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Sodienas plans

e Par limfomam kopuma: klasifikacijas skaidrojums no patologa
viedokla ar klinisku pieskanu

* Sunu limfomu dati Latvija 10 gadu laika
e Kaku limfomu dati Latvija 10 gadu laika
* Kopsavilkums, atzinas, piezimes par diagnostiku



LIMFOMAS:
PAMATINFORMACIJA, KLASIFIKACIJA



Limfoma (limfosarkoma)

e Biezi sastopams laundabigs audzéjs suniem un kakiem, radies klonalas,
neregulétas limfoido Stinu ekspansijas rezultata
— Suniem limfomas: 7-24% no visiem audz€éjiem
— Kakiem limfomas: 12-44% no visiem audzéjiem

* Nav viendabiga slimiba - kliniski un morfologiski dazadas formas -
var but diagnostisks izaicinajums!

» Klasifikacija (kapéc vajadziga?)
— Péc anatomiskas lokalizacijas un izplatibas

— Péc sunu un audu raksturojuma kopa ar imunofenotipu (PVO
vadlinijas)



Limfoidie audi: atkartojums!

Thymus _ Lymph Node Bone Marrow

e Limfociti atbild par ieguto
Imunitati

 Limfoidie audi ir visur!
 Limfociti cirkule!

Mucosa associated lymphoid tissue (MALT)
§ 7

 Bun T sunas— morfologiski
nevar atskirt




Limfomu klasifikacija — anatomiskas kategorijas

Multicentriska
(periférie LM)
~75%

Mediastinala

~5%

Alimentara

~5-7%

Extranodala

~15%

Multicentriska
(periféerie LM)
~10%

Mediastinala

?? %

Alimentara

~50-60%

DU EIE

~20%




Limfomu klasifikacija — PVO (histopatologija)

LA |

STUNU iZMErs: mazs, vidajs, liels SUNIEM KAKIEM

SUnu izvietojums audos: difazi vai nodulari >30 dazadi pielieto
Pakape (grade): zema, vidéja, augsta (mitozes) limfomu dalgji
paveidi

==

Imunofenotips (IHC): T vai B 3unas

Lietderigums:

| auj atskirt augstas laundabiguma pakapes limfomu no zemas
pakapes limfomas (indolenta limfoma) - precizaka prognoze un
arstésanas izvéle




Sunu limfomu histopatologijas piemeri

Diftza, videju Sunu, zemas pakapes limfoma

Diftza lielu B Sunu augstas pakapes limfoma . .
& pakap T zonas limfoma (indolenta)

DLBCL

Valli VE, et al. Classification of Canine Malignant Lymphomas According to the World Health Organization Criteria. Veterinary Pathology.
2011;48(1):198-211.



80 % limfomas suniem — 5 paveidi (PVO klasifikacija)

Valli et al., 2011; Zandvliet, 2016

Limfomas veids

Immuno
fenotips
(T vs B)

% no Audi, kurus skar Dzivildze
limfomam (meénesi)

Diffuse large B cell
lymphoma (DLBCL)

Peripheral T-cell
lymphoma, NOS

T zone lymphoma

(TZL)

T-lymphoblastic
lymphoma

Marginal zone
lymphoma

Zema, videja,
augsta

Augsta

ema
(indolenta)

Augsta

Zema
(indolenta)

~50 Multicentriska limfadenopatija ~9
+/- aknas, liesa, asinis/KS (liela
variacija)
~15 Multicentriska limfadenopatija
+/- aknas, liesa, asinis/KS ~6
5-10 Regionalie LM vai 20-33

multicentriska limfadenopatija

~4 Multicentriska limfadenopatija 6-8
+/- aknas, liesa, asinis/KS,
mediastinalie audi

5-10 Liesa, velak LM 13-21




Limfoma — anatomiskas kategorijas

Multicentriska
(periférie LM)
~ 75%

Mediastinala

~5%

Alimentara Multicentriska
(periféerie LM)
~5-7% ~ 10%

Extranodala \VIEGIESIEIE

~15% 2?7 %

Alimentara

~50-60%

DU EIE

~20%




Gastrointestinalas limfomas kakiem

No Moore et al., 2012, Veterinary Pathology -- 120 gadijumi (1995-2006) ASV

Mucosal T cell ymphoma Transmural T cell lymphoma B cell ymphoma

47 kirurgiskas biopsijas (zarnu siena); 35 endoskopiskas biopsijas (glotada +/- zemglotada); 38 sekcijas




Gastrointestinalas limfomas kakiem

Moore et al., 2012, Veterinary Pathology -- 120 gadijumi (1995-2006) ASV

Glotadas limfoma Transmurala limfoma
T Sunas B SUnas
n=84 n=19 n=18
PVO klasifikacija EATCL* tips Il EATCL tips | Large B cell lymphoma
M/V —80 NI M/V -8 M/V -0
L-4 L--11 L--18
Epiteliotropisms 52 (62%) NI 11 (58%) NI
Gadijumu skaits ar informaciju 54 NI 13
IzdzivoSanas ilgums 29 mén 1,3 mén

*EATCL — enteropathy
associated T cell lymphoma




Limfomu veidi — kapec ir svarigi?

e Audzéja veids + |laundabiguma pakape (histopatologija) un
audzeéja stadija (kliniska izmeklésana + diagnostika)

* Typing + grading + staging - - prognoze, arstésana



LIMFOMAS LATVIJAS SUNIEM:
RETROSPEKTIVA ANALIZE
DATI NO 2011. LIDZ 2020. GADAM l



Noteikt limfomu ipatsvaru (prevalenci) starp kirurgiskajam
biopsijam, kas sanemtas 10 gadu perioda no Latvijas
suniem Matises Veterinaras patologijas servisa

Analizét skirnes, vecuma un dzimuma ipatnibas Latvijas
suniem, kam diagnosticéta limfoma

Noteikt, kadi ir biezak sastopamie limfomu veidi Latvijas
suniem iesniegtaja biopsiju materiala: anatomiska
lokalizacija; morfologiskais veids un pakape



Materiali un metodes

* M.VPS datu baze veikta meklésana péc atslegvardiem «limfoma» un
«limfosarkoma» ka apstiprinata diagnoze Latvijas suniem; uzskaitits
kop€jais biopsiju iesutijumu skaits no Latvijas suniem

* Datu vaksana: skirne, dzimums, vecums, anamnéze, kadi audi
histologiski izmekléti, diagnoze un komentari
— Vecumu kategorijas <5 gadi; 5-10 gadus veci; >10 gadus veci

» Klasifikacija
— Anatomiska lokalizacija un izplatiba (pamatojoties uz iesutitajiem
audiem)

— Sdnu/ audu morfologija un pakape + IHC, kad veikta




Limfomas prevalence biopsijas Latvijas suniem (2011 — 2020)

“ Kopéjais biopsiju
skaits no LV suniem
113 2

1.8
176 4 23
230 10 4.4
367 8 2.2
409 5 1.2
501 15 3.0
558 6 1.1
635 23 3.6
673 11 1.6
e 693 17 2.5
Kopskaits | 4355 | 101 | |
2.3
1.1--4.4
SD .0

* |R lielas svarstibas no gada uz gadu
* NAV tendence uz limfomu gadijumu proporcijas palielinasanos




Vecuma, dzimuma un skirnu ipatnibas Latvijas
suniem, kam diagnosticeta limfoma (2011 — 2020)

Raksturojosais raditajs

Vecums (gados)

Nav minéts 9 --
Jaunaki par 5 gadiem 14 15.2
5-10 gadus veci 63 68.5
Vecaki par 10 gadiem 15 16.3
Dzimums
Nav minéts 1
VirisSkais dzimums 58 58
Sieviskais dzimums 42 42
Skirne
Nav minéts 10 --
Jaukta 12 18.7
Rotveilers 7 7.7
Amerikanu stafordsiras terjers, francu buldogs 6 each 6.6
Bigls 5 5.5
Vacu aitu suns 4 4.4
Anglu buldogs, labradors retrivers, Sarpejs, taksis, zeltainais retrivers 3 each 3.3
Bernes ganu suns, miniatiiras Snauceris, dobermanpincers, Maltas zida suns, toiterjers 2 each 2.2

21 dazadas sSkirnes 1 each 1.1




Latvijas suniem diagnosticeto limfomu sadalijums
pec anatomiskas lokalizacijas

LiteratUras dati

Anatomiska Skartie organi
lokalizacija (info pamatojoties uz

Aizdomas uz
limfomu

Multicentriska
(periféerie LM)
~ 75%

iesniegtajiem audiem) (anamneézes info)

n (%)

W Viens vai vairaki LM, +/- liesa 55 55 39 (71%)
Alimentara Gl trakts, +/- LM, +/- liesa, +/- 21 21 5 (24%)
aknas, taukpléve, mezentérijs, ~5-7%
mutes dobums
Ada un Ada, mukokutanie audi, +/- 14 14 3 (21%)
mukokutanie LM
audi ~15%

Tikai liesa 6 6 1 (17%)

Ekstranodala Deguna dobums, 4 4 1 (25%) S
nasofaringealie audi, dzemde Mediastinala

Mediastinalie LM, timuss 1 1 1 (100%) ~59%

Alimentara

Extranodala




Multicentriskas limfomas gadijumu sunu un audu

morfologijas raksturojums (n=55)

Neoplastisko
sunu
novietojums

Limfocitu
kodolu
izmers
(M, V, L)

V, L

V, L

Vv, L

Pakape
(mitotiskais
raditajs)
(z,V, A)

V, A

Z (n=8)
V (n=1)

Z (n=6)
V (n=2)
A (n=1)

Gadijumu
skaits

17

20

Gadijumi ar
IHC analizi

1 (B Sdnu)

2 (T Stnu)

Konkréts limfomas
paveids minéts
biopsijas atbilde

6 DLBCL Heterogena grupa —
1 iespéjams T SUnu t. sk. agresivi audzeji
1 DLBCL Zemas pakapes B un
1 B Stnu limfoma T Stnu limfomas
1TZL TZL = indolenta

1 periféra T SGnu NOS limfoma

2 FL FLun MZL =
2 MZL indolentas limfomas

™



Alimentaras limfomas raksturojums (n=21)

e Zarnas (+/- mez. LM, aknas, liesa, taukpléve) n=15
* Mezentérijs / mez. LM n=2

* Aknas + liesa n=2

* Mutes dobums n=2

LARGE

B Mucosal -NE
SMALL

INTESTINE — Mucosal - E

Number of dogs




Adas un mukokutano audu limfomas gadijumu
raksturojums (n=14)

NON-EPITHELIOTROPIC .

EPITHELIOTROPIC
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Skin, epidermis -- epitheliotropic lymphoma



Secinajumi
* Limfoma Latvijas suniem ir heterogéna (daudzveidiga) slimiba

* Desmit gadu perioda no 2011. lidz 2020. gadam nav novérota tendence
limfomu gadijumu skaita Tpatsvara pieaugumam

* Lielaka dala limfomas skarto sunu bija vidéja vecuma (medians 8 gadi), ar
nelielu viriska dzimuma sunu parsvaru (58%). Rotveileri, amerikanu
stafordsiras terjeri un francu buldogi bija 3 biezak skartas skirnes kopa sastadot
~20% no visiem gadijumiem

* Multicentriska limfoma bija visvairak izplatitais anatomiskais limfomas paveids
(55%), bet alimentara and adas/mukokutana limfoma kopa veidoja 35% no
limfomu gadijumiem

* 66% no multicentriskas limfomas gadijumiem bija vidéju hdz lielu Sunu
limfomas, tadejadi atbilstot PVO klasifikacijas DLBCL paveidam, tacu IHK
izmekléjumu trukums nelava veikt pilnigu limfomu klasificéSanu




Secinajumi / rekomendacijas

Ari bez IHK, histopatologiska izmeklésana varéja sniegt lietderigu informaciju
veterinararstam-klinicistam, jo ar tas palidzibu ir iespéjams atskirt indolentas

limfomas ar lénu slimibas gaitu no agresivam limfomam ar strauju slimibas
progreseésanu

Meés rekomendéjam visu liela un vidéja izmeéra sSunu limfomu talaku
izmeklésanu ar IHK, lai varétu precizak noteikt prognozi




LIMFOMAS LATVIJAS KAKIEM:
RETROSPEKTIVA ANALIZE
DATI NO 2011. LIDZ 2020. GADAM




Petijjuma merki

Noteikt limfomas izplatibu biopsijas gadijumiem Latvija 10
gadu perioda Matises veterinaras patologijas servisa

Noteikt ar imfomu skarto Latvijas kaku vecuma, dzimuma
un skirnes raksturojumu

Noteikt biezak sastopamo limfomas formu raksturojumu
Latvijas kaku biopsijas paraugos: anatomiska lokalizacija;
morfologiskais tips

Apkopot limfomu kliniskas pazimes Latvijas kakiem atkariba
no anatomiskas lokalizacijas




FelLV un FIV ietekme uz limfomu attistibu

CAT
LYMPHO

Lt LS

FelV (1964)

FIV (1986)

Latvija

2022 e Jauni kaki

e Mediastinalas limfomas 80%
e CNS limfomas 80%
 Multicentriskas limfomas 80%

° A 1A 1 (o)
FeLV un FIV ietekme uz kaku limfomu Renalas limfomas 50%

Ziemeleiropa (ari Latvija) FelLV prevalence < 5%

attistibu minimala!

02/12/2022 27



Limfomu prevalence biopsiju paraugos Latvijas kakiem (2011 — 2020)

¢ e
no kakiem n %
52 1 1,92
72 4 5,56
2013 [EEETE 6 5,83 AN
2014 | 140 3 2,14 Kaku biopsiju skaits
177 9 5,08
166 9 5,42
186 10 5,38
2018 212 11 5,19 /L
236 9 3,81 proporcionali art
2020 | 264 19 7,20 diagnosticéto limfomu
DG 1608 81 skaits
| vidgji | | | 475
1,92 7,20

02/12/2022 28



Vecuma, dzimuma un skirnes raksturojums kaku limfomu gadijumos

(2011 - 2020) | R R

d

Vecums (gados) (n=74)

. Navzinams [ -
Jaunaki par 5 gadlem 'i 16.2

55.4
28.4
_m 4
43 55.8
- sieviskais [ED 44.2
 Navamama R

Eiropas 1sspalvainais (bezskirnes) 32 66.7

Britu isspalvainais 5 10.4
Devon Rex, Isspalvu orientalais b atram 6.3
Meinkuins 2 4.2

Sfinkss, Burmas kakis, Bengalijas kakis 1 katram 2.1 29



Kaku limfomu sadalijums pec anatomiskas lokalizacijas
biopsiju paraugos Latvijas kakiem (2011 — 2020)

Aizdomas uz
Anatomiskais | Skartais organs (pamatojoties uz limfomu pirms
tips iesniegtajiem audiem) biopsijas, n (%)

GIT, +/- GI LN, +/- aknas, +/- liesa 43 53 16 (37.2%)
Mukokutanie, muskulu audi, deguna
dobums, nazofaringialie audi, liesa
viena pati, CNS, nieres, periférie LN,
urogenitalais trakts.

M Viens vai vairaki periférie LN 6; (5 DLBCL) 7 1(16.7%)

Mediastinalie LN, thymus 1 1 0
. Kopad | 81 24 (29.6%)

Nevienam no kaku biopsiju paraugiem nav veikta imunofenotipizacija.

02/12/2022 30

Ekstranodala 31 38 7 (22.6%)




(‘ Kaku alimentaras limfomas raksturojums Gl trakta
segmentos (n=33)

Skartais GIT Lokalizacija (izplatiba) Gi

segments siena Skarti
(pamatojoties uz regionalie LN,
iesniegtajiem Transmurala, n  Glotadas, n
audiem)

Skarta liesa vai
aknas, n

Tieva zarna

Resna zarna*

*vienam kakim bija transmurala kunga un resnas zarnas limfomas un tas ir ieklauts abas kategorijas;
GIT — gastrointestinalais trakts; E - epiteliotropa limfoma

02/12/2022
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Kaku GI trakta limfomas raksturojuma salidzinajums ar
literaturas datiem

d

- Moore at al., 2012

29 (88%) 86 (69%) 38 (31%)

Epiteliotropisms 1 (25%) 2 (7%) 52 (62%) 11 (58%)

Alimentaras glotadas limfomas var but bez zarnas sienas vai glotadas uzbiezinasanas!

02/12/2022 32



(‘ Alimentaras limfomas n=43 (53%) kliniskas pazimes

e 37.2% gadijumos kliniski (dazreiz ar citologisko izmekléSanu) tika
uzstadita aizdomu diagnoze — limfoma.

Kliniski:

* vemsSana, gastrostaze,

e zarnu obstipacija,

* anoreksija, novajésana,

* peritonits,

e izpalpéti nodulari veidojumi védera
dobum3g,

* RTG, USG un laporatomija - blivi mezgli

Literatura: +

e panhipoproteinémija, anémija

* malabsorbcija,

» diareja, dishezija/tenesmi,

* mezenteriala limfadenopatija,

* splenomegalija vai hepatomegalija.

GIT, +/- LN, +/-aknas, liesa, brivs skidrums

vedera dobuma.

02/12/2022
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Ekstranodala limfoma n=31 (38%)

-

Nazala limfoma: .

e apgrutinata elposana, hroniski izdalijumi, unilaterals epistaxis,

* (T, RTG veidojumi deguna dobuma ar infiltraciju deguna
blakusdobumos un kaulu lzi +/- sejas deformacija, eksoftalms

Adas neepiteliotropa limfoma:

* multipli, blivi mezglini l"dz mezgli, strauji izplatas. +/-

B Mukokutana atveras ar fistulu, +/- nieze.

e Literatura + periféra limfadenopatija, (epiteliotropai -
alopecia, erythema, plagues, ¢ulas).

®m Nazala
® Muskulu m Citi organi

Muskulu limfoma:
* blivi mezgli / palielinati muskuli, klibums

02/12/2022 34
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Mediastinala limfoma n=1 (1.2%)
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Paeins T AN LW
Britu 1sspalvainais kakis, 1,5 g
(22B/1192)

Britu 1sspalvainais kakis, 1,5 g.v., thymus, H&E, 2x

02/12/2022
(22B/1192)




d

Gadijuma apskats — alimentara limfoma

Kakis Miks, vir. dz., 8 g. v.

Anamneze

samazinata apetite

svara zudums

letargija

vemsana 1-2x ned.
veidojums védera dobuma
dehidratacija

aizdomu Dg: limfoma
(citologija)

Tievas zarnas sSkersgriezums, fikséts formalina.

(20B/0701)
Sienas biezums 5 — 10 mm, izzudis slanojums,
griezuma virsma homogeéna, peléeka

02/12/2022

Biopsijas paraugi

— mezenterialais LN
(fragments)

— liesa (fragments)
— jaunveidojums tievajas
zarnas

* zarnu segments 4cm gars

e veidojums 2,5x 2,5 x
2,5cm

* zudis slanojums, siena
izteikti uzbiezinata

36
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Gadijuma apskats — alimentara limfoma

d

* Apstiprinata kliniska diagnoze

* Diagnoze:
Tieva zarna - limfoma, transmurala, lielu sinu, augstas pakapes, difuza

* Prognoze
— uzmaniga lidz launa
— vidéjais dzivildzes laiks transmuralai

— limfomai — dazi meén.
e TsSunu limfomai—1,5 men.
B sSunu limfomai— 3,5 men.

02/12/2022 38
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Secinajumi — kaku limfomas

* 10 gadu perioda kakiem biopsiju iesniegumos limfomu incidence nepalielinas, bet ar katru gadu pieaug
biopsijas paraugu skaits.

e Visbiezak limfoma skar vidéja vecuma kakus 7-9 gadu vecuma ar minimali viriska dzimuma Tpatsvaru
(56%).

* Visvairak skarta kaku skirne — Eiropas 1sspalvainais kakis (bezskirnes) (67%). Limfoma var attistities |oti
jauniem kakiem, 1 - 2 gadu vecuma (7,4%) predisponétam kaku Skirném - isspalvu orientalais, Britu
Isspalvainais, Meinkuns. Nevienam Eiropas isspalvainajam kakim limfoma netika konstatéta lidz 4 gadu
vecumam.

* Dominéjosa anatomiska lokalizacija ir alimentaras limfomas (53%). Lielaka dala (73%) lokalizétas tievaja
zarna. 88% transmuralas, galvenokart vidéja lidz liela izméra sunu, difuzas.

e Latvijas kakiem otra izplatitaka ir eksatranodala limfoma (38%), no kuram pa tresdalai veido
neepiteliotropas nazala (35%) un kutana (29%) limfoma.

02/12/2022 39



“ Secinajumi / rekomendacijas — kaku limfomas

e Meés iesakam visas lielo un vidéjo sunu limfomas sikak raksturot ar IHK, lai dzivnieku Tpasniekiem
varétu sniegt precizaku prognozi.

* lespejams, ka maz tiek diagnosticetas EATCL type 2 alimentaras glotadu limfomas, jo makroskopiski
biezi nav vizualizéjamas un/vai kliniska aina lidziga enteritam.

02/12/2022 40



LIMFOMAS LATVUAS SUNIEM UN KAKIEM

™

KOPSAVILKUMS, ATZINAS
PIEZIMES PAR DIAGNOSTIKU




Kopsavilkums

* Limfomu statistika suniem un kakiem Latvija lidziga literatura
aprakstitai

Vid. prevalence biopsijas / gada 2,3% 4,8%
(varié no gada uz gadu)

Biezaka anatomiska forma Multicentriska Alimentara limfoma
limfoma
55% 53%
Biezakais paveids péc Sunu Diftza lielu Stnu Transmurala limfoma
tipa/pakapes limfoma (Z, V, A)

Atbilst DLBCL



Atzinas par petijuma trukumiem

* Biopsijas balstits gadijumu apkopojums neataino to, kas
redzams klinikas = biopsijam nosuta tikai dalu no gadijumiem
(citologija ir lieliska metode, ka diagnosticét limfomu)

* Anatomiskas lokalizacijas informacija biezi ir nepilniga, jo ne
visu var izmekléet

* Veterinarmedicina esam atkarigi no 1pasniekiem — par kadiem
izmekléjumiem vini ir gatavi maksat — biezi var iztikt bez IHK



Diagnostiskas dilemmas

r viegli diagnosticéjamas limfomas un gruti diagnosticéjamas
imfomas
Kakiem — enterits vai tievo zarnu glotadas limfoma?

Liesa un limfmezglos — limfoida hiperplazija vai limfoma?
Ada — limfocitars iekaisums vai limfoma?

IHK un/vai PARR var palidzét, bet ne visos gadijumos!



Kaku zarnu glotadas limfoma vs enterits

* Pedéjos 2 gados Skietami pieaug zarnu glotadas limfomu
gadijumu skaits, kas diagnosticéts kakiem biopsijas

iebildi par limfomu»

Enterits «a

1
©



Diagnostikas algoritms EATL-2 / IBD

Histopathology Inflammation === Treat accordingly

Lymphoma Lymphoma suspect l l
\ I Does not Responds
respond to well to
Immunohistochemistry < - treztment treatment

]

Determine if T cell or B
cell in origin

1 |

Lymphoma Lymphoma suspect

l

Treat PCR to determine clonality
accordingly \ l l
6 Lymphoma Inflammation

Kiupel M. et al. (2011) “Diagnostic Algorithm to Differentiate Lymphoma From Inflammation in Feline Small Intestinal Biopsy
Samples”, Veterinary Pathology 48(1) 212-222 46



Praktiska puse: papilddiagnostika

* |[HK un PARR testi ir pieejami — izmanto to pasu materialu, kas
lesutits biopsija

* |zmeklésana notiek ASV Miciganas stata Veterinaras
diagnostikas laboratorija

e Rezultati 2-3 nedélu laika

e Cena (izmeklejumi)
— Kaku limfomas panelis (IHK + PARR): ~ 225 USD
— |[HK CD3 + CD20: ~80 USD



Praktiska puse

Ka iegut maksimalu labumu no biopsijas atbildes?
— Noradit péc iespéjas pilnigaku anamnézi + parauga nemsanas vietu + ko vélaties
uzzinat no biopsijas

Zinat kadi ir biopsiju limitéjosie faktori
— Negativas atradnes mazos paraugos neizsleédz audzéja klatbutni

Interpretéjot biopsijas atbildi nemt vera klinisko ainu, atbildi uz terapiju,
citu diagnostisko testu rezultatus (vai viss saskan?)

Apsvert, vai IHK +/- PARR dos papildus informaciju, lai izvélétos piemeérotu
terapiju
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