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Chtoniak jest jednym z najczestszych nowotworéw u pséw, rozpoznawanym
nawet w 24% przypadkéw wszystkich choréb nowotworowych i 83%
przypadkéw nowotworéw uktadu krwiotwérczego u pséw'. Szacunkowa
roczna zapadalnos$¢ wynosi okoto 160 na 100 000 pséw w kazdym wieku'.
Chtoniak wystepuje czesciej u pséw w $rednim i starszym wieku, a $redni
wiek w momencie pierwszego rozpoznania wynosi 8,8 roku? Predyspozycje
rasowe do wyzszego ryzyka i mtodszy wiek zachorowania odnotowano

u bullmastiféw, bokseréw, bernenskich pséw pasterskich i innych ras?.
Wiekszos$¢ przypadkoéw chtoniaka u psow jest terminalna, a wyleczenie
nastepuje u mniej niz 5% zwierzat'?. Podstawowa metodg leczenia jest
chemioterapia, a szereg protokotéw, w tym protokoty wielo- i jednolekowe,
mozna zastosowac w celu osiggniecia remisji u 80—-90% pséw*s. W przypadku
braku leczenia mediana czasu przezycia wynosi 4-8 tygodni; chemioterapia
moze wydtuzy¢ czas przezycia do 6—12 miesiecy, przy czym 20% psow zyje

2 lata od postawienia rozpoznania. Fenotyp jest najwazniejszym wskaznikiem
prognostycznym wplywajgcym na czas przezycia; mediana czasu przezycia
w przypadku agresywnego chtoniaka z komérek B jest okoto dwukrotnie

dtuzsza w poréwnaniu z agresywnym chtoniakiem z komérek Te.

Najczestsza postacig jest chtoniak multicentryczny (83%), rzadziej
obserwuje zmiany skorne (12%) i inne lokalizacje pozaweztowe (5%)’.
Cytologia jest powszechng technika diagnostyczng o wysokiej czutosci
(92,6%) i swoistosci (89,4%). Aby ustali¢ rokowanie i zaplanowac¢ leczenie,
niejednoznaczny wynik badania cytologicznego mozna potwierdzi¢ za
pomoca badania histopatologicznego lub PCR w kierunku przegrupowania
receptora antygenowego (PARR), zidentyfikowa¢ podtyp za pomocg badania
histopatologicznego i immunohistochemicznego lub ustali¢ fenotyp za
pomoca PARR lub cytometrii przeptywowej'*"". W dwdch badaniach okoto
25% aspiratéw weztéw chtonnych przestanych do laboratorium nie dato
wynikéw diagnostycznych, co opdzniato diagnoze i leczenie'>*. Czasami
konieczne jest potgczenie tych technik ze wzgledu na mozliwos¢ uzyskania

niejednoznacznych wynikéw.

Test IDEXX Cancer Dx™ wykorzystuje multimodalne technologie
diagnostyczne w celu wykrycia biomarkeréw chtoniaka we krwi u pséw. Test
IDEXX Cancer Dx eliminuje wiele dotychczasowych wyzwan diagnostycznych,
wykrywajgc chtoniaka w prébce krwi i dostarczajac informaciji o fenotypie,
ktére utatwiajg podejmowanie decyzji klinicznych i rozmowy z klientem na
temat rokowania i leczenia. Test moze by¢ stosowany u pséw, u ktérych
podejrzewa sie chtoniaka, a takze u zwierzat pozornie zdrowych, u ktérych
wystepuje podwyzszone ryzyko zachorowania na nowotwor (psy w wieku 7 lat
i starsze, a takze psy ras zaliczanych do grupy ryzyka w wieku 4 lat i starsze)

w ramach wizyty profilaktycznej.

Rasy obarczone podwyzszonym ryzykiem
wystapienia chioniaka

Podwyzszone ryzyko zachorowania na nowotwor (ogétem), w tym na

chioniaka

+ Golden retriever™

+ Buldog francuski?

+ Beagle™

+ Bokser’

+ Sznaucer miniaturowy'

+ Bernenski pies pasterski'

+ Flat-coated retriever'

+ Terier szkocki

+ Bullmastif™

Podwyzszone ryzyko chtoniaka

+ Labrador retriever"

+ Rottweiler™

+ Doberman pinczer™

+ Buldog angielski

+ Bokser®

+ Owczarek niemiecki™

+ Bernenski pies pasterski®

+ Beagle™

+ Angielski cocker spaniel™

Metody i populacja pacjentéw

Prébki od dwéch prywatnych grup specjalistycznych i jednego uniwersytetu
pobrano w celu przeprowadzenia badania pséw z potwierdzonym
chtoniakiem, pséw z chorobami innymi niz chtoniak i pséw zdrowych
przy uzyciu testu IDEXX Cancer Dx. Potwierdzony chtoniak zostat
zdefiniowany jako rozpoznanie na podstawie badania histopatologicznego
z analizg immunohistochemiczna lub badania cytologicznego z analiza
immunocytochemiczng, PARR albo cytometrii przeptywowej. Z analizy
czutosci i swoistosci wykluczono psy, u ktérych w ciggu miesigca
przed pobraniem prébki stosowano chemioterapie, sterydy lub leczenie
immunosupresyjne. Do analizy czuto$ci i swoistosci wigczono 105 pséw

z potwierdzonym i nieleczonym wczesniej chtoniakiem, 73 psy z innymi

aktywnymi procesami chorobowymi i 156 pséw pozornie zdrowych. Druga



kategorige aktywnej choroby stanowito 61 pséw, u ktérych zdiagnozowano

rézne nowotwory inne niz chtoniak i 12 pséw z réznymi chorobami zapalnymi.
U pozornie zdrowych pséw badanie fizykalne nie wykazato zadnych

istotnych nieprawidtowosci, podobnie jak morfologia krwi i szczegétowe
oznaczenia biochemiczne. W réznicowaniu postaci z komérek B od postaci

z komorek T uwzgledniono 83 psy z analizy czutosci i swoistosci z wynikiem
fenotypowania IDEXX Cancer Dx™ oraz dodatkowo 24 psy z wynikami IDEXX
Cancer Dx, poddane leczeniu chtoniaka lub z nieznang historig leczenia,

co tgcznie dato 107 pséw.

Pobrane prébki poddano pojedynczym badaniom z uzyciem wielu partii
odczynnikéw dla kazdej metody analitycznej. Wyniki analizowano dla
kazdej kombinacji serii odczynnikéw, co dato 4 potencjalne wyniki na
pacjenta. Czutos¢, swoistos$c¢ i wartosci predykceyjne testu w zakresie
wykrywania chtoniaka oszacowano metoda regresji logistycznej®. Istotne
btedy standardowe wspétczynnikéw modelu zostaty wykorzystane do
skonstruowania 95% przedziatéw ufnosci dla kazdej statystyki. Czuto$¢

i swoistos$¢ testu wzgledem fenotypu oznakowania oszacowano réwniez
za pomoca regres;ji logistycznej, stosujgc oddzielne modele dla postaci

z komorek B i postaci z komérek T, poniewaz nie sg one wzajemnie
wykluczajace sie. Przedziat ufnosci 95% dla tej statystyki oszacowano za

pomoca metody bootstrap, powtarzajac prébkowanie danych 1000 razy.

Wptyw substancji zaktdcajgcych na wydajnosé testu oceniano poprzez
poréwnanie rozktadu stezen substancji zaktdcajgcych pomiedzy grupami prébek
o réznym poziomie substancji zakt6cajacych. Do analizy wykorzystano probki
terenowe od 10 514 pséw, dla ktorych dostepne byly sparowane wyniki testu
IDEXX Cancer Dx oraz badania pod katem substancji zaktécajgcych. Grupy
poréwnawcze zdefiniowano jako N, 1+, 2+, 3—4+ dla hemolizy; N, 1+, 2-4+ dla
lipemii i bilirubiny; i <0,1, 0,1, 0,2, >0,2 dla bilirubiny catkowitej. W przypadku
kazdej substanciji zaktécajacej kazdg grupe poréwnywano z grupa o najnizszym
stezeniu (N lub <0,1) poprzez poréwnanie proporcji stezen IDEXX Cancer Dx
przekraczajgcych krytyczne progi testu. Przedziaty ufnosci na poziomie 95%

dla tej statystyki oszacowano ponownie metodg bootstrap, n = 1000.

Czutosé¢ i swoistos¢é w wykrywaniu chtoniaka

Wieloosrodkowy zgri?;\i:()e,(:‘i‘ndolentne)
Dystrybucja Skérny/sluzéwkowo-skérny 3(2,9%)
Srodpiersia 3(2,9%)
Inny pozaweztowy 1(0,9%)
B 77 (73,3%)
Fenotyp
T 28 (26,7%)
1 2 (3,6%)
1l 1(1,8%)
Stadium n 40 (71,4%)
v 9(16,1%)
\ 4(7,1%)
PARR 25
Cytometria przeptywowa 45
Metoda Nieznany wynik cytometrii
fenotypowania przeptywowej lub PARR 28
Immunocytochemia 5
Immunohistochemia 2

Tabela 1. Charakterystyka 105 pséw z chtoniakiem objetych analiza czutos$ci
i swoistosci.
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Zdrowy Chory, nie chtoniak Chtoniak

Rysunek 1. Test IDEXX Cancer Dx wykryt 79,3% (95% Cl: 70,5%, 86,0%)
przypadkéw chtoniaka ze swoisto$cig 98,9% (95% Cl: 96,2%, 99,7%).

Réznicowanie chioniaka z komoérek B od chioniaka
z komorek T

Test IDEXX Cancer Dx dat wynik fenotypowania w 56% przypadkéw
wskazujacy na chtoniaka. Test IDEXX Cancer Dx wykazat fenotyp w 65,5%

przypadkoéw (95% Cl: 54,7%, 74,8%) znanych chtoniakéw z komorek B ze
swoistos$cig 91,3% (95% Cl: 71,1%, 97,8%) i 8,7% (95% Cl: 2,2%, 28,9%) znanych
chtoniakéw z komoérek T ze swoistoscig 98,8% (95% Cl: 92,0%, 99,8%).

Fenotyp wedtug
cytometrii IDEXX Cancer Dx, IDEXX Cancer Dx, IDEXX Cancer Dx,
przeptywowej, B-komérkowy T-komérkowy nieokreslony
ICC, PARR, IHC
B-komérkowy 55 1 28
T-komérkowy 2 2 19

Tabela 2. Wyniki fenotypowania okreslone za pomoca testu IDEXX Cancer Dx

i fenotypy oznaczone tradycyjnymi metodami.

Wewnetrzne zakidcenie probki

tagodna/umiarkowana lipemia, bilirubina lub hemoliza nie miaty istotnego
wptywu na wykrywanie chtoniaka. Zaobserwowane zmiany w dystrybucji
biomarkeréw, ktére byty powigzane z substancjami zaktécajgcymi,

wypadaty znacznie ponizej progéw decyzyjnych.

Dyskusja

Test IDEXX Cancer Dx to niezwykle czuty i swoisty test diagnostyczny

w kierunku chtoniaka, ktéry eliminuje obecne trudnosci w diagnostyce

tego nowotworu. Wynik zgodny z chtoniakiem daje pewno$¢ niezbedna

do rozpoczecia leczenia u pacjentéw z klinicznym podejrzeniem

chtoniaka. Wstepne dane wskazujg, ze w przypadku innych nowotworéw
limfoproliferacyjnych, w tym ostrych i przewlektych biataczek oraz schorzen
zwigzanych ze szpiczakiem, wyniki testu IDEXX Cancer Dx moga by¢ zgodne
z wynikami dla chtoniaka ze wzgledu na wspoélne pochodzenie komorek
limfoidalnych. Jezeli obraz kliniczny nie jest zgodny z obrazem chtoniaka

i sugeruje inny nowotwdr limfoproliferacyjny, w celu ustalenia ostatecznego
rozpoznania nalezy wykorzysta¢ dane kliniczne i ewentualng dalsza

diagnostyke.



U dwoch pacjentéw z innymi nowotworami wyniki testu IDEXX Cancer Dx™

wskazywaty na chtoniaka. U pierwszego pacjenta rozpoznano przerzutowg
chorobe z komérek tucznych na podstawie badania histopatologicznego
zmiany pierwotnej oraz badania cytologicznego wezta chtonnego,
wykonanego mniej wiecej rok pézniej. W tym przypadku trwaja dalsze
badania, w tym PARR wykonane na prébce krwi pobranej od pacjenta, ktére
wykazato obecnos¢ klonalnej populacji limfocytéw B. W drugim przypadku
na podstawie badania histopatologicznego postawiono podejrzenie miesaka
$ledziony. W tym przypadku prowadzone sg dalsze badania, w tym przeglad
wynikéw badania histopatologicznego, ktére wskazujg na obecnos¢

pozardzeniowego nowotworu z komérek plazmatycznych.

U zdrowych pséw rozpoznanie chtoniaka za pomoca testu IDEXX Cancer Dx
zdarza sie rzadko. W ciggu roku rozpoznanie takie otrzymuje mniej niz 1 na
1000 zdrowych pséw. U pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem zachorowania
na raka, wyniki wskazujgce na chtoniaka moga sugerowac¢ wczesne wykrycie
nowotworu. Ze wzgledu na bardzo niska czesto$¢ wystepowania tej choroby
u zdrowych pséw, mimo bardzo wysokiej swoistosci testu, u zdrowych
pacjentéw moga réwniez wystapic¢ wyniki fatszywie dodatnie. W celu
wczesnego rozpoznania chtoniaka u zdrowych pacjentéw zaleca sie

doktadne badanie fizykalne i monitorowanie.

Test IDEXX Cancer Dx to matoinwazyjne badanie krwi przeznaczone do
wykrywania chtoniaka i okreslania jego fenotypu. Fenotypowanie jest
dostepne bez dodatkowych kosztéw w przypadku 56% wynikéw testu IDEXX
Cancer Dx zgodnych z chtoniakiem. Wyniki fenotypowania byty dostepne w
przypadku 66% psoéw z chtoniakiem z komdrek B. Réznice biologiczne miedzy
chtoniakami, lokalizacjg anatomiczng i podtypem nowotworu moga wptywac
na czesto$¢ wystepowania chtoniaka i wyniki fenotypowania. Podobnie jak
w przypadku innych dostepnych obecnie metod diagnostyki chtoniaka, jesli
po uzyskaniu wyniku testu IDEXX Cancer Dx niezgodnym z chtoniakiem nadal
istnieje silne podejrzenie tej choroby, zaleca sig¢ dodatkowe badania, takie jak
badanie cytologiczne lub histopatologiczne, w celu postawienia ostatecznej

diagnozy.

Whniosek

Test IDEXX Cancer Dx™ to wysoce czuta i swoista metoda diagnostyczna
umozliwiajgca wczesniejsze wykrywanie chtoniaka u pacjentéw z
podejrzeniem tego nowotworu lub u pséw obarczonych podwyzszonych
ryzykiem zachorowania ze wzgledu na wiek lub rase, przy uzyciu zwyktych
probek. Test IDEXX Cancer Dx oferuje réwniez mozliwo$¢ uzyskania fenotypu
na podstawie tej samej probki bez dodatkowych kosztéw, co pozwala ustali¢

sposoéb leczenia i rokowanie.
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Podzigkowania

Chcielibysmy podziekowa¢ Ethos Veterinary Health, MedVet i University of Guelph - Ontario Veterinary College za
ich nieoceniony wktad w zestawy préb wykorzystane w tym badaniu. Ich wsparcie i wspdtpraca byty niezbedne do
pomysinego zakoriczenia tego badania.
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