtude uuringu eesmargiks oli hinnata CHOP-keemiaraviprotokolli kestvuse viltel
esinevaid korvalmdjusid, mis tekkisid Eesti Maaiilikooli Véikeloomakliinikus vO&i Maxi
Lemmikloomakliinikus limfoomiga koertel, keda raviti CHOP-keemiaraviprotokolli jirgi
vahemikus 12.2022-01.2025. Analiiiisi esimeses osas antakse llevaade koerte liimfoomist, selle
ravivoimalustest ning sagedamini esinevatest kdrvalmojudest. Teises osas kirjeldatakse seitsme
koera haiguslugu, s.h. koerte andmeid, anamneese, kliinilisi tunnuseid ja hematoloogiliste
vereanaliiiiside tulemusi ning leitakse neil esinenud korvalmdjud, nende esinemissagedus, tiilip ja
raskusaste. Uuringu labiviimiseks koguti andmeid Eesti Maaiilikooli Véikeloomakliiniku ja Maxi
Lemmikloomakliiniku Provet Cloud© haldussiisteemist ning neid analiiiisiti kasutades Microsoft

Office Excel 2025 programmi.



1. KIRJANDUSE ULEVAADE

1.1 Ldmfoom

Hematopoieetilised kasvajad on Uhed sagedaseimad koduloomadel esinevad kasvajad (Teske,
1994). Hematopoieetilised kasvajad parinevad vereloomeelunditest ning neid saab suuresti jaotada
kaheks: limfotsudtidest parinevad neoplaasiad ning mitte-limfoidsetest luutidi kudedest parinevad
neoplaasiad (Latimer, 2011). Esimese rilhma neoplaasiad tekivad normaalsete limfoidrakkude
maliigsel muteerumisel erinevates diferentseerumise faasides (Morton jt, 2007). Siia kuuluvad
limfoom, plasmarakuline kasvaja, akuutne limfoidne leukeemia ning krooniline limfoidne
leukeemia. Need neoplaasiad tekivad sageli valjaspool luulidi (aga ei pruugi), nditeks
lumfis6lmedes, pdrnas, harkn&drmes ja ka mujal (Latimer, 2011). Teise riithma hematopoieetilised
kasvajad mdjutavad mittekipseid hematopoieetilisi rakke ning véivad olla lumfoidset paritolu,
mueloidset péritolu vdi diferentseerumata. Tihti saavad nad alguse luuddist. Siia kuuluvad dage
limfoidne leukeemia, d4ge mueloidne leukeemia ning &ge diferentseerumata leukeemia (Rout ja
Avery, 2017).

1.1.1 Epidemioloogia

Limfoom on koertel kdige sagedasemini esinev hematopoieetiline neoplaasia, minimaalse
esinemissagedusega 13-114 juhtu 100 000 koera kohta aastas (Teske, 1994). Ta moodustab kdigist
koertel tekkivatest neoplaasiatest 7-24% ning kdigist hematopoieetilistest neoplaasiatest 83% (Vail
ja Young, 2007).

Koerte limfoomi (ingl — canine lymphoma, cL) v6ib kdrvutada inimestel esineva Mitte-Hodgkini
limfoomiga (ingl — Non-Hodgkins lymphoma, NHL), ning humaanmeditsiinis kasutusel olevad
NHL Klassifitseerimisskeemid on ule vdetud ka veterinaarmeditsiini. Nii koerte limfoomi kui
Mitte-Hodgkini limfoomi puhul on sagedaseimaks alatiilibiks diffuusne B-rakuline limfoom
(Seelig jt, 2016).

Teadaolev riskitegur lumfoomi tekkeks koertel on vanus. Limfoomi diagnoositakse peamiselt
keskealistel ja vanematel koertel, esinemissagedus on 1,5 juhtu 100 000 koera kohta alla (ihe
aastastel koertel ning 84 juhtu 100 000 koera kohta Ule kiimne aastastel koertel (Dorn jt, 1967).

Alla neljaaastastel koertel on véiksem risk limfoomi tekkeks vorreldes llejaanud populatsiooniga.



Nelja- kuni seitsmeaastastel koertel on limfoomi tekkeks noorematega vorreldes juba 6,73 korda

suurem tdendosus ning vanematel koertel suureneb see veelgi (Villamil jt, 2007).

Seoseid koera soo ja hormonaalse seisundi ning neoplaasiate esinemissageduse vahel on laialdaselt
uuritud ning mitmete neoplaasiate puhul on leitud ka statistiliselt olulisi seoseid. Lumfoomi puhul
on nii inimeste kui koerte populatsioonis taheldatud, et madalam risk vastavalt NHL-i voi cL-i
tekkeks on emastel isenditel. Inimestel kahaneb vahe NHL-i esinemissageduses meeste ja naiste
vahel pérast viiekiimnendat eluaastat, koertel see-eest parast steriliseerimist. Seega saab Oelda, et
limfoomi tekkel on oma osa ka hormonaalsetel faktoritel ning véikseima tdendosusega tekib
limfoom steriliseerimata emastel koertel (Villamil jt, 2007). Mdningate tdugude, néiteks kuldsete
retriiverite puhul on ka leitud seos varajase kastreerimise (varem kui tihe aasta vanuselt) ning
lumfoomi esinemissageduse vahel, olles statistiliselt oluline riskitegur vaid isastel koertel (de la
Riva jt, 2013).

Limfoomi esinemissagedus varieerub ka koeratduti. Segaverelised koerad on vorreldes kogu
populatsiooniga véiksema riskiga cL tekkeks. Lisaks kuuluvad vaiksema riskiga riihma ka sellised
tdud nagu chihuahua, prantsuse buldog, jack russell terjer, pomeranian, mops ja taks. Suurem
tdenaosus lumfoomi tekkeks vdrreldes kogupopulatsiooniga on kuldsel retriiveril, labradori
retriiveril, rotveileril, mastifil, border kollil ja bullterjeril. Suurem risk on steriliseeritud ja
kastreeritud koertel (Bennett jt, 2018).

1.1.2 Etioloogia

Koerte limfoomi etioloogia on suuresti veel teadmata ning tdendoliselt on see multifaktoriaalne.
Kuna on teada koeratduge, kellel esineb limfoomi teistest tdugudest sagedamini, siis kindlasti on
uks osa limfoomi tekkest geneetikal. Humaanmeditsiinis on limfoomi ja geenetika vahelist seost
tdpsemalt uuritud ning kromosomaalsed kdrvalekalded on ndnda sagedased ning mittejuhuslikud,
et neid kasutatakse markeritena erinevate limfoomitidpide jaoks. Lisaks on tuvastatud ka mitmeid
onkogeene, mis voivad méngida rolli limfoomi patogeneesis (Vail ja Young, 2007). Antud hetkel
ei ole teada veel kindlaid geneetilisi faktoreid, mis lumfoomi teket koertel mdjutavad, kuid Thomas
jt (2003) leidsid oma uuringus, mis hdlmas 25 multitsentrilise limfoomiga koera, et
kaheteistkiimnel neist oli keharakkudes tleliigne 13. kromosoom, kaheksal neist oli tleliigne 31.
kromosoom ning viiel oli puudu 14. kromosoom. Lisaks on uuritud epigeneetilisi modifikatsioone

ja enamikel lumfoomi juhtumitel esinev desoksiribonukleiinhappe hiipometilatsioon on Uks



neoplastilistel rakkudel esinev tunnus ning seega tden&oliselt seotud lumfoidrakkude
halvaloomulise mutatsiooniga (Pelham jt, 2003).

Immuunsisteemi alatalitlus v6ib samuti méngida rolli Iimfomageneesis ning inimestel on leitud,
et immuunpuudulikkus, autoimmuunsed haigused ning immuunosupressiivne ravi suurendab
tdendosust lumfoomi tekkeks. Koertel pole neid seoseid veel kindlalt leitud (Zandvliet, 2016).
Keller (1992) leidis statistiliselt olulise seose immuunvahendatud trombotsutopeenia ning
limfoomi tekke vahel, ent sama seost ei leidnud teiste immuunsisteemi mdjutavate haigustega,
nagu luupus, pemfigus, autoimmuunne poliartriit ja immuunvahendatud hemolutiline aneemia.
Santoro jt (2007) uuring leidis statistiliselt olulise seose atoopilise dermatiidi ning seenja milkoosi
ehk kutaanse T-rakulise lumfoomi vahel. Antud uuringus oli atoopilise dermatiidiga koertel 12

korda suurem tdendosus seenja mikoosi tekkeks kui kontrollrihma koertel.

Nakkuslikest faktoritest on uuritud retroviirust kui potentsiaalset onkogeeni cL arenguks, kuid seda
pole veel kinnitatud. Siiski on leitud retroviirusele sarnaseid viiruseosakesi koerte limfoomikoest
kasvatatud rakukultuurides (Tomley jt, 1983). Samuti on alust arvata, et Helicobacter pylori-ga
nakatatud beagle tdugu koertel pdhjustas see infektsioon mao limfifolliikulite moodustumise, mida
loetakse humaanmeditsiinis MALT-tlupi (ingl — mucosa-associated lymphoid tissue, MALT)

limfoomi prekursoriks (Rossi jt, 1999).

Keskkonnafaktoritest on vélja toodud, et fenoksué&adikhapet sisaldavad herbitsiidid ning eriti 2,4-
diklorofenoksuaadikhape vdib olla seotud limfoomi tekkega (Hayes jt, 1991). Selle uuringu
tulemused on siiski sattunud mdningase kriitika alla ning hilisemad uuringud pole samadele
jareldustele joudnud (Reynolds jt, 1994). Euroopas tehtud uuring leidis, et kaks peamist tegurit,
mis koerte lumfoomi tekkeriski tdstsid, olid todstusalas elamine ning kemikaalide (varvide voi

lahustite) kasutamine omanike poolt (Gavazza jt, 2001).
1.1.3 Ludmfoomi klassifikatsioon

Esimesed veterinaarsed limfoomi klassifikatsioonisiusteemid matkisid inimeste NHL-i
klassifikatsioonististeeme ning baseerusid suuresti maliigsete limfotsultide morfoloogiale, ent

teadmiste suurenedes tekkis ka vajadus rakke eristada immunofenotubiliselt (Valli jt, 2011).

1994. aastal loodi Rahvusvahelise Lumfoomi Uurimisriihma (ingl — International Lymphoma Study

Group, ILSG) poolt REAL-klassifikatsioonisiisteem (ingl — Revised European-American

Classification of Lymphoid Neoplasms, REAL). Selles siisteemis peeti kasvajaid haigusteks, mitte
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vaid rakuttiupideks, ning diagnostiliselt oluliseks peeti kogu kasvajaga seotud informatsiooni:
rakkude morfoloogiat ja arenguliine, topograafiat ja ka iga kasvaja rakubioloogiat (Harris jt, 1994).
REAL-susteem voeti veidi muudetuna kasutusele WHO (ingl — World Health Organisation, WHO)
poolt 2001. aastal (Cogliatti ja Schmid, 2002). Antud hetkel kasutatakse tsttopatoloogias enim
modifitseeritud Kieli ning histopatoloogias WHO-klassifikatsioonististeemi (Teske ja Heerde,
1996).

Limfoomi saab Klassifitseerida WHO jargi tema Kliinilise taseme, anatoomilise asukoha,
histoloogilise vdi tsttoloogilise fenotllbi ja immunofenotliubi jargi. Peamiselt eristatakse
limfoome nende paritolurakkude jérgi. Pahaloomuliste limfoidsete kasvajate klassifikatsioon
tunnistab kolme suurt kategooriat: B-rakulised neoplaasiad, T- vdi NK-rakulised neoplaasiad ja
Hodgkini limfoomid (Cogliatti ja Schmid, 2002).

1.1.1 Ldmfoomi vormid asukoha jargi

Asukoha jargi on kdige sagedamini esinev limfoomi vorm multitsentriline limfoom, mis mdjutab
perifeerseid lumfisdlmi, ent esineb ka ekstranodaalseid limfoomi vorme, milleks on
mediastinaalne, abdominaalne (jaguneb omakorda gastrointestinaalseks, hepaatiliseks, pdrna- ja
neeruvormiks), kutaanne, okulaarne, pulmonaarne ja kesknarvisiisteemi mdjutav vorm (Zandvliet,
2016).

Multitsentriline limfoom moodustab kdigist koerte limfoomi juhtumitest Vezzali jt 2010. aasta
uuringu jargi 73%, Ponce jt 2010. aasta uuringu jargi aga 84%. Teda saab WHO-
klassifikatsioonististeemi jargi jaotada viide staadiumisse baseerudes limfisdlmede ja organite
kaasatusele ning taiendavalt a- ja b-alastaadiumisse soltuvalt siisteemsete tunnuste esinemisest
(tabel 1) (Owen, 1980).

Tabel 1. Multitsentrilise limfoomi staadiumid (Owen, 1980)

Staadium Tabandumine

I Uksik limfis6Im v6i lumfikude iihes organis
(v.a luutidis)

] Regionaalne mitme limfisdlme kaasatus (+-
mandlid)

i Generaliseerunud limfis6lmede kaasatus
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Tabeli 1 jarg

v Staadium I-111 ning lisaks on kaasatud maks
ja/vdi pdrn

\Y Staadium I-1V ning lisaks on kaasatud veri
vOi luudidi

Alastaadium

a Puuduvad stisteemsed tunnused

b Slsteemsete tunnustega (palavik, >10%
kaalukadu, hiiperkaltseemia)

Mediastinaalne limfoom hdlmab mediastiinumis asetsevat limfikudet ning lumfisdlmi ja/voi
tiumust ehk harkndéret. Mediastinaalne lumfoom esineb sagedamini pigem noorematel koertel
(Day, 1997). Enamjaolt esineb mediastinaalne vorm sekundaarsena multitsentrilisele vormile,
ilmenedes 22-35,9%-I kBigist multitsentrilise limfoomiga koertest ning 54%-I neist koertest, kelle
multitsentriline lumfoom on T-rakulise fenottitibiga (Moore jt, 2018). Primaarne mediastiaalne
[imfoom moodustab kdigist juhtumitest umbes 5% (Ettinger, 2003). Varasem Kkirjandus on
leidnud, et mediastinaalsete masside olemasolu multitsentrilises limfoomis on seotud halvema
prognoosiga kui nende puudumine (Rosenberg jt, 1991). Enamik mediastinaalsetest limfoomidest
on T-rakulise fenotliubiga (Starrak jt, 1997).

Alimentaarne ehk gastrointestinaalne limfoom mdjutab seedestisteemi. See vdib mdjutada tlemist
vOi alumist seedetrakti, maksa, pankreast, pdrna v6i mitut neist korraga, pdhjustades organite
infiltreerumist neoplastiliste limfotsiutidega koos vdi ilma mesenteriaalsete lumfisGlmede
hdlmatusega (Gieger, 2011). Seedeslisteem on sagedaseim ekstranodaalne koht limfoomiga
tabandumiseks ning alimentaarne limfoom moodustab 5-7% kdigist koerte limfoomijuhtumitest
(Ettinger, 2003). Coyle ja Steinberg (2004) leidsid 44 gastrointestinaalse limfoomiga koeraga
retrospektiivses uuringus, et primaarne gastrointestinaalne limfoom on pigem T-rakulise kui B-
rakulise paritoluga. Alimentaarne limfoom vdib olla osa multitsentrilisest limfoomist, ehk on
hdlmatud ka perifeersed limfislmed ja/véi muud elundkonnad, ent sagedasemalt j&&b ta

seedesuisteemi piirdesse (Gieger, 2011).
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1.1.2 B-rakuline limfoom

B-rakuline limfoom areneb ebanormaalsetest B-lumfirakkudest ning tile 60% koerte limfoomidest
on B-rakulise péritoluga, tlejadnud on T-rakulised voi segattpi limfoomid (Modiano jt, 2005).
Difuusne B-suurerakuline limfoom on kdige sagedamini esinev lumfoomi alatiiip koertel.
Ulejadnud B-rakulise Iimfoomi vormid on vaikeserakuline ning keskmiserakuline Iimfoom ning
nende alla kuuluvad follikulaarne-, marginaaltsooni ja limfoplasmatsutaarne limfoom (Marconato
jt, 2019). Difuusset B-suurerakulist Iimfoomi iseloomustavad suured neoplastilised B-rakud, mille
tuumad on enam kui kaks korda suuremad punaverelibledest ning millel on histoloogiliselt
difuusne areng (Valli jt, 2011). Marginaaltsooni ja follikulaarne limfoom on nodulaarse
kasvumustriga ning iseloomuliku rakulise morfoloogiaga. Teisi B-rakulisi lumfoomi tilpe on
raskem morfoloogia pdhjal tuvastada ning selleks on vaja tdiendavad diagnostikat (O’Brien jt,

2013).
1.1.3 T-rakuline limfoom

T-rakuline lumfoom on koertel paljude alatutipidega heterogeenne haigus. T-rakulised limfoomid
on vaga erineva kuluga ning histomorfoloogiliselt erinevamad kui B-rakulised limfoomid, olles ka
nendest halvema prognoosiga (Ponce jt, 2004). Sagedaseimad T-rakulise limfoomi vormid on
perifeerne T-rakuline limfoom, T-lumfoblastiline lumfoom ja T-tsooni limfoom. Harvemini
esinevad vormid on enteropaatiaga seotud T-rakuline limfoom, kutaanne epiteliotroofne limfoom,
mediastinaalne limfoom, hepatotsitotroofiline ja hepatosplanhiline limfoom (Valli jt, 2011).
Modiano jt (2005) uuringus 1263 koeraga leiti tduline eelsoodumus T-rakulise limfoomi tekkeks
Aasiast parit koeratdugudel, tdpsemalt spitsitliipi (akita inu, basenji, Siberi husky, Alaska
malamuut, shar-pei) ja vaikst kasvu (shih tzu, Ihasa apso) koertel. Peamised kliinilised simptomid
T-rakulise lumfoomi puhul on generaliseerunud VvO&i regionaalne limfadenopaatia,
hepatosplenomegaalia, mediastinaalne mass ning biokeemilistest vereproovidest hliperkaltseemia
(Moore, 2016).

1.2  Lumfoomi diagnoosimine

Limfoomi diagnoosimisel tuleks erilist tahelepanu podrata tuntavate limfisGlmede palpatsioonile,
k.a rektaalsel uurimisel. Limaskestade hindamisel vdib kahvatus olla seotud aneemiaga ning
petehhiad trombotsitopeeniaga. Koéhupalpatsioonil vdib tunda organomegaaliat, soolteseina

paksenemist VvOi mesenteriaalset lumfadenopaatiat. Rinnakorvi asukultatsioonil véivad
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summutatud sudame- ning hingamishelid viidata pleuraefusioonile ja/vdi mediastinaalsele massile.
Oftalmoloogilisel ning silmapdhja hindamisel voib esineda kdrvalekaldeid, naiteks uveiiti vOi
hemorraagiat (Vail, 2008).

Koerte limfoomi diagnoosimisel on téhtsad ka hematoloogiline ja biokeemiline vereproov,
rontgendlesvotted rinnaddnest ning kdhubdnest, kohuddne ning perifeersete limfisdlmede
ultraheliuuring, kompuutertomograafiline uuring, tsiitoloogia (nii suurenenud ltimfisdlmedest kui
ka luutdist) ning biopsia histoloogiline uuring. Laboratoorsetest meetoditest kasutatakse proovide
analliusimiseks enim PARR-i ehk polimeraasi ahelreaktsiooni antigeeni retseptori
umberpaigutamiseks (ingl — polymerase chain reaction for antigen receptor rearrangement) ning

ka voolutstitomeetriat immunofenotlpeerimiseks (Zandvliet, 2016).
1.2.1 Kiliinilised tunnused

Limfoomi sumptomid sdltuvad suuresti ta vormist, asukohast ja rakkude fenotubist. Dobson ja
Gorman (1993) leidsid 90 multitsentrilise limfoomiga koera juhtumeid anallitsides, et sagedaseim
Kliiniline tunnus oli generaliseerunud limfadenopaatia, ent kolmandikul juhtudest lisandusid ka
muud nahud, nagu polluuria ja polldipsia, ndoturse ja lemiste hingamisteede obstruktsioon.
Enamikel koertel valjendub seega multitsentriline limfoom vaid valutu limfadenopaatiana ja on
muidu asimptomaatiline. Nendel 20-40%-1 multitsentrilise limfoomiga koertest, kellel ilmnevad
ka muud Kliinilised tunnused on need pigem mittespetsiifilised, nagu anoreksia, kaalukadu,

oksendamine, kbhulahtisus, astsiit, dispnoe ja palavik (Ettinger, 2003).

Okulaarne limfoom mdjutab silmi, ent esineb sagedamini sekundaarsena multitsentrilisele
limfoomile kui primaarse kasvajana (Sohi jt, 2022). Krohne jt (1994) leidsid uuringus 94
multitsentrilise limfoomiga koeraga, et neist 37%-1 olid ka okulaarsed muutused, nagu eesmine

uveiit, tagumine uveiit, panuveiit ja silmasisene verejooks.

Alimentaarse vormi puhul on tunnused sarnased multitsentrilisele limfoomile, ent rohkem vdib
esineda seedeprobleeme nagu oksendamine, peensoole titpi kéhulahtisus ja kaalukadu (Ettinger,
2003). Sogame jt (2018) leidsid 84 alimentaarse lumfoomiga koeraga retrospektiivses uuringus, et
70%-1 neist esines oksendamist, 53%-| anoreksiat, 49%-| kdhulahtisust, 43%-| kaalukadu ning

37%-I letargiat, kusjuures enamikel patsientidest oli korraga enam kui iks sumptom.

Mediastinaalse vormi puhul vdivad suurenenud mediastinaalsed limfisdlmed ja/v6i harknéare
pbhjustada hingamisraskuseid, seda kas pleuraefusiooni tdttu vdi mehaaniliselt kopsudele surudes.
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Koertel voib esineda treeningtalumatust ning regurgiteerimist. Kuna mediastinaalsed limfoomid
on enamjaolt T-rakulise péritoluga, siis kaasneb tihti ka hlperkaltseemia, mis omakorda voib
pbhjustada poliuuriat, polldipsiat ja neerukahjustust. Iseloomulik on ka kraniaalse dGnesveeni

stiindroom (ingl — cranial vena cava syndrome), mille puhul takistab suur mediastinaalne mass

venoosset tagasivoolu stidamesse ning tekib pea ja kaelapiirkonna pehme turse (joonis 1)
(Zandvliet, 2016).

Joonis 1. Kraniaalse 60nesveeni sindroom enne (1b*) ja parast (1b**) keemiaraviga alustamist
Zandvliet, 2016).

Kutaanne limfoom véljendub sageli multifokaalse vdi generaliseerununa, kuid nahamuutused
voivad néha véga erinevad vélja. Esineda vdib nii nooduleid, haavandeid, paapulite kogumeid (ingl
— plaque) kui ka ertiteemset voi eksfoliatiivset dermatiiti. Muutused on kroonilise kuluga ning
esineb kolm Kkliinilist faasi: esimesena koorumine, alopeetsia ja pruriit, teisene eriiteem,
haavandumine, eksudeerimine ja lihhenifikatsioon ning kolmandana proliferatiivsed plaque’d ja
noodulid aina progresseeruva haavandumisega. Kutaanne limfoom vdib esineda ka limaskestadel,

peamiselt suus (Ettinger, 2003).
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Narviststeemi mdjutav lumfoom on harvaesinev limfoomi vorm, moodustades kdigist koerte
limfoomidest 4% ning tekkides enim sekundaarsena multitsentrilisesele limfoomile (Siso jt,
2017). Perifeerset narvisisteemi mojutab limfoom harvemini kui kesknarvisusteemi ning
peamised Kliinilised tunnused on ataksia, ndrkus, paraparees, kraniaalnarvide defitsiidid ning valu

vOi hiiperesteesia (LaRue jt, 2018).
1.2.2 Vere- ja uriinianallis

Hematoloogilises vereproovis on limfoomiga koertel sagedaseimaks leiuks aneemia, mille
esinemissagedus on erinev. Gavazza jt (2009) uuringus esines aneemia 48,3% patsientidest,
kusjuures nendest kergekujulise aneemia (hematokrit 30-37%) oli 62,1%-l ning mdddukas ja
raskekujuline aneemia (hematokrit <30%) 37,9%-l. Kergekujulistest aneemiatest 87,9% olid
normokroomsed ja normotsitaarsed. Tasca jt (2009) leidsid aga uuringus 210 hematopoieetilise
kasvajaga koeraga, et aneemiat esines 85%-1 koertest. Aneemia esinemissagedus oli
agressiivsemate limfoomide puhul suurem. Esineda vo6ib veel leukotsutoosi, tapsemalt
neutrofiiliat, monotsutoosi ja kerget limfopeeniat. Umbes kolmandikul juhtudest esineb

trombotsitopeeniat (Gavazza jt, 2009).

Muutused biokeemilises veres sBltuvad suuresti limfoomi lokalisatsioonist ning paljudel juhtudel
pole primaarselt seotud limfoomiga, vaid tulenevad kaasuvatest seisunditest, nagu anoreksia,
kaalukadu, valgukaoga enteropaatia, hemorraagia voi dehidratsioon (Gavazza jt, 2009).
Maksaenstiimide, nagu aluselise fosfataasi, aspartaadi aminotransferaasi ning gamma-glutamali

transferaasi tdusu esineb sagedamini kui neerutalitlust nditavate markerite téusu (Kayar jt, 2018).

Uriinianallisis on sagedaseimaks leiuks proteinuuria, mis on enamjaolt kergekujuline kuni
mdddukas. Proteinuuria olemasolu ja raskusaste ei ole seotud limfoomi fenotliiibi ega staadiumiga
(Di Bella jt, 2013). On leitud, et proteinuuriliste limfoomiga koerte keskmine elumus on oluliselt
madalam kui neil, kellel proteinuuriat ei esinenud, olles vastavalt 245 ja 335 pdeva (Skinner |jt,
2024).

1.2.3 Kujutav diagnostika

Kujutav diagnostika on koerte limfoomi diagnoosimises oluline, et vélistada sarnaseid Kliinilisi

tunnuseid pdhjustavaid haiguseid. Rinnadone rontgenpiltidelt vdib lumfoomi puhul olla n&ha

rinnaku- ja trahheobronhiaalsete limfisdlmede suurenemist, kraniaalse mediastiinumi laienemist

ja ebanormaalseid kopsumustreid (nodulaarseid, fokaal-alveolaarseid, interstitsiaalseid).
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Kohubdne rontgenpiltidel on sagedaseimateks leidudeks limfoomipatsientidel hepato- ja

splenomegaalia ning mesenteeri lumfadenopaatia (Teske, 1994).

Ultraheliuuring  kbhuddnest on suurema tundlikkusega lumfoomi diagnoosimisel kui
rontgenkujutamine (Nerschbach jt, 2016). Limfoomi alimentaarse vormi puhul vdib esineda
ebanormaalsusi nagu sooleseinte fokaalne vdi difuusne paksenemine ning seinakihtide eristamatus,
ent kuni neljandikul alimentaarse limfoomiga koertest voib k6huddne ultraheliuuring olla
patoloogiliste leiduteta (Frances jt, 2013). Ebanormaalsete pindmiste limfisélmede vGi nende
lumfis6lmede ultraheliuuringus, mis dreenivad ala, kus kahtlustatakse primaarset halvaloomulist
neoplaasiat vdib aga ndha muutuseid lumfisdlmede struktuuris. Healoomulised limfisdlmed on
peamiselt imbritsevate kudedega isoehhogeensed ja homogeense struktuuriga. Metastaaside vOi
primaarse limfoomi poolt mdjutatud lumfis6lmed on aga tihti hipoehhogeensed Vvoi

heteroehhogeensed, mis v@ib olla nekroosi, metastaatiliste kollete, turse voi intranodulaarse

hemorraagia tdttu (joonis 2) (Nyman jt, 2006).

Joonis 2. Reaktiivse dndlalimfisdlme ultraheliuuring, kus on naha fokaalseid muutuseid ning

varieeruva ehhogeensusega struktuuri (Nyman jt, 2006).
1.2.4 Peenndelaaspiraat ja tsutoloogia

Limfoomi Kinnitamiseks voi vélistamiseks kogutakse peenndelaaspiraat ehk FNA (ingl — fine
needle aspirate, FNA) tabandunud organist, multitsentrilise limfoomi korral ebanormaalsetest
limfisdlmedest (Cora jt, 2015). Kui mitu limfisGlme on suurenenud, tuleks votta proove mitmetest
erinevatest  lumfisGlmedest.  Neoplastilisest lumfisdlmest kogutud peenndelaaspiraadi

tsutoloogiline uurimine on kiire, tundlik ja minimaalselt invasiivne viis kdrge pahaloomulisuse
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astmega ehk high-grade lumfoomi diagnoosimiseks. Enamike multitsentrilise [limfoomi juhtumite
puhul on tegu suurerakulise limfoomiga, mille puhul on tsitoloogia vaga tundlik, ent harvemate
vaikese- vOi keskmiserakuliste limfoomide puhul ei pruugi tsutoloogiast diagnoosimiseks piisata.
Tsutoloogilised proovid vérvitakse Romanowsky-tulpi vérvidega (naiteks Wright-Giemsa voi
May Grunwald Giemsa) (Zhang jt, 2022).

Normaalses limfisGlmes on enam kui 75% rakkudest kiipsed vaikesed lumfotsttdid, tlejadnud
rakkudest moodustavad keskmise suurusega limfotsiiudid ning mdned suured lumfotsidid ehk
lumfoblastid. Lisaks vdib naha plasmarakke, makrofaage, nuumrakke, neutrofiile, eosinofiile,
poletikulisi hiidrakke ja metastaatilisi kasvajarakke. Mitteneoplastilises limfislmes on
limfoblaste harva enam kui 20% rakkudest, ent suurerakulise limfoomi puhul on neid enam kui
50% koigist rakkudest (joonis 3). Suure hulga véikeste limfotsultide olemasolu ning teiste
rakutliipide puudumine voib viidata véikeserakulisele limfoomile. Kui kahtlustatakse limfoomi,
ent tsutoloogia diagnoosi ei Kinnita, peaks teostama limfisdlme Kkirurgilise eemalduse ning

histopatoloogilise uurimise (Cowell jt, 2003).
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Joonis 3. LimfisGIme tsutoloogia B-rakulise limfoomiga koeral. Naha on basofiilseid [imfoblaste,
millel on Gmar tuum ning mis on neutrofiiliga kas sama suured (nool) vdi 1.5-2 korda neutrofiilist

suuremat (noolepea) (Cowell jt, 2003).
1.2.5 Biopsia, histoloogia ja immunohistokeemia

Parim meetod reaktiivsete luimfirakkude eristamiseks neoplastilistest on nende kudede
histoloogiline uurimine. Eelistatuim meetod biopsia kogumiseks multitsentrilise limfoomi puhul
on valjalGikebiopsia, mille puhul eemaldatakse terve tabandunud limfis6lm. Muude limfoomi

vormide puhul peab biopsia koguma tabandunud organist. Histoloogia vdimaldab uurida kudede
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struktuuri ning limfoomi puhul madrata ndhtavate mitooside arvu jargi ta histoloogiline aste ehk
agressiivsus (Avallone jt, 2021). Negatiivseks kiljeks histoloogiale on biopsiate votmise

invasiivsus, kuna protseduuri peab tavaliselt teostama tldanesteesias (Zandvliet, 2016).

Histoloogilise proovi tdiendavaks uurimiseks kasutatakse immunohistokeemiat, et madrata
limfoomi immunofenotiiup, mis on Uks peamistest prognostilistest faktoritest haiguse kulule.
Immunohistokeemia ké&igus tuvastatakse rakkudes ja kudedes olevad antigeenid kasutades
spetsiifilisi antikehasid, mis moodustavad nendega antikeha-antigeeni komplekse (Magaki jt,
2019).

1.2.6 Voolutsitomeetria

Voolutsiitomeetria on meetod, mis iseloomustab erinevaid rakutiiiipe populatsioonis. Sellega saab
tuvastada rakkude péritolu nende rakupinna antigeenide poéhjal, mistdttu on limfoomi puhul
voimalik rakke immunofenotupeerida ning selle informatsiooni pdhjal valida vastavad
ravimeetodid (Rout ja Avery, 2017). Voolutsitomeetriaga saab tuvastada ka rakkude klonaalsust
ehk neid morfoloogilisi eripdrasusi, mida annavad maliigselt muundunud rakud edasi
kontrollimatult jagunedes. Klonaalsuse hindamine aitab eristada lumfoomi reaktiivsest
limfirakkude proliferatsioonist voi limfislme hiiperplaasiast (Riondato ja Comazzi, 2021).
Voolutsiitomeetriaks vajalik proov kogutakse FNA-ga ning hoiustatakse kindlas meediumis voi

seerumis (Comazzi ja Gelain, 2011).
1.2.7 PARR-susteem

Pollimeraasi ahelreaktsiooni kasutamine antigeenide retseptorite imberpaigutamiseks ehk PARR-
slisteem on laboratoorne klonaalsuse analuls, mis aitab eristada neoplastilisi ltimfirakke
inflammatoorsetest limfirakkudest. See meetod on kasulik nendel juhtudel, kui FNA ja tsutoloogia
pdhjal ei pruugi kindlat diagnoosi saavutada, naiteks limfoomi varajane staadium, kroonilise voi
kerge limfotsltoosiga juhtumid vGi véikese hulga attiupiliste limfotstitide leidmine FNA-st
(Lana jt, 2006).

PARR-siisteemi saab kasutada tdiendava diagnostikavahendina, kui senised uuringud ei ole
lumfoomidiagnoosi kinnitanud. Waugh jt (2016) uuringus teostati 271 patsiendi puhul uuring
PARR-slsteemiga ning klonaalsed ehk neoplastilised proovid tuvastati 99% juhtudest ning
poliiklonaalsed ehk reaktiivsed proovid 84% juhtudest. Jareldustes toodi vélja, et PARR-uuringu
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tulemusi tuleb tdlgendada koos patsiendi kliinilise pildi, rakumorfoloogia, immunofenotlpeerimise
jt testidega. Lisaks on PARR-i teostamisel madravalt téhtis uuritava proovi hea kvaliteet.

1.3 Keemiaravi

Limfoomi puhul on tegu slisteemse ning tihti diffuusse neoplaasiaga, mistdttu on selle peamiseks
ravivalikuks keemiaravi. Lisaks keemiaravile on vOimalikud ravivariandid veel Kiiritusravi,
kirurgia ning palliatiivne ravi. Kiiritusravi puhul on ravivdimalused piiratud, sest kuigi
neoplastilised lumfirakud on kiiritusele tundlikud, siis lumfoom on peamiselt siisteemne haigus ja
kiiritusravi puhul on tegu lokaalse raviga. Samadel pohjustel on ravivalikutest piiratud vaartusega
ka kirurgia (Hahn, 2002). Palliatiivse ravi puhul ei ole eesmargiks limfoomi remissiooni
saavutamine, vaid Kliiniliste simptomite kontrolli all hoidmine ja looma hea elukvaliteedi

tagamine nii kaua kui véimalik (Mellanby jt, 2002).

Keemiaravi eesmark on Kiiresti jagunevate rakkude hévitamine tsiitotoksiliste ravimitega, mis
segavad nende rakutstklit. Keemiaravi koosneb mitmest faasist, millest esimene on induktsioon
ehk remissiooni indutseerimise faas. Sellele jargneb séilitusteraapia, et remissiooni hoida ning
kasvaja taastekkel on vdimalus kasutada péasteprotokolle. Palliatiivse keemiaraviga saab
vahendada Kliinilisi sumptomeid ja valu nendel juhtudel, kui kirurgia pole vdimalik ning
remissiooni pole enam v@imalik saavutada (Gustafson ja Page, 2013).

Enne keemiaraviga alustamist peab olema veterinaararstil korrektne diagnoos ning limfoomi puhul
ka informatsioon immunofenottbi (T-rakuline vai B-rakuline) ja limfoomi staadiumi kohta, mille
pohjal valitakse vastavalt neoplaasia tulbile ning ka omaniku vdimalustele sobiv
keemiaraviprotokoll. Patsient peaks olema enne keemiaraviga alustamist voimalikult stabiilne ning
korrigeerida tuleks veetustumine, elektrolultide haired, vahenenud neeru- v8i maksafunktsioon,
aneemia ja muud haired, et patsient suudaks vastu pidada keemiaravimite toksilisusele (McKnight,
2003). Eelnevate neeru- voi maksahaigustega loomad on suurema riskiga keemiaravimite

toksilisusele voi vahenenud efektile (Morrison, 2002).

Monomodaalset keemiaravi saab 1&bi viia erinevate tsiitostaatikumidega, nagu L-asparaginaasiga,
doxorubitsiiniga, mitoksantrooniga vdi lomustiiniga. Nendest valikutest on efektiivseim
monoteraapia doxorubitsiiniga, kas pisiravina (viis manustamiskorda iga kolme nadala tagant) voi
vahelduva ravina (induktsioon ning jargnevad doosid vaid seisundi halvenemistel) (Zandvliet,

2016). Monomodaalsete keemiaraviprotokollide ravivasted ja elumused on multimodaalsetest
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luhemad, aga raviprotseduur on odavam ning ravi labiviimine nduab vahem Kliinikuvisiite,

mistottu vOib see olla loomaomanike jaoks ainus sobiv valik (Flory, 2023).

Multimodaalsete keemiaraviprotokollide korral on kasutuses mitu tslitostaatikumi ja olulised on
ravimite doosid ning ajastamine, eesmargiga saavutada ravimite maksimaalne efekt minimaalse
toksilisusega. Ravimeid tuleks manustada maksimaalsel tolereeritud doosil ning vdimalikult
lihikeste intervallidega, et optimeerida efektiivsust. Kuna enamike keemiaravimite terapeutiline
vahemik on Kkitsas, tuleks doosid kalkuleerida véga tapselt (Dobson jt, 2008). Enamik
antineoplastilisi ravimeid metaboliseeritakse ning véljutatakse kehast mitmete organsisteemide
poolt korraga, mistdttu arvutatakse keemiaravimite doose keha pindala pdhjal. Osad ravimid, nagu
doxorubitsiin ja melfalaan, on véikese kehamassiga loomadel suurema toksilisusega, mistottu peab

selles patsientide rihmas neid doseerima kehamassi jargi (Morrison, 2002).

Susteemset keemiaravi peetakse nii limfoomi nodaalse kui ekstranodaalse vormi puhul esimeseks
ravivalikuks, et ennetada vO6i vahendada susteemseid haigustunnuseid. Keemiaravi voib
kombineerida kasvaja kirurgilise resektsiooniga, ent seda teostatakse pigem siis, kui kasvaja
pdhjustab obstruktsiooni vdi on tekitanud sooleperforatsiooni. Statistiliselt olulist erinevust
keskmises elumuses kombineeritud keemiaravi ning kirurgia ja ainult keemiaravi vahel ei ole leitud
(Sogame jt, 2018).

1.3.1 CHOP-keemiaraviprotokoll

Multimodaalne keemiaravi, mis sisaldab vinkristiini, tsiklofosfamiidi ja doxorubitsiini koos voi
ilma prednisooni ja furosemiidita on esmavalik agressiivsete ehk high-grade limfoomide raviks,
saavutades téieliku remissiooni 60-90% juhtudest ning saavutades mediaanse elumuse 6-12 kuud
(Vail ja Young, 2007). Praegune kuldstandard koerte B-rakulise lumfoomi raviks on CHOP-
protokoll (ingl — cyclophosphamide, hydroxydaunorubicin/ doxyrubicin, Oncovin/vincristine,
prednisolone, CHOP) (Garrett jt, 2002). T-rakulise limfoomiga koerte esmane ravivalik on samuti
multimodaalne keemiaravi CHOP-protokolli jargi, ent ravivaste sellele on palju madalam, kui B-

rakulise limfoomi puhul (Moore, 2016).

CHOP-protokoll, teise nimega ka Wisconsini tlikooli Madisoni protokoll (ingl — The University of
Wisconsin Madison Protocol, UW-19) on standardselt 19-nddalane ravikuur (ent pikkus voib
varieeruda), mille véltel manustatakse iga néddal teatud doosidega ravimeid, et saavutada
remissioon (tabel 2) (Rebhun jt, 2011).
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Tabel 2. CHOP-protokolli (ingl — cyclophosphamide, hydroxydaunorubicin/ doxyrubicin,
Oncovin/vincristine, prednisolone, CHOP) kava (Rebhun jt, 2011)

Néadal Ravi

1. nadal Vinkristiin 0.5-0.7 mg/m? IV
Prednisoon/prednisoloon 2 mg/kg PO, SID

2. nadal Tsiiklofosfamiid 250 mg/m? PO
Furosemiid 1 mg/kg PO
Prednisoon/prednisoloon 1.5 mg/kg PO, SID

3. nadal Vinkristiin 0.5-0.7 mg/m? IV
Prednisoon/prednisoloon 1 mg/kg PO, SID

4, nadal Doxorubitsiin 30 mg/m? IV
Prednisoon/prednisoloon 0.5 mg/kg PO, SID

5. nédal Paus

6. nadal Vinkristiin 0.5-0.7 mg/m? IV

7. nadal Tsiiklofosfamiid 250 mg/m? PO
Furosemiid 1 mg/kg PO

8. nadal Vinkristiin 0.5-0,7 mg/m? IV

9. nadal Doxorubitsiin 30 mg/m? IV

10. nadal Paus

11. nadal Vinkristiin 0.5-0.7 mg/m? IV

12. nadal Tsiiklofosfamiid 250 mg/m? PO
Furosemiid 1 mg/kg PO

13. nadal Vinkristiin 0.5-0.7 mg/m? IV

14. nadal Doxorubitsiin 30 mg/m? IV

15. nadal Paus

16. nadal Vinkristiin 0.5-0.7 mg/m? IV

17. nadal Tsiiklofosfamiid 250 mg/m? PO
Furosemiid 1 mg/kg PO

18. nadal Vinkristiin 0.5-0.7 mg/m? IV

19. nadal Doxorubitsiin 30 mg/m? IV
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Humaanmeditsiinis on leitud, et NHL keemiaravis saavutatakse parem ravivaste kasutades korgete
doosidega intensiivseid CHOP-keemiaraviprotokolle. Sarnased uuringud veterinaarmeditsiinis
pole leidnud, et ravimidooside tdstmine korreleeruks cL puhul paremate ravitulemustega (Burton
jt, 2013). Vos jt (2019) vordlesid oma uuringus 47 limfoomiga koera ravitulemusi, keda oli ravitud
kas standardse 19-nadalase CHOP-protokolliga voi 12-nddalase CHOP-protokolliga, mis oli 58%
intensiivsemate doxorubitsiini ja tsuklofosfamiidi doosidega ja 21% véhemintensiivse vinkristiini
doosiga. Tulemusena saavutasid mdlemas uurimisriihmas vastavalt 89,5% ja 89,3% patsientidest
taieliku remissiooni, ent 19-nddalase CHOP-protokolli l&binud patsientidel kestis nii remissioon
kui tdielik elumus enam kui sada pé&eva rohkem, kui lihema protokolli 1&binud patsientidel.
Keemiaravi intensiivsuse tdstmine, kas ravimite hulka ja doose suurendades vOi raviintervalle
luhendades, ei tdsta ravi tulemuslikkust, aga suurendab kérvalmdjude hulka (Sorenmo jt, 2010).
Kasutusel on ka 16-nddalased CHOP-keemiaraviprotokollid, mida kasutatakse lihema ja

soodsama variandina (Siewert jt, 2023).
1.3.2 Ravi glukokortikosteroididega

Glukokortikosteroidid indutseerivad lumfotsiiitide ja limfoblastide apoptoosi ning neid
kasutatakse enim osana multimodaalselt protokollist cL ravis (Smith ja Cidlowski, 2010).
Monomodaalne ravi glukokortikosteroididega on aga piiratud kasutusajaga resistentsuse tekke
tottu ning on leitud ka seos eelneva glukokortikosteroidide kasutuse ja keemiaravi vahenenud
ravivaste ning lihema remissiooniperioodide vahel (Zandvliet, 2016). Gavazza jt (2008) uurisid
retrospektiivselt 120 limfoomiga koera haigusjuhtumeid, kellest 44,2% olid saanud
glukokortikosteroide enne keemiaraviprotokolliga alustamist ning leidsid selle statistiliselt olulise
seose lihema elumusega. Glukokortikosteroidide kasutamine limfoomi puhul on seega
vastunaidustatud kuni pole vastu voetud otsust keelduda ravist tslitostaatikumidega, millejargselt

saab neid kasutada palliatiivselt kuni patsient ravimile vastab (Zandvliet, 2016).

as = g m

multimodaalsetele keemiaraviprotokollidele parandaks ravitulemusi. Zandvliet jt (2013) teostasid
81 multitsentrilise koeraga Kliinilise katse, mille puhul raviti koiki koeri CHOP-
keemiaraviprotokolli jargi ning pooltele patsientidele lisati raviskeemi ka prednisoloon. Mdlema
uurimisrihma ravivaste, remissiooni kestus, vaste paasteprotokollidele, keskmine elumus ning

kdrvalmdjude hulk ja tdsidus olid sarnased. Praeguse konsensuse jargi tuleks hoiduda
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glukokortikosteroide kasutamisest kuni hilisemate péaasteprotokollideni kasutamiseni. Siiski peab
vOtma arvesse patsiendi heaolu ning glikortikosteroidide kasutamine v6ib olla ndidustatud

kdrvalmdjude leevendamiseks (Zandvliet jt, 2013).
1.3.3 Paasteprotokollid

Paasteprotokoll on keemiaraviprotokoll, mida rakendatakse juhtudel, kus agressiivse limfoomiga
patsiendi remissioon kestis véhem kui kolm kuud pérast esialgse CHOP-keemiaraviprotokolliga
I6petamist. Paasteprotokolli valik sdltub relapsi tekkimise hetkest, varasemalt kasutatud ravimitest
(valtides doxorubitsiini kumulatiivset kardiotoksilisust) ning raviarsti eelistustest. Kui relaps tekkis
keemiaravi toimumise ajal, peaks paasteprotokoll h6lmama varem kasutamata ravimeid. Kui relaps
tekkis pérast esimese keemiaraviprotokolli I6ppemist, vdib kasutada ka samu keemiaravimeid,
mida kasutati originaalses protokollis. Paasteprotokollidel on uldiselt madalam ravivaste, lihem
remissiooni kestus ning suurem toksilisus kui esmavaliku keemiaraviprotokollidel (Zandvliet,
2016).

1.3.4 Elumus ja remissioon

Limfoom on heterogeenne haigus, mille kliiniline kulg, ravivaste ning elumus s6ltuvad paljudest
teguritest nagu morfoloogiline alatiiip, immunofenotlp ja primaarne asukoht. Koertel on leitud,
et primaarsed ekstranodaalsed limfoomi vormid, nditeks kutaane v6i alimentaarne vorm on seotud
halvema prognoosiga vorreldes nende koertega, kellel on primaarne nodaalne voi multitsentriline
vorm (Sogame jt, 2018). Dank jt (2011) uuring primaarsetest hepaatilistest limfoomidest leidis
keskmiseks elumuseks 63 péeva, kusjuures ravivaste keemiaravile oli madal ning kdrgem
keskmine elumus, milleks oli 120 pdeva saavutati vaid siis, kui keemiaraviga saavutati koertel

taielik remissioon.

Ilma ravita on limfoomiga koerte keskmine elumus diagnoosimisest umbes kuus nadalat. CHOP-
keemiaraviprotokolliga tbuseb see B-rakuliste limfoomide puhul keskmiselt 300 p&evani (14
artikliga metaanaltsis oli vahemik 159-505 péeva) (Bennett jt, 2023). Enamik koeri saavutavad
CHOP-keemiaraviprotokolliga taieliku remissiooni, millele mingi hetk jargneb (iks v6i mitu relapsi
ehk lumfoomi dgenemist. CHOP-keemiaravi on harva téielikult raviva toimega ning ainult umbes
20% ravitud koertest elavad diagnoosimishetkest kauem kui kaks aastat (Richards ja Suter, 2015).

Davies jt (2017) uuringus, kus osalesid 42 multitsentrilise diffuusse B-rakulise limfoomiga koera
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oli keskmine elumus 322 paeva. Keskmine aeg esimese remissioonini oli 182 p&eva, parast mida
raviti 58% koertest tdiendavalt keemiaraviga paasteprotokolli jargi.

Halvem prognoos on ka T-rakulisel limfoomil vdrreldes B-rakulise limfoomiga. Agressiivne T-
rakuline lumfoom vastab CHOP-keemiaraviprotokollile halvemini, taieliku remissiooni
saavutavad umbes 40% patsientidest ja remissiooni kestus ning keskmine elumus on liihemad
vOrreldes sama pahaloomulisuse astmega B-rakulise limfoomiga (Moore, 2016). Rebhun jt 2011
aastal teostatud uuring multitsentrilise T-rakulise lumfoomiga koerte ravivastest CHOP-
keemiaravirotokollile leiti, et osalenud 24-st koerast 23 vastasid CHOP-keemiaraviprotokollile

ning neid raviti protokolli jargi keskmiselt 146 paeva. Keskmine elumus oli koertel 235 paeva.
1.3.5 Keemiaravi kérvalmdjud

Neoplaasiaid iseloomustab suur mitootiline kiirus, mistttu enamik keemiaravimid mdjuvad
peamiselt Kiirelt jagunevatesse rakkudesse, et peatada nende rakutsiklid (Gustafson ja Page, 2013).
Kdrvalmgjud tekivad siis, kui mdjutatud on normaalsed, mitte-maliigsed rakud mis on samuti suure
jagunemiskiirusega. Sagedaseimad kdrvalmdjud on seetdttu mielosupressioon, gastrointestinaalne

toksilisus ning alopeetsia (McKnight, 2003).

Keemiaravimitega seotud toksilisuse juhtumid hdlmavad akuutseid toksikoose, mis ilmnevad 24-
48 tundi pérast keemiaravi teostamist, akuutseid viivitusega efekte, mis ilmnevad 2-14 péeva parast
keemiaravi teostamist ning kumulatiivset voi kroonilist toksikoosi, mille efektid kestavad nadalaid,
kuid vai aastaid. Akuutne toksikoos voib tekkida tlitundlikkusest ning histamiini poolt vahendatud
allergilistest reaktsioonidest ravimitele. Selliste juhtumite puhul hdlmab ravi antihistamiinikume
ning glikokortikosteroide, et immuunsiisteemi ulireaktsiooni peatada. Samuti vdivad tekkida
kindlate ravimite puhul voi liigkiire manustamise korral akuutne iiveldus ja oksendamine
(Gustafson ja Page, 2013).

Keemiaravi akuutsed viivitusega korvalmdjud hdélmavad luutidi supressiooni ning iiveldust,
oksendamist ja kohulahtisust. Enamikel nendest juhtumitest on sumptomid mdéduvad ning

taiendavat ravi ei vaja (Vail, 2009).

Kumulatiivsed ja kroonilised kérvalmdjud on ravimipdhised. Doxorubitsiinil on turvalise

kumulatiivse doosi uletamisel kardiotoksilised m6jud, mis véljenduvad peamiselt arlitmiate ja

vahenenud sistoolse funktsioonina, mille tagajarjena voib areneda dilatatiivne kardiomuopaatia.

Sagedamini esinevad need korvalmdjud suurtel koertel (Chun jt, 2005). Vinkristiini ja
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tsuklofosfamiidi kdrvalmdjud on enamjaolt gastrointestinaalsed, hdlmates isutust, kdhulahtisust,
oksendamist ja ka letargiat, mistottu peab patsient saama keemiaravile eelnevalt antiemeetikume.
Tsuklofosfamiid voib arritada ka pGie limaskesta ning tekkida vdivad sekundaarsed tsustiidid
(Gustafson ja Page, 2013). Lomustiinil, mida v6ib samuti CHOP-protokolli vajadusel lisada on
peamiseks kdrvalmdjuks mielosupressioon koos akuutse neutropeeniaga, lisaks vdib ta olla

hepatotoksiline (Hay ja Larson, 2019).

Igale keemiaravile eelnevalt teostatakse hematoloogiline vereproov ning patsiendi kliiniline
labivaatus. Kui neutrofiile on enam kui 1500/uL, vdib keemiaravi teostada. Kui neutrofiile on 750-
1500/pL, ent patsiendil pole palavikku, likatakse keemiaravi tihe n&dala vorra edasi ning looma
jalgitakse kodus. Kui neutrofiile on vahem kui 750/uL, siis keemiaravi ei teostata, alustatakse
antibiootikumiraviga viieks paevaks ning kontrollitakse hematoloogiat 2-3 pdeva parast. Kui
loomal on palavik, subjektiivselt halb enesetunne ning neutrofiile on vahem kui 1500/pL, siis
hospitaliseeritakse ta intravenoosseks antibiootikumiraviks ja vedelikteraapiaks, hematoloogiat
korratakse jargmisel paeval. Jalgitakse ka vereliistakuid ning kui neid on véhem kui 50 000/pL, ei

manustata samuti keemiaravi ning hematoloogiat kontrollitakse 2-3 péeva parast (Garrett jt, 2002).

Korvalmdjude Klassifitseerimiseks on veterinaaronkoloogias kasutusel kasside ja koerte
keemiaravimite korvalmojude hindamise susteem ehk VCOG-CTCAE (ingl — Veterinary
Cooperative Oncology Group — Common Terminology Criteria for Adverse Effects, VCOG-
CTCAE) (tabel 3). VCOG-CTCAE pohjal saab jaotada kdrvalmd@jud raskusastmete jargi viide
klassi (LeBlanc jt, 2021).

Tabel 3. VCOG-CTCAE ehk keemiaravi kérvalmojude klassid vaikeloomadel (LeBlanc jt, 2021)

Klass Korvalmdjud

1. klass Kergekujulised. Asiimptomaatiline VoI
kergekujulised sumptomid. Sekkumine pole
naidustatud.

Hematokrit koertel >30%, neutropeenia 1.5-2.5 x
10%L, kerge letargia, hipertermia 39.3-40°C,
kaalukadu 5-10% algkaalust, lokaliseeritud
alopeetsia, kerge sugelus, isutus mis kestab <1
néadala, kdhulahtisus voi oksendamine mis kestab
<24h ja laheneb koos vdi ilma ravimiteta, kerge
koha
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Tabeli 3 jarg

2. klass Md6dukad. Ambulatoorne ravi voi mitteinvasiivne
sekkumine on ndidustatud. Kérvalmdjud osutavad
moddukaid takistusi igapéevaelule.

Hematokrit koertel 20-30%, neutropeenia 1-1.5 X
10%L voi neutrofiilia 50-100 x 10%L, mdddukas
letargia, hulpertermia 40-40.8°C, kaalukadu 10-
15% algkaalust, generaliseerunud kergekujuline
alopeetsia, méddukas ja sage sugelus, isutus mis
kestab 1-2 nadalat, kdhulahtisus vdi oksendamine
mis kestab >24h, sage kdha

3. klass Tdsised voi meditsiiniliselt olulised kdrvalmdjud,
mis pole eluohtlikud. Hospitaliseerimine vdi
pikaaegne statsionaarne ravi on ndidustatud.
Korvalmdjud piiravad oluliselt igapéevaelu.

Hematokrit koertel 15-20%, neutropeenia 0.5-0.99
x 10%L v&i neutrofiillia >100 x 10%L,
mitteambulatoorne,  hipertermia  40.9-41.7°C,
kaalukadu 15-20% algkaalust, plsiv
generaliseerunud alopeetsia, pidev siigelus, isutus
mis kestab >2 nédala, ko&hulahtisus Vvdi
oksendamine mis vajab hospitaliseerimist, koha
mis kestab ka 66sel

4. klass Eluohtlikud kdrvalmdjud, kiireloomuline
sekkumine on naidustatud

Hematokrit koertel <15%, neutropeenia <0.5 X
10°%L, hiipertermia >41.8°C, kaalukadu >20%
algkaalust

5. klass Surm; kdrvalmdjudega seotud loomulik surm voi
nende tottu teostatud eutanaasia.

Chavalle jt (2022) retrospektiivses uuringus tdsistest kdrvalmdjudest koertel keemiaravi ajal, kus
osalesid 155 keemiaravi saavat koera esines kdrvalmdjusid vahemalt Gihe korra 80% koertest ning
tosiseid kdrvalmojusid 32,3% koertest. Kdigist koertest 14,8%-1 olid gastrointestinaalsed ning 20%
muelotoksilised koérvalmdjud. Kérvalmdjude tottu hospitaliseeriti 23,9% koertest ning surid voi
eutaneeriti 5,8% koertest. Uuringus olid t0siste korvalmdjude tekkimise riskifaktoriteks

multimodaalne keemiaraviprotokoll, <10kg kehamass ning hematopoieetilised neoplaasiad.
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Cunha jt (2017) retrospektiivses uuringus keemiaravi kdrvalmojudest, milles osales 292 koera,
leiti, et VCOG-CTCAE jargi esines 1. klassi kdrvalmdjusid, ehk olematuid voi kergekujulisi 83%
koertest. Tasiseid ja eluohtlikke kdrvalmdjusid kogesid 4% koertest.
Gastrointestinaalprobleemidest esines oksendamist 21% juhtudest (19% 1. klass, 1% 2. klass ja 1%
3. klass), kdhulahtisust 20% juhtumitest (17% 1.klass, 3% 2. klass) ja isutust 20% juhtumitest (1%
1. klass, 17% 2.klass, 1% 3. klass). Neutropeeniat esines 22% juhtumitest (1.7% 1. klass, 12.7% 2.
Klass, 6.8% 3. klass ja 0.34% 4. klass). Hawkes jt (2024) uuringus esines kérvalmdjusid Uhe korra
86.2% lumfoomiga koertest, kelle puhul kasutati 19-nédalast CHOP-keemiaraviprotokolli. 10.3%

uuringus osalenud koertest vajasid keemiaravi ajal Gihe korra ja 5.2% kaks korda hospitaliseerimist.
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2. UURIMISTOO EESMARGID

Antud t66 on kirjeldav juhtude uuring, mille eesmérgiks oli hinnata kdrvalmdjusid mis esinesid
limfoomiga koertel keda raviti CHOP-keemiaraviprotokolli alusel ning kellele teostati keemiaravi
Eesti Maaiilikooli Viikeloomakliinikus vo1 Maxi Lemmikloomakliinikus vahemikus 12.2022-
01.2025. Korvalmdjudest uuriti vaid neid, mis tekkisid CHOP-keemiaraviprotokolli teostamise
ajal, leiti tihedamini esinevad korvalmdjud, nende esinemissagedus ning raskusaste VCOG-

CTCAE hindamissiisteemi jérgi.
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3. MATERJAL JA METOODIKA

3.1 Valim

Kéesoleva retrospektiivse kirjeldava juhtude uuringu valimi moodustasid koerad, kellega poorduti
Eesti Maaiilikooli Viikeloomakliinikusse voi Maxi Lemmikloomakliinikusse vahemikus 12.2022-
01.2025, kellel diagnoositi tsiitoloogia voi histoloogia alusel liimfoom ning kes ldbisid kas 12-
nddalase voi 16-nddalase CHOP-keemiaraviprotokolli. Valimisse ei kaasatud koeri, kes ei 1dbinud
CHOP-keemiaraviprotokolli tdies ulatuses (s.t. keemiaravi katkestati voi protokoll pole veel
16petatud) voi kellel muudeti keemiaravi teostamise ajal kasutatavat protokolli (peamiselt kuna
limfoomil ei ilmnenud CHOP-keemiaraviprotokollile ravivastet). Lisaks arvati uuringust vélja
koerad, kelle puhul puudus autoril ligipdas kdigile keemiaravi raames tehtud kliinikuvisiitidele (s.t

kui nad olid teostatud mujal viikeloomakliinikutes).

3.2 Andmetootlus

Patsientide andmed koguti modlemas loomakliinikus kasutusel olevast elektroonilisest
patsiendiprogrammist ©Provet Cloud (Nordhealth, Soome). Tegu on pilvepdhise programmiga,
kuhu margitakse iga loomaomaniku ja tema looma isikuandmed ning kus registreeritakse iga
loomaga teostatud vastuvott eraldi. Uuringus osalevad patsiendid leiti antud 16putd6 juhendaja dr.
Ohmanni patsientide seast, kes olid tema juures visiitidel kdinud kas Eesti Maaiilikooli
Viikeloomakliinikus, Maxi Lemmikloomakliinikus voi mdlemas ning kellele ta oli teostanud 12-

vO1 16-nddalase keemiaraviprogrammi CHOP-protokolli jargi vahemikus 12.2022-01.2025.

Uuringus osalevate patsientide puhul koosnes iga visiidi sissekanne anamneesist, kliinilisest
labivaatusest ja enesetunde kirjeldusest, vajadusel tdiendavate uuringute teostamisest ja
kirjeldusest (hematoloogiline ja biokeemiline vereanaliilis, uriinianaliiiis) ning raviskeemi ja
teostatud ravi kirjeldusest. Sissekandes oli kirjeldatud koiki olulisi kdrvalekaldeid normaalsest,
seega kirjelduste puudumisel (ebatdieliku anamneesi voi osalise kliinilise 1dbivaatuse korral) seati
eeldus, et sel juhul kdrvalekaldeid ei esinenud. Lisaks loeti ldbi ka iga uuritava patsiendi ©Provet
Cloud siisteemi lisatud isiklik kommunikatsioon ning mérkmed ja vaadati laboratoorsete uuringute

tulemusi.
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Uldandmetena mirgiti iiles iga patsiendi siinniaeg, sugu ja steriliseerituse seisund, tdug ning koera
vanus hetkel, kui kinnitati limfoomi diagnoos (kui ©Provet Cloud siisteemi saabus tsiitoloogia-

vOi histoloogiaraport).
3.3 Andmete analiiiis

Andmed registreeriti ja korrastati programmis Microsoft Office Excel 2025 (Microsoft©,
Ameerika Uhendriigid). Kdik patsiendid lisati iihte tabelisse, mille lahtritesse mirgiti looma
iildandmetest number, sugu, steriliseerituse seisund (steriliseeritud/kastreeritud vOi mitte),
stinnikuupdev, vanus haiguse esmasel diagnoosimisel ning keemiaraviga alustamise kuupdev. Iga
patsiendi kohta tehti lisaks veel eraldi tabel, kus toodi nddalapdhiselt vilja esinenud korvalmdjud
ja korvalekalded kliinilises ldbivaatuses ning hematoloogilises vereproovis. Saadud tulemuste

pohjal koostati Microsoft Office Excel 2025 programmis kokkuvdtlikud joonised ja tabelid.

Patsientide hematoloogilised analiiiisid olid teostatud kas IDEXX (©IDEXX, Ameerika
Uhendriigid) ProCyte Dx Hematology Analyzer tiisautomaatse hematoloogiamasinaga voi
saadetud Eesti Maaiilikooli Veterinaarmeditsiini ja Loomakasvatuse Instituudi kliinilise
veterinaaria ithendlaborisse. Antud uuringus jilgiti hematoloogilistes vereproovides hematokritti
ja neutrofiilide arvu, kuna need olid muude parameetritega vorreldes kdige méadravamad otsuste
langetamisel keemiaravi osas. Originaalselt plaanitud vereliistakute jdlgimine jdi samuti uuringust
vilja, kuna nende midramisel kiiranaliisaatoriga esineb palju mootmisvigu ning tulemus soltub ka
verevotmise tehnikast ja edukusest. Aneemilisteks loeti patsiente, kui nende HCT oli <37,3%, kuna
see vairtus oli seatud IDEXX ProCyte Dx Hematology Analyzer referentsvairtuseks (millega
teostati enim hematoloogilisi analiilise antud uuringus). Neutropeeniaks arvestati neutrofiilide arvu
<2,95 x 10%/L, neutrofiiliaks >11,64 x 10%/L. Uriiniproovi tulemusi siin uuringus ei seiratud, kuna
puudus tdielik informatsioon iga teostatud uriiniproovi tulemustest. Kliinilised tunnused ja
hematoloogilised korvalekalded, mis esinesid koera esimesel kliinikuvisiidil on edasistes
kirjeldustes kiill vélja toodud, kuid analiiiisis neid ei kasutatud, kuna nad olid tekkinud enne

keemiaraviga alustamist.

Kliinilisest iilevaatusest jélgiti kaalu ja temperatuuri, kuna keemiaravi vOib pohjustada
miielosupressiooni, muuta looma seega immunosupresseerituks ning tekkida voib sekundaarseid

infektsioone. Hiipertermiaks loeti temperatuuri >39,2°C. Korvalmojudest jilgiti koigil koertel
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isutust, loidust, kohulahtisust, koha ja oksendamist. Korvalmojude esinemiseks loeti igat

keemiaravijérgset niddalat, kus esines kliiniline siimptom véhemalt tihe korra.

3.4 Eetilised kaalutlused

Uuringus kasutati patsientide andmeid mida koguti teaduslikel eesmaérkidel ja mis muudeti
téielikult anontiiimseks, identifitseerides patsiente vaid numbrite jargi. Nousolek Eesti Maaiilikooli
Viikeloomakliiniku patsientide andmete kasutamiseks teadus- ja uurimustdd eesmargil saadi
loomaomanikelt kasutades selleks Eesti Maaiilikooli Viikeloomakliiniku ndusoleku ja
hinnakalkulatsiooni vormi (lisa 1). Nousolek Maxi Lemmikloomakliiniku patsientide omanikelt
saadi kirjaliku kommunikatsiooni kaudu, kus selgitati uurimisto6 eesmérke ning patsiendiandmete

anonuudmsust.
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4. TULEMUSED

4.1 Valimi iseloomustus

Perioodil 12.2022 — 01.2025 kiilastas Eesti Maaiilikooli Véikeloomakliinikut ja Maxi
Lemmikloomakliinikut hulgaliselt liimfoomidiagnoosiga koeri, kellest uuringusse valituks
osutusid varasemalt kirjeldatud kriteeriumite jérgi seitse koera (lisa 2). Nendest seitsmest koerast
moodustasid kaks kuldsed retriiverid ja kaks Saksa lambakoerad, {ilejddnud koeratdugusid, milleks
olid Berni alpi karjakoer, akita ja Lé&&ne-Siberi laika, esindas vaid iiks koer. Liimfoomi
diagnoosimise hetkel oli noorim koer kolme aasta ja nelja kuu vanune, vanim koer iiheksa aasta ja
kiimne kuu vanune. Keskmine vanus oli diagnoosimise hetkel kuus aastat ja viis kuud. Kdik
uuringus osalenud koerad olid suurt kasvu koerad (kehakaal >20 kg), algkaalud jdid vahemikku
24,2-50,2 kg. Seitsmest uuringus osalenud patsientidest kuus olid isased koerad, liks emane.

Koigist koertest oli vaid iiks isane koer kastreeritud.

4.2 Raviprotokolli kirjeldus

Kodigile wuuringus osalenud koertele teostati keemiaravi modifitseeritud CHOP-
keemiaraviprotokolli jérgi, mis koosnes kolmest vdi neljast tsiiklist ning kestis vastavalt 12 vdi 16
néddalat. Plaan oli manustada iga tsiikli esimesel nddalal koertele vinkristiini 0.7 mg/m? IV (ingl —
intravenously, intravenoosselt), teisel néddalal tsiiklofosfamiidi 250 mg/m? PO (Id — per os,
suukaudselt) ja furosemiidi 1-2 mg/kg PO (esimene kord koos tsliklofosfamiidiga ning teine kord
4h hiljem) ning kolmandal nidalal doxorubitsiini 30 mg/m? IV. Iga tsiikli viimane nidal oli
puhkenddal, kus keemiaravi ei teostatud. Esimese tsiikli véltel oli plaanis ka koertele anda
igapdevaselt suukaudselt prednisolooni — esimesel nddalal 2 mg/kg tiks kord paevas, teisel nddalal
1 mg/kg iiks kord paevas, kolmandal nddalal 0,5 mg/kg liks kord pievas ning viimasel nidalal 0,5
mg/kg iilepdeviti. Enne igat intravenoosset keemiaravi manustati koertele maropitanti kas

intravenoosselt 1 mg/kg voi suukaudselt 1-2 mg/kg.

Korrektse CHOP-keemiaraviprotokolli jargi sai keemiaravi vaid Koer nr 7, teistel koertel muudeti
keemiaravi saamise perioodi véltel ravimite jarjestust, doose, puhkenidalate hulka ning iihel juhul
ka ravimit ennast (lisa 3). Ravimite jirjestuse muutmine oli peamiselt seotud ravimite
kéttesaadavusega, tihel juhul ka probleemidega veenitee rajamisel. Puhkenddalate hulga ja tiheduse

madrasid peamiselt korvalmojude teke ja konfliktid kliinikuvisiitide ajastamisega.
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Koigile koertel teostati hematoloogiline vereproov igal visiidil ning mdnikord ka puhkenidalatel,
et viltida keemiaravi teostamist tugeva neutropeeniaga (<1,9 x 10%/L) patsientidele. Neutropeenia
puhul liikkati keemiaravi soltuvalt selle ulatusest mone paeva kuni nddala vorra edasi. Lisaks teostati
koertele ka enne tsiliklofosfamiidi andmist ning sellele jargneval visiidil uriinianaliiiis, kuna
tsikklofosfamiidil voib olla pdit modjutavaid korvaltoimeid. Uriiniproovist teostati peamiselt

ribatest, et seirata vere/pigmendi leidumist uriinis, mis vdiks viidata kuseteede kahjustusele.

Koigile koertele anti esimesel keemiaravivisiidil koju kaasa ravimid ja juhendid nende
manustamisest keemiaravi korvalmodjude tekkimisel. Kohulahtisuse puhul oli néidustatud
metronidasool 10-15 mg/kg PO kaks korda pidevas, 3-5 péeva, lisaks sellele veel pre- ja
probiootikumide ning kaoliin-pektiini siirupi manustamine. livelduse voi isutuse korral oli

ndidustatud maropitant 1-2 mg/kg PO {iks kord pievas vastavalt vajadusele.

Kliinilistesse méarkmetesse oli koigile koertele mérgitud jargmine tekst: ,,Kui koer pddrdub
komplikatsioonidega kliinikusse, siis tuleb rakendada siimptomaatilist ravi, teha hematoloogiline
vereanaliiiis, hinnata valgevereliblede arvu, pdiepdletiku siimptomaatika korral teostada
uriinianaliiiis. Kui NEU <3x10°/L ning esineb hiipertermia vdi muu kliinika, siis lisada raviplaani
laiatoimeline suukaudne antibiootikum - amoksitsilliin-klavulaanhape (20-25 mg/kg BID) ja/vai
enrofloksatsiin (5-10 mg/kg SID) - viis kuni seitse pdeva ning paluda omanikul temperatuuri
monitoorida kaks korda pidevas. Kui NEU <1x10"9/L, kuid normotermne ning kliiniline iilevaatus
on suuremate leidudeta, siis lisada raviplaani laiatoimeline suukaudne antibiootikum -
amoksitsilliin-klavulaanhape (20-25 mg/kg BID) ja/vdi enrofloksatsiin (5-10 mg/kg SID) - viis
kuni seitse pdeva ning paluda omanikul temperatuuri monitoorida kaks korda paevas. Palaviku
(39.5°C) vai sepsise korral koer hospitaliseerida. Ekstravasatsiooni korral kiilmakompress 20-30

min (doksorubitsiin, mitoksantroon, karboplatiin) q6h.”
4.2 Koer 1

Andmed ja anamnees: Seitsme aasta ja kolme kuu vanuse isase Lédédne-Siberi laikaga poorduti

04.2024 Maxi Lemmikloomakliinikusse onkoloogi vastuvotule seoses teises kliinikus
diagnoositud limfoomiga. Ainsaks kaebuseks olid omanikel koera suurenenud submandibulaarsed
liimfisdlmed. Teises kliinikus koguti nendest FNA kaudu tsiitoloogiline proov, mis saadeti nii Eesti
Maaiilikooli Veterinaarmeditsiini ja Loomakasvatuse Instituudi Veterinaaria alusteaduste ja

populatsioonimeditsiini osakonda tsiitoloogilisele uuringule kui ka LABOKLIN (OLABOKLIN
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GMBH & CO. KG, Saksamaa) laborisse Saksamaal. Loplik diagnoos oli multitsentriline B-

rakuline limfoom.

Kliinilised tunnused: Esimesel kliinikuvisiidil kaalus koer 26,6 kg ning ainsaks muutuseks

kliinilisel 1dabivaatusel olid bilateraalselt suurenenud submandibulaarsed limfisélmed, mis olid 3
cm 14bimoddduga. Palpatsioonil tundusid kergelt suurenenud ka preskapulaarsed ja inguinaalsed

liimfisdlmed, kuid seda kirjeldati kui suurenemise algstaadiumit.

Keemiaravi ja korvaltoimed: Koer 1-1 teostatud keemiaraviprogramm, esinenud korvaltoimed ja

keemiaravi ajal moddetud hematoloogilised véértused on vélja toodud tabelis 4. Esimene pikem
kahenidalane puhkeperiood (niddalad 4 ja 5) tekkis organisatoorse konflikti tdttu. Teine pikem
kahenidalane puhkeperiood (niddalad 19 ja 20) ja vahepealsed iiksikud liigsed puhkenéddalad (nddal
11, 13 ja 17) tehti vahele neutropeenia tdttu, mis on vastuniidustus keemiaravile. Uhtegi kliinilist
korvalmoju koeral ei esinenud, kuid hematoloogilistest korvalekalletest esines seitsmel korral
neutropeeniat. Uhel korral 8. nidalal oli koer ka kergelt aneemiline. Koera kaal kdikus 25,5-28,4
kg vahel, viimane mdddetud kaal oli esimesest 200 grammi korgem. Kokku kestis Koer 1-e

keemiaravi 21 nidalat ning 16ppes 09.2024.

Tabel 4. Koer 1-le teostatud keemiaraviprogramm, esinenud kdrvalmdjud ning hematoloogilised

vadrtused

Kaal (kg) | Isutus | Loidus | Kéhulahtisus | Koha | Oksendamine | Temperatuur HCT NEU )I.iJ]jn e.
KOER 1 keemiaravim?
Niidal 1 266 0 0 0 0 0 49,20% 6,43 v
Niidal 2 26,2 0 0 0 0 0 373 45,70% 4,63 c
Niidal 3 255 0 0 0 0 0 38,5 43,20% 5,03 D
Niidal 4 0 0 0 0 0
Niidal 5 0 0 0 0 0
Niidal 6 278 0 0 0 0 0
Niidal 7 28,1 0 0 0 0 0 38,5 44,40% 247
Niidal 8 272 0 0 0 0 0 39,10% 246
Niidal 9 0 0 0 0 0 40,10% 1,63
Niidal 10 2798 0 0 0 0 0 39,50% 6,28 v
Niidal 11 284 0 0 0 0 0 42,70% 1,85
Niidal 12 0 0 0 0 0 C
Niidal 13 272 0 0 0 0 0 41,00% 1,78
Niidal 14 777 0 0 0 0 0 45% 2,84 D
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Tabeli 4 jarg

Niidal 15 0 0 0 0 0

Niidal 16 216 0 0 0 0 0 v
Niidal 17 274 0 0 0 0 0 41,80% 1,72

Niidal 18 0 0 0 0 0 43,80% 7,31 C
Niidal 19 0 0 0 0 0 43,80% 1,56

Niidal 20 0 0 0 0 0 39,30% 3,9

Niidal 21 26,8 0 0 0 0 0 38,6 40,30% 6,01 D

Punane vérvus — korvalekalle referentsist voi korvalmdju olemasolu
0 — siimptomit ei esinenud

1 — siimptom esines

HCT — hematokrit

NEU - neutrofiilide arv x 10%/L

V — vinkristiin

C — tsiiklofosfamiid

D — doxorubitsiin

4.3 Koer 2

Andmed ja anamnees: Uheksa aasta ja kuue kuu vanuse emase akitaga poorduti 08.2024 esmaliini

loomakliinikusse seoses profuusse kdhulahtisusega. Varasemalt on koeral diagnoositud sebadeniit,
mistottu oli ta saanud viimased 2,5 aastat igapdevaselt tsiiklosporiini (doosi pole mainitud). Lisaks
mainis omanik, et koer on terve elu vahelduvalt aneemiline olnud, kuid antud haigusseisundi nime
ta ei osanud nimetada. Kliinikus tuvastati koeral véga tugevalt suurenenud liimfisdlmed ning
vereproovides andis IDEXX SNAP 4DX Plus Test (Ameerika Uhendriigid) positiivse tulemuse
Borrelia burgdorferi-le. Koerale méirati raviks esomeprasool 0.82 mg/kg iiks kord péaevas 7-14
pédeva, doksiitsiikliin 10,3 mg/kg iiks kord pievas 14-20 pdeva ning Canius pre- ja probiootikumid

1 mdotelusikatéis tiks kord péaevas 20 péeva.

Jargmisel kordusvisiidil kaks nédalat hiljem oli kdhulahtisus lahenenud, koer oli loid kuid veel hea
1suga. Vereproovides oli iile referentsvaiartuse CRP (ingl — C-reactive protein, CRP) vairtusega 72
mg/L (referentsvédrtused 0-10 mg/L). Koerale jdtkati esomeprasooli, doksiitsiikliini ning pre- ja

probiootikumide manustamist veel 10 pédeva.

Kliinilised tunnused ja diagnostika: Koer 2-ga p6orduti kaks néddalat hiljem (10.2024) kolmandale

kliinikuvisiidile Maxi Lemmikloomakliinikusse. Selleks hetkeks olid koeral tekkinud ka koha ja
oksendamine, koer kaalus 21,2 kg. Kliinilisel iilevaatusel tuvastati tugevalt suurenenud
alalduaalused liimfisdlmed (vasak 5 cm ja parem 4,5 cm 14bimddduga), abaluu-eessed liimfisdlmed
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(mdlemad 5 cm ldbimddduga), kaenlaliimfisdlmed (modlemad 2,5 cm), kubemeliimfisdlmed
(mdlemad 6 cm ldbimddduga) ning dndlaliimfisdlmed (vasak 2,5 cm, parem 3 cm labimddduga).
Muu kliiniline ldbivaatus oli leiduteta. Ondlaliimfisdlmedest koguti FNA ning tsiitoloogiline proov
saadeti nii Eesti Maaiilikooli Veterinaarmeditsiini ja Loomakasvatuse Instituudi Veterinaaria
alusteaduste ja populatsioonimeditsiini osakonda kui ka LABOKLIN-i, lisaks teostati

LABOKLIN-is ka PARR-uuring. Loplik diagnoos oli multitsentriline B-rakuline limfoom.

Keemiaravi ja korvaltoimed: Koer 2-1 teostatud keemiaraviprogramm, esinenud korvaltoimed ja

keemiaravi ajal moddetud hematoloogilised vaartused on vélja toodud tabelis 5. Koer 2-1 alustati
prednisolooniraviga nddal enne esimest keemiaravi, et vihendada liimfisdlmede suurust ning
seeldbi ka koha, ent sellega tekkisid koeral seedehdired ning prednisolooni ravikuur 1dpetati
planeeritust kiiremini, kestes kokku kaks nddalat. Koer 2 oli esimestel keemiaravivisiitidel ka
tugevalt aneemiline, ta HCT oli madalaimas punktis 16,5% ning punaste vereliblede tildarv 3,12 x
10°/L. Kuna omaniku sdnul oli tegu selle koera jaoks normaalse tasemega ning ta olevatki pidevalt

aneemiline olnud, siis otsustati vaatamata raskekujulisele aneemiale siiski keemiaraviga alustada.

Tabel 5. Koer 2-le teostatud keemiaraviprogramm, esinenud korvalmdjud ning hematoloogilised

véartused
. . - . . - Milline
_ Kaal (kg)| Isutus | Loidus |Kéhulahtisus| Kiha | Oksendamine Muu Temperatuur| HCT NEU . .
KOER 2 keemiaravim?
Nidal 1 212 1 1 0 1 1 Pred
Nidal 2 201 1 1 1 1 1 39 17% 434 v
Nidal 3 202 0 0 0 0 0 16.5% C
Nidal 4 203 0 0 0 0 0 20.5%
Nidal 5
Nidal 6 216 0 0 0 39.6 22.6% D
Nidal 7 0 0 0 0 0
Niidal 8 20, 0 0 0 0 0 383 31.8% 3.02 v
Niidal 9 20,7 0 0 0 0 0 32.0% 0,91
Nidal 10 216 0 0 0 0 0 383 34.3% 1.6 C
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Tabeli 5 jarg

Nadal 11 223 0 0 D D 0 383 31.2% 2.79 D
Nadal 12

Nidal 13 28 0 0 0 0 0| T (karvakadu) 386 383% 167 v
Nidal 14 2 1 0 1 0 1 387 34.8% 116

Nidal 15 2 0 0 0 0 0 382  35.4% 3.37 C
Nidal 16 223 0 0 1 ] 0

Nidal 17 3 ] ] ] ] 0 ] 386 Epirubitsiin

Punane virvus — kdrvalekalle referentsist voi kdrvalmoju olemasolu
0 — stimptomit ei esinenud

1 — stimptom esines

HCT — hematokrit

NEU - neutrofiilide arv x 10%/L

V — vinkristiin

C — tsiiklofosfamiid

D — doxorubitsiin

Koer 2-1 teostati 12-nddalane CHOP-keemiaraviprotokoll mis koosnes kolmest tsiiklist. Pikem
puhkepaus (nddalad 4 ja 5) ning tiksikud protokollivélised puhkenéddalad (nddal 9 ja 14) j4eti vahele
tugeva neutropeenia tottu, mis selle pikema vahega keemiaravide vahel taandus. 10. néddalal oli
neutrofiilide tase piisavalt ldhedal minimaalsele piirile keemiaravi teostamiseks, et
tsikklofosfamiidi ja furosemiidi tabletid anti omanikule koju ning ta manustas need kaks pdeva
planeeritust hiljem, kui oli eeldatavalt korgem neutrofiilide tase. CHOP-protokolli viimane

keemiaravi teostati doxorubitsiini asemel epirubitsiiniga esimese ravimi kittesaamatuse tottu.

13. nddalaks oli Koeral 2 tekkinud sebadeniidi relaps ning koeral esines difuusne karvakadu ja naha
ketendus. Sellele jargnenud kolme néddala viltel taasalustati ravi tsiiklosporiiniga (mis oli
keemiaravi ajaks 10petatud). Tsiiklosporiini manustamise alustamisele jdrgnes profuusne vesine
kohulahtisus (mis juhtuvat iga kord, kui koeral on tekkinud ravimi manustamiste vahele paus) ning
ravimi andmine 10petati enne viimast epirubitsiini manustamist, et viltida nende kahe omavahelist
reageerimist ja tdiendavate korvaltoimete teket. Teistest kliinilistest kdrvalmdjudest esines liks
kord hiipertermiat, kaks korda isutust (alates keemiaraviga alustamisest), iiks kord suurenenud
loidust, kolm korda kdhulahtisust ning kaks korda oksendamist. Koera kaal kdikus 20,1-23 kg
vahel, viimane moddetud kaal keemiaravi ajal oli esimesest 1,8 kg korgem. Kokku kestis Koer 2-

e keemiaravi 17 nidalat ning 16ppes 01.2025.
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4.4 Koer 3

Andmed ja anamnees: Kolme aasta ja kaheksa kuu vanuse isase kuldse retriiveriga podrduti

11.2022 Eesti Maaiilikooli Viikeloomakliinikusse vastuvdtule seoses isutuse, koha ning
viasimusega. Lisaks mainiti, et tekkinud oli turse koripiirkonda. Kliinilisel ldbivaatusel tuvastati
tugevalt suurenenud alalduaalused liimfisdlmed ning ka suurenenud abaluu-eessed liimfisdlmed,
kaenla- ja ondlaliimfisdlmed. Muu kliiniline ldbivaatus oli leiduteta. Esimesel visiidil teostati talle
biokeemiline vereanaliiiis, mis oli leiduteta, ja hematoloogiline vereanaliiiis, kus esines tugev
leukotsiitoos (WBC 34,6 x 10°/L) koos vasaknihkega ning monotsiitoos. Réntgeniilesvotted
rinnaddnest olid leiduteta. Liimfisdlmedest koguti FNA ning saadeti Eesti Maaiilikooli
Veterinaarmeditsiini  ja ~ Loomakasvatuse  Instituudi ~ Veterinaaria  alusteaduste  ja
populatsioonimeditsiini osakonda tsiitoloogilisele uuringule, kust tuli kinnitus, et tegu on B-
rakulise limfoomiga ning lisaks ka vasaku alalduaaluse liimfisdlme puhul tugeva neutrofiilse
poletikuga. Loplik diagnoos oli multitsentriline B-rakuline liimfoom. Koer 3 ravi alustati

amoksitsilliini ja klavulaanhappega 19,5 mg/kg PO kaks korda pdevas 10 pdeva.

Koer 3-ga poorduti 10 pdeva hiljem samas kliinikus seoses liimfoomiga onkoloogi vastuvdtule.

Selleks hetkeks esines ikka kohimine, koer oli isutu ning veel jouetum kui varem.

Kliinilised tunnused: Esimesel kliinikuvisiidil onkoloogi juurde kaalus koer 36,5 kg ning ainsaks

muutuseks kliinilisel ldbivaatusel olid suurenenud limfisdlmed. Koik limfisdlmed olid
bilateraalselt suurenenud, alalduaaluseid, abaluu-eesseid ja kubemeliimfisdlmi kirjeldati kui
kanamunasuureid, kaenlaliimfisdlmede 14bimdot oli 1,5 cm ning dndlaliimfisdlmede 1dbimoot 2

cm. Koik liimfisdlmed olid palpeerimisel tihked ja kovad.

Keemiaravi ja korvaltoimed: Koer 3-1 teostatud keemiaraviprogramm, esinenud korvaltoimed ja

keemiaravi ajal mdddetud hematoloogilised vdértused on vilja toodud tabelis 6. Keemiaravitstiklid
moddusid plaanipdraselt, iihtegi ettendhtust pikemat puhkeperioodi vahele ei jddnud.
Prednisoloonikuur teostati lithemalt: alustati 1,1 mg/kg PO iiks kord pdevas kolm péeva, seejérel
0,55 mg/kg PO kaks korda pdevas kolm péeva, seejérel 0,27 mg/kg PO kaks korda péevas kolm
pdeva, mille jirel prednisolooni manustamine Idpetada. Esimese keemiaravitsiikli ajal manustati
keemiaravimeid teises jdrjekorras, vahetades doxorubitsiini ja tsiiklofosfamiidi manustamise
nddalad, kuna tsiiklofosfamiidi polnud &igel hetkel saadaval. Kliinilistest kdrvalmdjudest esines

Koeral 3 iihel korral isutust, lisaks oli ta viimasel nédalal kergelt aneemiline. Koera kaal kdikus
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36,5-39,5 kg vahel, viimane mdddetud kaal oli esimesest 2,7 kg kdrgem. Kokku kestis Koer 3-¢
keemiaravi 15 nidalat ning 16ppes 03.2023.

Tabel 6. Koer 3-le teostatud keemiaraviprogramm, esinenud korvalmdjud ning hematoloogilised

vadrtused
. c . c c . Milline

Kaal (kg) | Isutus | Loidus |Kdhulahtisus| Kiha |Oksendamine | Temperatuur HCT NEU o, A
KOER 3 keemiaravim?
Niidal 1 36,3 1 1 0 1 0 38% 31,54 ki
Niidal 2 0 0 0 0 0 44 30% 3,94 D
Niidal 3 37.8 0 0 0 0 0 38.30% 4.86 C
Nidal 4 0 0 0 0 0
Niidal 5 393 0 0 0 0 0 41% 45 N
Nidal 6 383 1 0 0 0 0 38.8 30.30% 3.9 C
Niidal 7 39 0 0 0 0 0 41,20% 4,91 D
Niidal 8 0 0 0 0 0
Niidal 9 38.8 0 0 0 0 0 38.9 42.60% 436 K
Niidal 10 383 0 0 0 0 0 42.20% 3.61 C
Nidal 11 04 0 0 0 0 0 30.60% 4,92 D
Niidal 12 0 0 0 0 0
Niidal 13 303 0 0 0 0 0 38.7 40.00% 6.71 v
Nidal 14 38,7 0 0 0 0 0 43,10% 3.11 C
Nidal 15 392 0 0 0 0 0 30.80% 52 D

Punane vérvus — kdrvalekalle referentsist voi kdrvalmdju olemasolu
0 — siimptomit ei esinenud

1 — siimptom esines

HCT — hematokrit

NEU - neutrofiilide arv x 10%/L

V — vinkristiin

C — tsiiklofosfamiid

D — doxorubitsiin

4.5 Koer 4

Andmed ja anamnees: Nelja aasta ja kuue kuu vanuse isase kuldse retriiveriga podrduti 02.2023

Eesti Maaiilikooli Viikeloomakliinikusse vastuvotule seoses veritsusega vasakust esiképast, kust
kuu aega tagasi oli kirurgiliselt eemaldatud varvastevaheline tsiist. Omanik kurtis ka
uudismoodustise iile, mis oli tekkinud vasakule abaluupiirkonda. Varasemas ajaloos kirjeldati
limfisdlmede suurenemist juba 08.2022. Kliinilisel ldbivaatusel tuvastati palpeeritavate
liimfisdlmede suurenemine, kerge hiipertermia (39,4°C) ja murdunud vasaku esijala 5. varba kiiiis.
Hematoloogilistes ja biokeemilistes vereproovides oli ainsaks leiuks kerge neutrofiilia.

Rontgeniilesvotted rinnadonest olid leiduteta. Vasakust alalduaalusest, abaluu-eessest ja
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kubemeliimfisdlmest koguti FNA-ga tsiitoloogia, mis saadeti Eesti Maaiilikooli
Veterinaarmeditsiini  ja  Loomakasvatuse  Instituudi ~ Veterinaaria  alusteaduste  ja
populatsioonimeditsiini osakonda tsiitoloogilisele uuringule. Loplik diagnoos oli multitsentriline
B-rakuline limfoom. Koer 4-le viljastati firokoksiib 5,9 mg/kg juhistega anda seda siis, kui koer

tundub valulik.

Koer 4-ga poorduti neli pdeva hiljem samas kliinikus seoses limfoomiga onkoloogi vastuvotule.

Koera enesetunne oli piisinud vahepeal endine.

Kliinilised tunnused: Esimesel kliinikuvisiidil onkoloogi juurde kaalus koer 38,9 kg. Kliinilisel

labivaatusel tuvastati tugevalt suurenenud alalduaalused liimfisdlmed (vasak 4 cm ja parem 3 cm
1abimodduga), abaluu-eessed liimfisdlmed (vasak 4,5 cm ja parem 3 cm ldbimddduga),
kaenlaliimfisdlmed (mdlemad 1 cm 1dbimddduga ja pehmed), kubemeliimfisdlmed (vasak 4 cm ja
parem 3 cm ldbimddduga) ning Ondlalimfisdlmed (mdlemad 2,5-3 cm l&bimddduga). Muu

kliiniline 1dbivaatus oli leiduteta.

Keemiaravi ja korvaltoimed: Koer 4-1 teostatud keemiaraviprogramm, esinenud korvaltoimed ja

keemiaravi ajal mdddetud hematoloogilised vidirtused on vilja toodud tabelis 7. Liigsed
puhkenddalad (nddal 3 ja 5) tekkisid vahele esinenud neutropeenia tottu. Kaks jérjestikust
tsiiklofosfamiidi manustamist toimusid seetdttu, et omanikul polnud voimalik 4. néadalal
intravenoosseks keemiaraviks koera kliinikusse tuua. Koeral 4-1 esines iiks kord isutust, loidust ja
oksendamist, lisaks esines tal iihel korral kerge hiipertermia (39,4°C). Uhel korral oli esinenud ka
kohulahtisust, kuigi omanikud seostasid ise seda koera jaoks vodra toidu s6dmisega. 16. nédalal
tuvastati kliinilisel ldbivaatusel vasaku esijdseme 4. ja 5. varba vahel tekkinud fistul, mistottu sai
Koer 4 kaks nddalat amoksitsilliini klavulaanhappega 20,3—26,8 mg/kg kaks korda péevas (iihe
niddala moddumisel langetati doosi). Hematoloogilistest korvalekalletest esines kuus korda
aneemiat, kaks korda neutropeeniat ning iiks kord neutrofiiliat. Koera kaal kdikus 37,2-40,5 kg
vahel, viimane moddetud kaal oli esimesest 1,3 kg madalam. Kokku kestis Koer 4 keemiaravi 18

nddalat ning 16ppes 06.2023.
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Tabel 7. Koer 4-le teostatud keemiaraviprogramm, esinenud korvalmdjud ning hematoloogilised

védrtused
- - . - - - Milline
Kaal (kg)| Isutus | Loidus (Kéhulahtisus| Kéha |Oksendamine Muu Temperatuur| HCT NEU i . -
KOER 4 keemiaravim?
Niidal 1 389 0 0 0 0 0 45,10% 6.52 v
Niidal 2 383 0 0 0 0 0 39.00% 3.1 C
Niidal 3 38.6 0 0 0 0 0 302] 37.80% 162
Nidal 4 380 0 0 0 0 0 36,70% 11.33 C
Niidal 5 39.6 0 0 1 0 0 302] 3430% 235
Nidal 6 40,3 0 0 0 0 0 383 38,80% 3,93 D
Nidal 7 0 0 0 0 0
Niidal 8 382 0 0 0 0 0 v
Niidal 9 39.1 0 0 0 0 0 38,20% 6,46 C
Niidal 10 38.3 0 0 0 0 0 394 36,60% 54 D
Niidal 11 0 0 0 0 0
Niidal 12 37.7 1 1 0 0 0 34.90% .82 v
Niidal 13 0 0 0 0 0 38,70% : C
Nidal 14 373 0 0 1 40,10% 432 D
Nidal 15
Fistul vasalu
esijdseme 4. ja
Niidal 16 373 0 0 0 0 0|3. varba vahel 35,30% 13,19 v
Niidal 17 372 0 0 0 0 0 36,30% 6,14 C
Niidal 18 376 0 0 0 0 0 42 40% 43 D

Punane virvus — kdrvalekalle referentsist voi kdrvalmoju olemasolu
0 — siimptomit ei esinenud

1 — siimptom esines

HCT — hematokrit

NEU - neutrofiilide arv x 10%/L

V — vinkristiin

C — tsiiklofosfamiid

D — doxorubitsiin

4.6 Koer 5

Andmed ja anamnees: Uheksa aasta ja kiimne kuu vanuse isase Saksa lambakoeraga poorduti

04.2024 Eesti Maaiilikooli Viikeloomakliinikusse esmasele onkoloogi vastuvotule seoses
multitsentrilise B-rakulise liimfoomi diagnoosiga. Liimfoom diagnoositi FNA-ga kogutud
tsiitoloogia alusel Eesti Maaiilikooli Veterinaarmeditsiini ja Loomakasvatuse Instituudi
Veterinaaria alusteaduste ja populatsioonimeditsiini osakonnas. Varasemat haiguslugu antud
stisteemis koeral ei olnud, kuid varasemaks poordumise pdhjuseks oli olnud isutus ja

generaliseerunud loidus.

Kliinilised tunnused ja diagnostika: Esimesel kliinikuvisiidil onkoloogi juurde kaalus koer 50,2 kg.

Kliinilisel ldbivaatusel esinenud korvalekaldeid ei kirjeldatud. Esmastes vereproovides esines
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hematoloogias kerge trombotsiitopeenia ja aneemia ning biokeemilistes kergelt tousnud
maksaensiitimid [Alaniini transaminaas 288 U/L (referentsvdirtused 10-125 U/L) ning aluseline

fosfataas 335 U/L (referentsvéirtused 23-212 U/L)].

Keemiaravi ja korvaltoimed: Koer 5-1 teostatud keemiaraviprogramm, esinenud korvaltoimed ja

keemiaravi ajal moddetud hematoloogilised véartused on vilja toodud tabelis 8. Koer 5-1 teostatud
keemiaravi ei toimunud standardse CHOP-protokolli jirgi, vaid ravimite jirjekordasid muudeti
seoses ravimite kéttesaadavusega. Sama pohjuse tottu manustati Koer 5-le 4. nddalal vinkristiini
asemel vinblastiini. Ainus liigne puhkenddal 3. nddalal tekkis seoses arsti haigestumisega. Alates
8. nidalast teostati koerale intravenoosset keemiaravi sedatsioonis, kuna ta polnud piisavalt
rahuliku iseloomuga, et talle drkvelolekus turvaliselt ja piisava aja jooksul keemiaravimeid
manustada. Kdigil kordadel kasutati sedatsiooniks deksmedetomidiini 2 pg/kg ja butorfanooli 0,3
mg/kg, manustatuna {ihe siistina intramuskulaarselt. Koer 5-1 jilgitud kliinilistest korvalmdjudest
esines ainsana kahel korral kerget hiipertermiat (39,4°C). Hematoloogilistest kdrvalekalletest
esines tal viis korda aneemiat, iiks kord neutropeeniat ja liks kord neutrofiiliat. Koera kaal koikus
47-53,3 kg vahel, viimane mdddetud kaal oli esimesest iihe kilogrammi vOrra madalam. Kokku

kestis Koer 5-e keemiaravi 16 niddalat ning 16ppes 08.2024.

Tabel 8. Koer 5-le teostatud keemiaraviprogramm, esinenud korvalmdgjud ning hematoloogilised

védrtused
- - - : : . Milline

Kaal (kg)| Isutus | Loidus |Kéhulahtisus| Kéha | Olksendamine | Temperatuur HCT NEU o, .,
KOER 5 keemiaravim?
Nidal 1 302 0 0 0 0 0 33.90% 834 D
Niidal 2 7 0 0 0 0 o 41% 11,19 C
Nidal 3 0 0 0 0 0
Nidal 4 479 0 0 ] 0 o 33,70% 2.73| Vinblastiin
Nidal 5 0 0 0 0 0
Niidal 6 51,8 0 0 0 0 0 30 v
Nidal 7 311 0 0 0 0 o 37% 348 C
Niidal 8 33.3 0 0 0 0 o 37.20% 12,03 D
Niidal 9 0 0 0 0 o
Nidal 10 30,3 0 0 0 0 0 394 40.30% 16,88 C
Nidal 11 49.8 ] 0 ] ] o 36.40% 824 v
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Tabeli 8 jarg

Nadal 12 50,7 0 0 0 0 0 394 36.60% 5.69 D
Nadal 13 0 0 0 0 0

Nadal 14 0 0 0 0 0 C
Nidal 15 1546 0 D 0 0 D 39.10% 113 v
Nidal 16 402 0 D 0 0 D 302 30.60% 642 D

Punane vérvus — korvalekalle referentsist voi korvalmoju olemasolu
0 — siimptomit ei esinenud

1 — siimptom esines

HCT — hematokrit

NEU - neutrofiilide arv x 10%/L

V — vinkristiin

C — tsiiklofosfamiid

D — doxorubitsiin

4.7 Koer 6

Andmed ja anamnees: Kolme aasta ja nelja kuu vanuse isase Saksa lambakoeraga podrduti 09.2024

esmaliini loomakliinikusse seoses kahe iimara uudismoodustisega 16ua all. Loomakliinikus
kahtlustati siiljenddrmepdletikku ning koerale méérati raviks amoksitsilliin klavulaanhappega 17
mg/kg kaks korda pdevas 10 pdeva ning prednisoloon 0,56 mg/kg iiks kord pdevas viis pdeva.
Koera enesetunne halvenes ning kaks nédalat hiljem poorduti Eesti Maaiilikooli
Viikeloomakliinikusse seoses hingamisraskustega, isutusega, kdhulahtisusega ja umbes iihe kuu

kestnud poliiuuria ja poliidipsiaga.

Koer 6-le teostatud biokeemilistes vereproovides leiti madal iildvalk (49 g/L, referentsviirtused
52-82 g/L), korge alaniini transaminaas (165 U/L, referentsvdirtused 10-125 U/L), madal
kolesteroolitase (2,35 mmol/L, referentsvdértused 2,84-8,26 mmol/L) ja korge CRP (72 mg/L,
referentsvéértus 0-10 mg/L). Hematoloogilises vereproovis esines leukotsiitoos (WBC 16.6 x
10°/L), neutrofiilia paremnihkega, basofiilia ja trombotsiitopeenia. Rinnaddne réntgenpildil jii
kahtlus mediastinaalse limfisdlme suurenemisele, trahhea oli nihkunud dorsaalselt.
Alalduaalustest, kaenla- ja ondlaliimfisdlmedest koguti FNA-ga tsiitoloogia, mis saadeti Eesti
Maaiilikooli Veterinaarmeditsiini ja Loomakasvatuse Instituudi Veterinaaria alusteaduste ja
populatsioonimeditsiini osakonda ning VetCyto (©VetCyto, Liti) tsiitoloogialaborisse. Loplikuks

diagnoosiks oli multitsentriline B-rakuline liimfoom.

Kliinilised tunnused: Esimesel kliinikuvisiidil kaalus koer 41,2 kg. Kliinilisel 1abivaatusel tuvastati

tahhiikardia (stidamel6ogisagedusega 140), generaliseerunult suurenenud liimfisdlmed, millest
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suurimad olid alalduaalused limfisdlmed, hiipertermia (39,7°C) ning ulatuslik verevalum

ventraalsel kohul.

Keemiaravi ja korvaltoimed: Koer 6-1 teostatud keemiaraviprogramm, esinenud korvaltoimed ja

keemiaravi ajal mdodetud hematoloogilised véértused on vilja toodud tabelis 9. Viimasel kahel
keemiaravitsiiklil (nddalad 9-12 ning nidalad 13-16) vahetati tsiiklofosfamiidi ja doxorubitsiini
manustamise korrad, kuna tegu oli pilihadeajaga ning nii langes suukaudse keemiaravi
manustamine pdevadele, kui loomakliinik oli suletud. Intravenoosne keemiaravi teostati
sedatsioonis, kuna koera iseloomu tottu polnud seda turvalisel viisil voimalik drkvelolekus teha.
Sedatsiooniks kasutati alati deksmedetomidiini 2 pg/kg ja butorfanooli 0,3 mg/kg, manustatuna

tihe siistina intramuskulaarselt.

Tabel 9. Koer 6-le teostatud keemiaraviprogramm, esinenud korvalmdjud ning hematoloogilised

védrtused

. Kaal (kg) | Isutus | Loidus (Kdhulahtisus| Kiha |Oksendamine Muu Temperatuur| HCT NEU Milline
KOER 6 keemiaravim?
Nidal 1 412 1 1 1 0 0 38.7 37.20% 124 v
Nidal 2 40,3 0 0 1 0 0 38,7 37.80% 3.7 C
Nidal 3 383 0 0 0 0 0 39,5 39.90% 6,7 D
Nidal 4 0 0 0 0 0
Nidal 5 423 0 0 0 0 0 393 30.00% 3.36 v
Nidal 6 43 0 0 0 0 0 41.40% 6.01 C
Nidal 7 427 0 0 0 0 0| 1(stigelus) 38.8)  4390% 6.6 D
Niidal 8 1 0 0 0 0
Nidal 9 44 0 0 0 0 0 392 4270% 8.73 v
Nidal 10 44 0 0 0 0 0 391 40.60% 2,77 D
Nidal 11 0 0 0 0 0
Nidal 12 4.6 0 0 0 0 0 402]  48.40% 739 C
Nidal 13 453 0 0 0 0 0 46.50% 291 D
Nidal 14 0 0 0 0 0
Nidal 15 436 0 0 0 0 0 396 47.10% 7.98 v
Nidal 16 43 1 0 0 0 0| 1(stgelus) 7.30% 346 C

Punane vérvus — kdrvalekalle referentsist voi kdrvalmdju olemasolu
0 — siimptomit ei esinenud

1 — siimptom esines

HCT — hematokrit

NEU - neutrofiilide arv x 10°%/L

V — vinkristiin

C — tsiiklofosfamiid

D — doxorubitsiin
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Kliinilistest korvalmdjudest esines Koeral 6 kahel korral isutust ning kolmel korral hiipertermiat.
Kahel korral tekkis koeral ka siigelus ja varbavahede nékitsemine, mille puhul méérati mdlemal
korral koduseks raviks oklatsitiniib 0,56 mg/kg kaks korda pidevas seitsmeks péevaks.
Hematoloogilistest korvalekalletest esines kaks korda neutropeeniat. Koera kaal kdikus 39,3-45,6
kg vahel, viimane modddetud kaal oli esimesest 3,1 kg vorra kdrgem. Kokku kestis Koer 5-e

keemiaravi 16 nidalat ning 16ppes 01.2025.

4.8 Koer 7

Andmed ja anamnees: Seitsme aasta ja iihe kuu vanuse isase kastreeritud Berni alpi karjakoeraga

poorduti 09.2023 Maxi Lemmikloomakliinikusse seoses kohimise ja pindmiste liimfisdlmede
suurenemisega. Muid kliinilisi ndhte ei esinenud, koera temperatuur oli 39,2°C. Rinnaddne
rontgentilesvotetel tdheldati muutuseid kopsustruktuuris ning tostetud trahheat. IDEXX SNAP
Leptospira (Ameerika Uhendriigid) kiirtest andis ndrgalt positiivse tulemuse, mistdttu raviks
maidrati doksiitsiikliin 5 mg/kg kaks korda pdevas 14 pédeva. Preskapulaarsetest liimfisdlmedest
koguti FNA-ga tsiitoloogilised proovid, mis saadeti LABOKLIN laborisse tsiitoloogiliseks
uuringuks ning PARR-testiks. Uuringute tulemusel diagnoositi multitsentriline B-rakuline
limfoom. Kaks néddalat hiljem poorduti Koer 7-ga onkoloogi vastuvotule esmaseks

konsultatsiooniks ja keemiaravi teostamiseks.

Kliinilised tunnused: Esimesel kliinikuvisiidil kaalus koer 34,4 kg. Kliinilisel lébivaatusel tuvastati

suurenenud alalduaalused liimfisdlmed (vasak 2,5 cm ja parem 3 cm ldbimodduga), abaluu-eessed
liimfisdlmed (vasak 2,5 cm ja parem 5 cm ldbimdoduga), vasak kaenlaliimfisolm (1,5 cm
1abimddduga), kubemeliimfisdlmed (mdlemad 2,5-3 cm 14bimddduga) ning ondlaliimfisdlmed

(mdlemad 3 cm 1abimddduga). Muu kliiniline 1dbivaatus oli leiduteta.

Keemiaravi ja korvaltoimed: Koer 7-1 teostatud keemiaraviprogramm, esinenud korvaltoimed ja

keemiaravi ajal mdddetud hematoloogilised vddrtused on vélja toodud tabelis 10. 4-tsiikliline
CHOP-keemiaraviprotokoll teostati ilma muudatusteta raviskeemi voi puhkenddalate kestusesse
voi asetusse. Koeral 7 esines neli korda kdhulahtisust, mille tottu talle manustati ka varasemalt
kirjeldatud skeemi jirgi metronidasooli. Kahel korral esines hiipertermiat, viiel korral aneemiat ja
iiks kord neutrofiiliat. Koera kaal kodikus 33,8-38,5 kg vahel, viimane moddetud kaal oli esimesest

3,6 kg vorra korgem. Kokku kestis Koer 7-e keemiaravi 15 nédalat ning 16ppes 01.2024.
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Tabel 10. Koer 7-le teostatud keemiaraviprogramm, esinenud kdrvalmojud ning hematoloogilised

vaartused
- . - . . . _ Milline
KOER 7 [Kaal (kg)| Isutus | Loidus | Kéhulahtisus| Kdéha | Oksendamine | Temperatuur HCT NEU . .
keemiaravim?

Niidal 1 344 0 1 0 1 0 392 42% 12.62 v
Niidal 2 33.8 0 0 0 0 0 36,50% 89 C
Niidal 3 0 0 0 0 0 34,90% 7.71 D
Niidal 4 0 0 0 0 0
Niidal 5 35.2 0 0 0 0 0 389 36,40% 12,46 v
Niidal 6 36 0 0 0 0 0 396 37.20% 3.66 C
Niidal 7 36.5 0 0 0 0 0 393 39.60% D
Niidal 8 0 0 0 0 0
Niidal 9 385 0 0 0 0 0 389 42.30% 7.21 v
Niidal 10 38.2 0 0 1 0 0 38,9 43,60% 433 C
Niidal 11 38 0 0 0 0 0 45,90% 6.18 D
Niidal 12
Niidal 13 375 0 0 1 0 0 47.70% 4.61 v
Niidal 14 0 0 1 0 0 47.60% 3.29 C
Nidal 15 38 0 0 1 0 0 49.90% 497 D

Punane virvus — kdrvalekalle referentsist vi kdrvalmoju olemasolu
0 — siimptomit ei esinenud

1 — siimptom esines

HCT — hematokrit

NEU - neutrofiilide arv x 10%/L

V — vinkristiin

C — tsiiklofosfamiid

D — doxorubitsiin

4.9 Haigusjuhtude kokkuvote

Kliinikusse pddrdumise sagedaseimateks pohjusteks oli isutus, loidus ja suurenenud liimfisdlmed
(tabel 11). Kuuel koeral seitsmest kirjeldasid omanikud jéarsult tekkinud uudismoodustisi, mis
kolme koera puhul olid vaid kaelal (submandibulaarsed liimfisdlmed) ning kolmel koeral lisaks ka
mujal (preskapulaarsed, aksillaarsed ja inguinaalsed liimfisdlmed). Esimesel kliinikuvisiidil
kirjeldati veterinaari poolt kuuel koeral multifokaalselt suurenenud ja tihkeid liimfisdlmi (igal
koeral olid vidhemalt kahe regiooni liimfisdlmed suurenenud), isegi kui esmases anamneesis oli
mainitud vaid submandibulaarsete liimfisGlmede suurenemist. Vaid iihel koeral (Koer 5) ei

esinenud liimfadenopaatiat.
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Tabel 11. Uuringus osalenud koerte pdhjused loomakliinikusse pdoérdumiseks

Suurenenud | Generaliseerunutt| Oksenda{K6hulahti{ | Raskused |Poliuuria/
Nr submandibulaarsed suurenenud Loidus | Isutus . Koha | . . .
limfisélmed limfislmed mine sus hingamisel | poludipsia
Koer1 +
Koer2 + + + + +
Koer3 + + + +
Koer4 +
Koer5 + +
Koer6 + + + + +
Koer?7 + +

Liimfoomi diagnoos saavutati kdigil uuringus osalenud koertel peenndelaaspiraadiga tsiitoloogia
kogumise ning tsiitoloogilise uuringu kaudu. Kuuel juhul saadeti tsiitoloogiline proov Eesti
Maaiilikooli Veterinaarmeditsiini ja Loomakasvatuse Instituudi Veterinaaria alusteaduste ja
populatsioonimeditsiini osakonda, kus diagnoosi kinnitas veterinaarpatoloog. Nendest kuuest
kahel saadeti tsiitoloogiline proov veel tdiendavalt LABOKLIN laborisse (OLABOKLIN GMBH
& CO. KG, Saksamaa) ning iihel juhul VetCyto (©VetCyto, Liti) tsiitoloogialaborisse. Uhel korral
saadeti tsiitoloogiline proov ainult LABOKLIN laborisse. Kahe koera tsiitoloogilistel proovidel
(Koer 2 ja Koer 7) teostati LABOKLIN-is ka PARR-uuring, et kinnitada liimfoomi diagnoos. Kdigi

uuringus osalenud koerte 16plik diagnoos oli multitsentriline B-rakuline liimfoom.

Koerte algkaalu ja 10ppkaalu vahe oli keskmiselt 2 kg, keskmine erinevus algkaalust oli 6%
(0,75%-10,9% erinevus). Viis koera kaalusid keemiaravi 10pus rohkem kui alguses (0,2-3,6 kg
vorra), kaks koera vahem kui alguses (1-1,3 kg vorra). Keskmiselt kaalusid koerad keemiaravi
16pus 4,5% rohkem kui alguses. Kaalus kaotasid Koer 4 vorreldes algkaaluga 3,3% ja Koer 5
vorreldes algkaaluga 2%. Kdige enam muutus kaal Koer 5-1 ja Koer 6-1, olles keemiaravi véltel
kuni 6,3 kg erinevusega. Koige vihem muutus kaal Koer 1-1, olles keemiaravi viltel 2,9 kg
erinevusega. Keskmine maksimaalse ja minimaalse kaalu vahe oli 4,3 kg, mis moodustas
keskmisest kaalust 11,8%. Koerte kaalud keemiaravi véltel on vilja toodud joonises 4 ning kaalude

muutumine vorreldes algkaaluga tabelis 12.
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Joonis 4. Uuringus osalenud koerte kaal CHOP-keemiaraviprotokolli viltel.
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Tabel 12. Uuringus osalenud koerte kaalude muutumine vorreldes algkaaluga CHOP-

keemiaraviprotokolli viltel.

Koerl |(Koer2? |Koer3 |(Koerd4 |(Koer5 (Koerd |(Koer?7
Algkaal | 266ke | 212ke | 365ke | 389kg | 502kg | 412ke | 344 ke

Nidal 2 | -150% | -320% -1.50% | -640% | -1.70% | -1.80%
Nidal3 | -410% | -470% | +3.6% | -0.80% -4.60%

Niidal 4 -4.20% 0% -4.60%

Nidal 5 +82% | +1.8% +27% | +23%
Nidal6 | ~45% | +19% | +55% | +41% | +32% | +44% | ~47%
Nidal 7 | +5.6% +6.8% +1.8% | +3.6% | +6.1%
Nidal8 | +23% | -280% -1.80% | +62%

Niidal 9 -230% | +6.3% [ +03% +78% | +119%
Nidal 10| +49%% | +19% | +77% | -1.00% | +06% | +068% | +110%
Nidal 11| +68% | +52% | +79% +.8% +10.5%
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Tabeli 12 jirg

Niidal 12 -3.10% | +10% | +83%

Nidal 13| +23% | +75% | +77% +995% | +9.0%
Nidal 14| +41% | +38% | —60% | -410%

Niidal 15 +38% | +74% ~32% | +10.7% | +105%
Nidal 16| +38% | +6.1% -4.10% | +2.0% 7.5%

Nidal 17| 3% +8.5% -4.40%

Niidal 18 -3.30%

Niidal 19

Niidal 20

Nidal 21| +08%

Punane vérv — kaalu langemine vorreldes algkaaluga

CHOP-keemiaraviprotokolli ajal esinenud korvalmojud, nende esinemissagedus ja kirjeldav

statistika on vélja toodud tabelis 12. Tabelisse ei lisatud esinevaid siimptomeid vdi hematoloogilisi

korvalekaldeid, mis esinesid enne esimest keemiaravi vOi pdrast keemiaravi 10ppu. Tabelist on

korvale jaetud aneemia osas (madal HCT) Koer 2, kellel olevat juba varasemalt olnud probleeme

aneemiaga, lisaks jdeti vélja liks Koer 2-1 esinenud kdhulahtisusejuhtum, kuna seda seostati rohkem

tsiiklosporiiniravi taasalustamise kui keemiaraviga. Keemiaraviga ei seostatud samuti Koer 4-1

esinenud fistuli teket.

Tabel 12. Uuringus osalenud koertel CHOP-keemiaraviprotokolli ajal esinenud kdrvalmojud,

nende esinemissagedus ja kirjeldav statistika.

Mitu korda | Mitmel koeral | . . Mitmel % | [oeskmine esinenud | da esines
esines esines e valimist esines LS valimis keslomiselt
tabandunud koertel
MNeutropeenia 18 6 7 857 3.0 26
Madal HCT 16 1 6 66.7 40 2.7
Hipertermia 9 5 7 714 1.8 13
K &hulahtisus 7 3 7 429 23 1.0
Tsutus 6 4 7 57.1 15 0.9
Neutrofilia 4 3 7 429 13 0.6
Oksendamine 1 2 7 28.6 2.0 0.6
Loidus 2 2 7 286 1.0 0.3
Koha 2 1 7 143 2.0 03
Siigelus 2 1 7 143 2.0 0.3
Kaahulcadu 5-
10% vorreldes
algkaaliga 2 2 7 286 1.0 03
Karvakadu 1 1 7 143 1.0 0.1
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CHOP-keemiaraviprotokolli teostamise viltel ilmnes kordade arvu pdhjal kdrvalmdjudest enim
neutropeeniat. Neutropeeniat esines viiel koeral seitsmest (71,4%), tabandunud koertel esines
keemiaraviprotokolli viltel neutropeeniat keskmiselt 3,6 korda. Kogu valimi pohjal esines
neutropeeniat igal koeral keskmiselt 2,6 korda. Teistest hematoloogilistest korvalekalletest esines

aneemiat ehk madalat hematokritti 66,7% koertest. Neutrofiiliat esines kolmel koeral (42,9%).

Kliinilistest kdrvalmdjudest esines enim hiipertermiat, tekkides vdhemalt iihel korral 71,4%
koertest. Keskmine hiipertermia esinemissagedus tabandunud koertel oli 1,8 korda CHOP-
keemiaraviprotokolli véltel, kdigi koerte pohjal esines seda keskmiselt 1,3 korda ravi jooksul.
Teistest kliinilistest kdrvalmojudest esines sagedamini isutust (57,1% koertest vihemalt iihe korra)

ja kdhulahtisust (42,9% koertest vdhemalt iihe korra).

Neutrofiilide arvus esines keemiaraviprotokolli véltel suuri kdikumisi (vahesid kdrgeima ja
madalaima tulemuse vahel). Kdige suuremad kdikumised esinesid Koer 5-1, olles keemiaravi véltel
kuni 14,13 x 10%/L erinevusega (joonis 5). Kdige viiksemad kdikumised esinesid Koer 3-1, olles

3,1 x 10°/L erievusega. Uuringus osalenud koerte keskmine neutrofiilide arvu vahe oli 7,65 x 10°/L.
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NEU — neutrofiilide iildarv

Joonis 5. Neutrofiilide iildarv CHOP-keemiaraviprotokolli viltel.
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Koigil uuringus osalenud koertel esines CHOP-keemiaraviprotokolli teostamise ajal vahemalt iiks
kord kdrvalmdjusid, peamiselt hematoloogilisi kdrvalekaldeid. Uhel koeral (Koer 1) ei esinenud
CHOP-keemiaraviprotokolli véltel mitte tihtegi kliinilist korvalekallet. Kliinilisi korvalekaldeid
(hiipertermia, isutus, loidus, kdhulahtisus, kéha, oksendamine, stigelus, kaalukadu >5% algkaalust
vOi karvakadu) esines kokku 35 korda, jaotatuna kuue koera peale. Nendest moodustasid
gastrointestinaalsed korvaltoimed (isutus, oksendamine voi kohulahtisus) 18 juhtu, mis on 17,8%
koigist esinenud korvaltoimetest. Hematoloogilisi korvalekaldeid (neutropeenia, madal HCT ja
neutrofiilia) esines kokku 38 korda, jaotatuna seitsme koera peale. Hematoloogilised korvalekalded
moodustasid 52,1% koigist korvalmdjudest, millest neutropeenia 24,7% kdigist kdrvalmojudest ja
tildine miielosupressioon (kas neutropeenia vOi aneemia) 46,8% koigist korvalmdjudest.

Miielosupressiooni esines vihemalt iihe korra kdigil seitsmel uuringus osalenud koeral.

Kokku registreeriti uuringus osalenud seitsmel koeral CHOP-keemiaraviprotokolli teostamise ajal
esinenud korvalmojusid 73, ehk 10,4 iihe patsiendi voi ithe CHOP-keemiaraviprotokolli
labiviimise kohta. Keskmine korvalmodjude jdlgimise aeg oli 16 néddalat (esimese niddala
korvalekaldeid ei arvestatud, kuna keemiaraviga polnud veel alustatud). Enim kdrvalmdjusid
esines Koer 2-1, kellel esines korvalmojusid ilma HCT véértuseid arvestamata 18 korda. Koige
vihem esines kdrvalmojusid Koer 3-1, kellel esines neid vaid kaks korda (iiks kord isutus ja tliks
kord madal HCT). Mitte {ihtegi koera ei hospitaliseeritud CHOP-keemiaraviprotokolli teostamise

ajal.

Korvalmdjude jaotumine raskusastmete pohjal VCOG-CTCAE klassidesse on toodud tabelis 13.
Kdigist esinenud korvalmdjudest 65 ehk 89% kuulusid 1. klassi ehk tegu oli kergekujuliste
korvalmojudega, need mojutasid vahemalt iihe korra koiki seitset uuringus osalenud koera. Kuus
korvalmdju ehk 9,6% kuulusid 2. klassi ehk tegu oli mdddukate kdrvalmojudega. Siia kuulusid
kaks neutropeeniat (neutrofiilide arv 1-1.5 x 10° ), {iks hiipertermia (40,2°C), kolm kdhulahtisust
mis kestsid kauem kui 24h ning iiks karvakadu, mille puhul oli tegu diffuusse probleemiga. 2. klassi
kdrvalmdjusid esines kolmel koeral ehk 42,9% valimist, nendest viis esines Koer 2-1. Uks
korvalmoju (1,4% koigist korvalmojudest) kuulus VCOG-CTCAE jargi 3. klassi ning tegu oli

neutropeeniaga, mis jii vahemikku 0.5-0.99 x 10°. See esines samuti Koer 2-1,
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Tabel 13. Uuringus esinenud kdrvalmojude jaotumine VCOG-CTCAE klasside jéargi

1.ldass

2. Klass

3. klass

4. kdass

5. kdass

Neutropeenia

1

]

Madal HCT

1

Hiipertermia

Kohulahtisus

b | = D

Isutus

Neutrofiilia

Olksendamine

Loidus
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HCT — hematokrit
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S.ARUTELU

Perioodil 12.2022-01.2025 kiilastas Eesti Maaiilikooli Viikeloomakliinikut ja Maxi
Lemmikloomakliinikut seitse liimfoomiga koera, kellele teostati keemiaravi CHOP-
keemiaraviprotokolli jirgi tdies ulatuses 12- voi 16-nddalase protokolli pohjal. Uuringus jalgiti
iganddalaselt koerte enesetunnet ja hematoloogilisi parameetreid, kokku vdeti arvesse 112 niddala
sissekandeid. Korvalmojusid esines selle perioodi véltel 73, millest 38 (52,1%) olid
hematoloogilised korvalekalded ja 35 (47,9%) Kkliinilised kdrvalmdjud. Gastrointestinaalsed
korvalmojud moodustasid koigist korvalmdjudest 17,8%, miielosupressiivsed 46,8%.
Korvalmdjud esinesid vihemalt tihe korra koigil uuringus osalenud koertel. Chavalle jt (2022) 155
koeraga uuringus esines korvalmojusid 80% koertest, millest 14,8% olid gastrointestinaalsed ja
20% mielosupressiivsed. Hawkes jt (2024) uuringus esines CHOP-19 protokolli jargi keemiaravi
saanud koertest 86,2%-1 kdrvalmdjusid ning CHOP-25 protokolli jirgi keemiaravi saanud koertest
91,4%-1 kdrvalmdjusid. Modlemas uuringus osalenud koertest vajasid osad hospitaliseerimist,
esimeses 23,9% koertest ning teises 17,5% koertest. Korvalmdjude esinemine keemiaravi ajal on
seega sage ndhtus ning korvalmodjud tekivad vdhemalt iihe korra enamikel keemiaravi saavatel
koertel. Erinevused antud uuringuga tulenevad tdendoliselt antud uuringu véikesest
populatsioonist, mistottu iga patsient moodustas kdigist patsientidest 1/7 ehk 14,3%. Samuti vois
see viike populatsioon mojutada korvalmdjude erinevate tiilipide (miielosupressiivsed,
gastrointestinaalsed, {ildised) esinemissagedust. Antud uuringus ei vajanud {iikski koer
hospitaliseerimist, mis v3ib tuleneda lisaks véikesele uurimispopulatsioonile ka sellest, et antud
uuringus kestis keskmine CHOP-keemiaraviprotokoll 16 nédalat, Hawkes jt (2024) ja Chavalle jt
(2022) uuringutes aga vidhemalt 19 niddalat (ehk kasutati intensiivsemaid protokolle ning
korvalmojude teket jalgiti pikema aja viltel). Samuti jaeti antud uuringust vilja koerad, kelle puhul
CHOP-keemiaraviprotokoll katkestati voi seda muudeti puuduva ravivaste tottu, mistottu vois

antud uuringus olla tdsiste korvalmdjude esinemine alaesindatud.

VCOG-CTCAE Kklassifikatsiooni jargi 1. klassi kdrvalmdjusid esines 100% uuringus osalenud
koertest, 2. klassi korvalmojusid 42,9% uuringus osalenud koertest ja 3. klassi korvalmojusid
14,3% koertest vihemalt lihe korra. Koigist esinenud korvalmojudest 89% kuulusid 1. klassi, 9,6%
2. klassi ning 1,4% 3. klassi. Uhtegi 4. ja 5. klassi kdrvalmdju ei esinenud. Cunha jt (2017)

uuringus, kus osales 292 koera esines 1. klassi kdrvalmojusid 83% koertest, 2. klassi korvalmdjusid
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13% koertest ning 3. voi kdrgema klassi korvalmdjusid 4% koertest. Chavalle jt (2022) uuringus
mainiti, et tdsiseid (3. klass voi korgem) kdrvalmdjusid esines 32,3%-1 koertest. Need suured
erinevused antud uuringu ja varasemate vahel tulenevad tdendoliselt niisamuti antud uuringu
vdikesest uurimispopulatsioonist, kuid lisaks tugines autor andmete kogumisel kliiniliste
kdrvalmdjude kohta arstide sissekannetele ©Provet Cloud siisteemi ning on vdimalik, et
korvalmojude esinemissagedus ning nende klass VCOG-CTCAE siisteemi jirgi olid erinevad
tegelikult esinenutele. Raviarsti Idhenemine keemiaravi saavate koerte vastuvottudele holmas koigi
kliinilise ldbivaatuse korvalekallete ning omaniku poolt mainitud probleemide iilesmérkimist
vastava vastuvotu sissekandesse, ent on voimalik, et pika raviprotokolli ning hulgaliste
vastuvottude viltel jdid osad kdrvalmodjud (niiteks kodus esinev isutus) kas loomaomanikul
mainimata voi raviarstil iilesmérkimata, mis niivord véikese valimi puhul voib tulemusi suuresti

mojutada.
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JARELDUSED

Koerte limfoom on heterogeenne neoplastiline haigus, mille fenotiilip, lokalisatsioon, haiguse kulg
ja ravivaste keemiaravile on suure individuaalse varieeruvusega. Keemiaravi peetakse nii
liimfoomi nodaalse kui ekstranodaalse vormi puhul esimeseks ravivalikuks, et ennetada voi
vihendada siisteemseid haigustunnuseid. Praegune kuldstandard koerte liimfoomi ravis hdlmab
CHOP-keemiaraviprotokolli, mille puhul manustatakse koertele tsiiklitena vinkristiini,
tsikklofosfamiidi, doxorubitsiini ja prednisolooni. CHOP-keemiaraviprotokolle on varieeruva
pikkuse ja tstiklite arvuga ning konkreetne ravivalik soltub raviarstist, patsiendist ja

loomaomanikest.

CHOP-keemiaraviprotokolli puhul on varasemate uuringute pdhjal tdheldatud suurt korvalmdjude
esinemissagedust ning seda kinnitas ka antud uuring, mis hdlmas seitset liimfoomiga koera, kellega
poorduti Eesti Maaiilikooli Viikeloomakliinikusse voi Maxi Lemmikloomakliinikusse vahemikus
12.2022-01.2025. Koigil uuringus osalenud koertel esines vdhemalt kaks korda
keemiaraviprotokolli kestuse ajal korvalmojusid ning vaid iihel koeral ei esinenud iihtegi kliinilist
korvalmoju. Sagedaseim kdrvalmoju oli neutropeenia, mis monel juhul ka mojutas keemiaravi
kulgu (vajades tdiendavaid puhkenddalad keemiaravide wvahel). Sagedaseimad kliinilised
korvalmdjud olid hiipertermia, kdhulahtisus ja isutus. Autor ndeb uuringu kasulikkust loomaarstide
t60s Eestis, kuna pérast koeral liimfoomi diagnoosimist on edasiseks raviks mitmeid valikuid, mis
erinevad liksteisest invasiivsuse, tulemuslikkuse ja ravi kestuse osas ning on miirava tiahtsusega,
et loomaomanik on enne ravivaliku langetamist teadlik kdigist neid puudutavatest aspektidest, k.a
korvalmdjudest. Lisaks annab loomaarsti teadlikkus potentsiaalsetest korvalmojudest talle
voimaluse nende esinemiseks ette valmistuda juba enne kdrvalmdjude teket, olles niiteks valmis
raviskeemi muutma voi pikendama (puhkenéddalate arvelt) voi méadrates koerale kodused ravimid,

mida loomaomanik saab kdrvalmdgjude esinemisel kodus koerale manustada.

Uuringu puuduseks peab autor vidikest uurimispopulatsiooni, mistdttu ei olnud vdimalik teha
statistilist analiilisi ega suuri {ildistusi tulemuste pohjal. Lisaks oli uuringu valimi kogumisel iiheks
kriteertumiks CHOP-keemiaraviprotokolli tdielik 1dbimine, mistottu vOis uuringus olla
alaesindatud tosiste korvalmdjude osakaal, kuna kriitiliste patsientide puhul tdenéoliselt
keemiaraviprotokoll katkestati vdi loom eutaneeriti enne selle 15ppu. Kéesoleva uuringu jétku-

uuringutesse soovitab autor kaasata koik koerad, kellele teostati keemiaravi CHOP-protokolli jargi
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ka osaliselt voi kelle puhul keemiaravi katkestati, leida keemiaravi teostamise perioodi viltel
tekkinud korvalmdjud ning seelébi koguda esinduslikum iilevaade kdigist esinenud korvalmojudest

ja nende tosidusest.
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TANUAVALDUSED

Soovin siidamest tdnada oma juhendajat Kaie Ohmanni, kes aitas mind selle 10put66 valmimisel
jou ja nduga ning kelleta see 10put66 poleks valminud. Soovin tdnada oma ema Sirje Vaaski, kes
oli mu vormistuse- ja digekirjakontroll ning kes aitas mind digele teele juhtida hetkedel, kus koik
tundus liiga keeruline olevat. Soovin tdnada Toomas Orrot, kes tegi minuga konsultatsioone ning
vastas enamikele mu paanilistele emailidele 10put6o ja statistika kohta. Viimaseks soovin veel
tdnada oma kursuse Kambavaimu tiidrukuid, kellega koos sai 16putdé pérast naerdud, nutetud,
vaieldud, arutletud ning vahepeal ka kdega rapsatud ja 6eldud, et ,,Ah, peaasi, et tehtud saaks.*

Varsti kolleegidena edasi!
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Lisa 1. Eesti Maaiilikooli Viikeloomakliiniku ndusoleku ja hinnakalkulatsiooni blankett

Kéesolevaga kinnitan allkirjaga, et:

1. olen looma omanik vdi otsene valdaja;

1.1. otsese valdaja tdiendav kinnitus:

1.1.1. kinnitan, et loom on minu digusparases valduses ning looma omanik on mind volitanud
otsustama loomaga seostuvate tegevuste iile, sealhulgas volitanud andma kiesolevat
nousolekut;

1.1.2. kinnitan, et juhul kui minu iilaltoodud kinnitus ei ole mistahes pohjusel dige, kohustun
isiklikult vastutama looma omaniku ees ja vabastama EMU loomakliiniku ning selle to6tajad
mistahes omaniku poolt esitatavatest nouetest, sh hiivitama koik voimalikud kulud seoses oma
kiesoleva nousolekuga;

2. olen ndustunud:

2.1. minu poolt esindatava omaniku looma (edaspidi: looma) ldbivaatamisega, mida on teinud
ja mille tulemustest ja looma terviseseisundist, voimalikest haigustest ja nende kulgemisest on

mind mulle arusaadaval moel teavitanud veterinaararst;

(ees- ja perekonnanimi)

2.2. loomale diagnoosimiseks ja raviks soovitatud uuringute ja/voi protseduuride (sh
anesteesia ja/voi kirurgiliste protseduuride) tegemisega, kusjuures uuringute ja/voi
protseduuride olemusest ja otstarbest, nende osutamisega kaasnevatest ohtudest ja
tagajargedest ning nende hindadest on veterinaararst mind mulle arusaadavalt teavitanud;
2.3. veterinaarmeditsiini eriala {ilidpilaste Oppe-eesmérgil osalemisega loomale tehtavatel
uuringutel ja/voi protseduuridel,

2.4. looma terviseandmete kasutamisega teadus- ja uurimustoo eesmirgil;

3. olen veterinaararstile oma parima arusaama jérgi avaldanud koik vajalikud asjaolud seotult

looma terviseseisundi ning talle tehtavate uuringute ja/voi protseduuridega;
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Lisa 1 jarg

4. olen teadlik veterinaararsti kohustusest informeerida mind uuringute ja/voi protseduuride
orienteeruva hinna alates 25%-lisest {iletamisest;

5. kohustun tellitud uuringute ja protseduuride eest tasuma sularahas voi maksekaardiga;

48

6. olen ndus, et looma ravikulgu vdidakse jaddvustada nii foto- kui ka videomaterjalina ning
seda voidakse kasutada EMU loomakliiniku kodulehel, sotsiaalmeedia- jmt avalikes
kanalites*

JAH / EI

*Loomast tehtud foto-ja videomaterjali kasutamisel EMU loomakliiniku kodulehel,
sotsiaalmeedia- jmt avalikes kanalites ei mdirgita dra loomaomaniku ega looma nime.
Loomaomaniku / otsese valdaja:

allkirjastamise kellaaeg

allkiri

Veterinaararsti allkiri
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Lisa 2. Uuringus osalenud koerte iildandmed

Koer1

Koer2
Koer3

Koer 4

Koer5

Koer6

Koer?7

Toug
Laane-Siberi
laika
Akita

Kuldne retriiver

Kuldne retriiver

Saksa

lambakoer
Saksa

lambakoer
Berni alpi
karjakoer

Sugu

Isane

Emane

Isane

Isane

Isane

isane

isane

Steriliseeritud?

Ei
Ei
Ei
Ei
Ei

Ei

lah

Sinnikuupdev

03.03.2017

01.04.2015
28.03.2019

04.08.2018

08.06.2014

10.05.2021

15.09.2016

Vanus
diagnoosimisel

7a3k

9a 6k
3a 8k

da 6k

9a 10k

Jadk

7alk

Vanus
aastates

7.25

9.5
3.67

4.5

9.83

3.33

7.08

CHOP-protokolli
alustamise aasta

2024

2024
2022

2023

2024

2024

2023

CHOP-protokolli
lopetamise aasta

2024

2025
2023

2023

2024

2025

2024

Algkaal
(kg)
26.6

24.2
38.5

38.6

50.2

44.2

34.4
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Lisa 3. Uuringus osalenud koertele teostatud CHOP-keemiaraviprotokolli kava

Koer 1 Koer 2 Koer 3 Koer 4 Koer 5 Koer 6 Koer 7
Vinkristiin Vinkristiin Vinkristiin Doxorubit- Vinkristiin Vinkristiin
0.7 mg/m2 Predniso- 0.7 mg/m2 0.7 mg/m2 siin 30 0.7 mg/m2 0.7 mg/m?
1. (\Y&S loon 0.94 v v mg/m2 IV v v
Néadal | Predniso- ma/k 'PO Predniso- Predniso- Predniso- Predniso- Predniso-
loon 1.5 g/kg loon 2 loon 2 loon 1 loon 2 loon 2
mg/kg PO? mg/kg PO mg/kg PO mg/kg PO mg/kg PO mg/kg PO
Tstuklo- Tsiiklo- Tsuklo- Tsiiklo- Tsiiklo-
fostamiid fostamiid | fosfamid - cocemiid | fosfamiid
250 mg/m? Vinkristiin | Doxorubit- 250 mg/m?
. 250 mg/m? 250 mg/m? 250 mg/m?
PO 0.7 mg/m? | siin mg/m? PO PO PO PO
Z Furosemiid v v Furosemiid Furosemiid Furosemiid Furosemiid
Nadal | 1.9 mg/kg Predniso- Prednisoloo 1 mg/kg PO 0.85 mg/kg 1mglkg PO | 1 mglkg PO
PO loon 0.48 n 0.5 mg/kg . PO ) )
. Predniso- . Predniso- Predniso-
Predniso- mg/kg PO | PO | Predniso- | |
loon 1.5 oon 1 loon 0.64 oon 1 oon 1
mg/kg PO mg/kg PO ma/kg PO mg/kg PO mg/kg PO
Doxorubit- Tsuklo- Tsuklo- Doxorubit- Doxorubit-
. fosfamiid fosfamiid .. "
siin 30 250 ma/m2 | 250 ma/m2 Paus Paus siin 30 siin 30
3. mg/m2 IV PO g PO g Predniso- Predniso- mg/m2 IV mg/m2 IV
Néadal | Predniso- Furosemiid | Eurosemiid loon 0.5 loon 0.64 Predniso- Predniso-
loon 0.78 1 mg/kg 1.1 mgrkg mg/kg PO mg/kg PO loon 0.5 loon 0.3
mg/kg PO PO PO mg/kg PO mg/kg PO
Tsiiklo-
fosfamiid
2
250 mg/m Vinblastiin 2 | Paus Paus
PO ) . .
4 Eurosemiid mg/m_ Predniso- Predniso-
Nédal Paus Paus Paus 1 ma/ka PO Predniso- loon 0.5 loon 0.3
g’kg loon 0.42 mg/kg PO mg/kg PO
Predniso- |\ kgPO | ulepaeviti | dlepaeviti
loon 0.1 g/kg P P
mg/kg PO
Ulepéeviti
Vinkristiin
Paus 0.7 mg/m?
5 Vinkristiin Predniso- Vinkristiin v
Nadal Paus Paus 0.7 mg/m2 Paus loon 0.21 0.7 mg/m2 Predniso-
v mg/kg PO v loon 0.3
Ulepdeviti mg/kg PO
llepéeviti
Tsuklo- Tsiiklo- Tsuklo-
fosfamiid fosfamiid fosfamiid
Vinkristiin Doxorubit- | 250 mg/m? Doxorubit- Vinkristiin , 250 mg/m?
6. | 07mgme | siin30 PO siin 30 0.7 mgime | 220 MM | 54
Nadal ' .. : PO .
v mg/m2 1V | Furosemiid | mg/m2 IV v " Furosemiid
1.1 mg/kg Furosemiid 1.1 mg/kg
PO 1 mg/kg PO PO
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Tsuklo- Tsuklo-
fosfamiid fosfamiid
7 250 mg/m? Doxorubit- 250 mg/m? Doxorubit- Doxorubit-
Nadal PO Paus siin 30 Paus PO siin 30 siin 30
Furosemiid mg/m2 Furosemiid | mg/m2 IV mg/mz2 IV
1.1 mg/kg 0.98 mg/kg
PO PO
8 Doxorubit- Vinkristiin Vinkristiin Doxorubit-
Nadal siin 30 0.7 mg/m? | Paus 0.7 mg/m? siin 30 Paus Paus
mg/m? IV v v mg/m? IV
Tstiklo-
o Vinkristiin | oMt Vinkristiin | Vinkristiin
. Paus Paus 0.7 mg/m2 g Paus 0.7 mg/m? 0.7 mg/m?
Nadal PO
v . v v
Furosemiid
1 mg/kg PO
Tsliklo- Tsuiklo- Tsuiklo- Tstiklo-
fosfamiid | ¢, cfamiid fosfamiid fosfamiid
Vinkristiin 250 mg/m? Doxorubit- Doxorubit-
10. 250 mg/m? . 250 mg/m? . 250 mg/m?
) 0.7 mg/m? PO siin 30 siin 14
Nadal = | PO PO PO
v Furosemiid " mg/m2 IV " mg/m2 IV .
1 mark Furosemiid Furosemiid Furosemiid
PO 9/kg 1 mg/kg PO 1 mg/kg PO 1 mg/kg PO
11 Doxorubit- | Doxorubit- Vinkristiin Doxorubit-
Nad.al Paus siin 30 siin 30 Paus 0.7 mg/m? Paus siin 30
mg/m21V | mg/m2 IV v mg/m2 IV
Tstklo- ,
fosfamiid Tstklo-
S . fosfamiid
250 mg/m? Vinkristiin Doxorubit-
12. - 250 mg/m2
- PO Paus Paus 0.7 mg/m2 siin 30 Paus
Nadal .. PO
Furosemiid v mg/m2 IV iid
1.1 mg/kg Furosimu
PO 1 mg/kg PO
Tsuklo-
fosfamiid
13 Vinkristiin | Vinkristiin 250 mg/m? Doxorubit- Vinkristiin
Nad.al Paus 0.7 mg/m? | 0.7 mg/m? PO Paus siin 30 0.7 mg/m?
v v Furosemiid mg/mz2 IV v
1.1 mg/kg
PO
Tsiiklo- Tsuklo- Tsiiklo-
Doxorubit- fosfamiid Doxorubit- fosfamiid fosfamiid
14. . 250 mg/m? . 250 mg/m? 250 mg/m?
p siin 30 Paus siin 30 Paus
Nadal ma/mz IV PO ma/mz 1V PO PO
g Furosemiid g Furosemiid Furosemiid
1 mg/kg PO 1 mg/kg PO 1 mg/kg PO
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Tsuklo-
fosfamiid
15 250 mg/m2 | Doxorubit- Vinkristiin Vinkristiin Doxorubit-
Nad.al Paus PO siin 30 Paus 0.7 mg/m2 0.7 mg/m2 siin 30
Furosemiid | mg/m2 IV v v mg/mz2 IV
0.91 mg/kg
PO
Tsiklo-
fosfamiid
16 Vinkristiin Vinkristiin Doxorubit- 250 mg/m?
Néd.al 0.7 mg/m? Paus 0.7 mg/m? siin 30 PO
v v mg/m? IV Furosemiid
0.9 mg/kg
PO
Tsuklo-
fosfamiid
17 Epirubit- 250 mg/m2
Nad.al Paus siin 30 PO 3
mg/m? IV Furosemiid
1.1 mg/kg
PO
Tsiklo-
fosfamiid
18 250 mg/m? D_o_xorubi-
Nad.al PO - tsiin 30
Furosemiid mg/m2 IV
1.1 mg/kg
PO
19.
Nadal | 7318
a0 Paus
Nadal
Doxorubit-
N?i(lj.al siin 30
mg/m2 IV

TV — intravenoosselt

2PO — suukaudselt
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Lisa 4. Lihtlitsents 16putoo salvestamiseks ja iildsusele kittesaadavaks tegemiseks ning

juhendaja(te) kinnitus 10putd6 kaitsmisele lubamise kohta

Mina, Kristel Rjabov,
stinniaeg 27.06.2000,

1. annan Eesti Maaiilikoolile tasuta loa (lihtlitsentsi) enda koostatud 16putéo ,,CHOP-
keemiaraviprotokolli kdrvalmdjude esinemus ravi teostamise ajal liimfoomiga koertel Eesti
Maaiilikooli Viikeloomakliiniku ja Maxi Lemmikloomakliiniku patsientide alusel, mille

juhendaja on Kaie Ohmann,

1.1. salvestamiseks sdilitamise eesmargil,

1.2. digiarhiivi DSpace lisamiseks ja

1.3. veebikeskkonnas iildsusele kéttesaadavaks tegemiseks

kuni autoridiguse kehtivuse tdhtaja [dppemisenti;

2. olen teadlik, et punktis 1 nimetatud digused jadvad alles ka autorile;

3. kinnitan, et lihtlitsentsi andmisega ei rikuta teiste isikute intellektuaalomandi ega isikuandmete
kaitse seadusest tulenevaid digusi.

Loputdo autor
(allkiri)
Tartu, 09.05.2025

Juhendaja kinnitus 16putoo kaitsmisele lubamise kohta

Luban 16put6o6 kaitsmisele.

(juhendaja nimi ja allkiri) (kuupdev)
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