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Uvod

Lymfom je jednim z nejcastéjsich druhl rakoviny u pst a predstavuje
az 24 % ze vsech diagnostikovanych druht rakovin u pst a 83 %
hematopoetickych nadorl u pst.' Odhadovany ro¢ni vyskyt je priblizné
160 na 100 000 pst vSech vékovych kategorii." Lymfom je Castéjsi

u psU stfedniho aZ starsiho véku, s medianem véku 8,8 let pfi prvni
diagndze.? U bullmastiff(, boxer(, bernskych salasnickych pst

a dalsich plemen byla zjisténa predispozice plemene k vy$simu riziku
vyskytu onemocnéni a zaroven se u nich toto onemocnéni vyskytuje
jiz v mladsim véku.? Vétsina pfipadd lymfomu u pst je terminalni,
pficemz u méné nez 5 % psu dojde k vyléceni.’* Chemoterapie je
zékladem |é¢by a k navozeni remise Ize u 80-90 % psu pouzit fadu
protokold, véetné protokoll s vice latkami a jednou latkou.*s Pokud
neni zahdjena lécba, je median preziti u pst 4-8 tydn(l; chemoterapie
muize prodlouzit dobu preziti jedincl na 6—12 mésicd, pficemz 20 %
ukazatelem ovliviiujicim dobu preziti u pst; median doby preZiti
agresivniho B-buné¢ného lymfomu je pfiblizné dvojnasobny ve srovnani
s agresivnim T-bunéénym lymfomem.®

Nejcastéji se setkdvame s multicentrickym lymfomem (83 %). Kozni
(12 %) nebo jiné extranodalni lokalizace (5 %) jsou méné Casté.”
Cytologie je bézna diagnosticka technika s vysokou senzitivitou
(92,6 %) a specificitou (89,4 %). Pro stanoveni progndzy a IéCby Ize
provést potvrzeni nepriikazného cytologického vysledku histologii
nebo PCR pro preskupeni antigenniho receptoru (PARR), identifikaci
podtypu pomoci histologie a imunohistochemie nebo fenotypizaci
pomoci PARR nebo pritokové cytometrie."*"" Ve dvou studiich bylo
priblizné 25 % aspiratl lymfatickych uzlin odeslanych do laboratore
nediagnostikovatelnych, coz oddalilo naslednou diagnézu a lécbu.™
Kvli moznému nejednozna¢nému vysledku je nékdy nutnd kombinace
téchto technik.

Test IDEXX Cancer Dx™ vyuziva multimodalni diagnostické technologie
k detekci cirkulujicich biomarkerd lymfomu u pst. Test IDEXX Cancer
Dx prekondva mnoho soucasnych diagnostickych problém( detekci
lymfomu ve vzorku krve a poskytuje informace o fenotypu, které slouzi
jako voditko pro klinické rozhodovani a rozhovory s klienty o prognéze
a lécbé. Tento test je vhodny pro pouziti u psl s podezienim na lymfom
a u zdanlivé zdravych zvifat se zvysenym rizikem rakoviny (starsi psi ve
véku 7 let a vice, stejné jako psi fazeni do rizikovych plemen ve véku 4
let a vice) jako soucast preventivni navstévy.

Plemena se zvySenym rizikem vyskytu lymfomu

Zvysené riziko rakoviny (celkové), véetné lymfomu
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Metody a populace pacientt

Vzorky byly odebrany ve dvou soukromych specializovanych
zarizenich a na jedné univerzité. Pomoci testu IDEXX Cancer Dx se
hodnotily vzorky pst s potvrzenym lymfomem, pst s nelymfomovymi
onemocnénimi a zdravych pst. Potvrzeny lymfom byl definovan bud’
histologicky pomoci imunohistochemie, nebo cytologicky pomoci
imunocytochemie, PARR nebo pritokové cytometrie. Psi byli vylouceni
z analyzy senzitivity a specificity, pokud béhem jednoho mésice

pred odbérem vzorku podstoupili chemoterapii, [éCbu steroidy nebo
imunosupresivni terapii Do analyzy na citlivost a specificitu bylo
zahrnuto 105 dosud nelééenych pst s potvrzenym lymfomem, 73 pst
s jinymi pravé probihajicimi onemocnénimi a 156 zdanlivé zdravych
psu. Jina pravé probihajici aktivni onemocnéni zahrnovala 61 pst



s riiznymi nelymfomovymi nadory a 12 psu s riznymi zanétlivymi

onemocnénimi. Zdanlivé zdravi psi podstoupili normalni klinické
vySetfeni a nebyly u nich zjistény Zzadné vyznamné nélezy v celkovém
krevnim obraze (CBC) a komplexni biochemii. Diferenciace B vs.

T bunék zahrnovala 83 psl z analyzy na senzitivitu a specificitu
pomoci vysledku fenotypizace IDEXX Cancer Dx™ a dalSich 24 psu
pomoci vysledkl IDEXX Cancer Dx, ktefi podstupovali Ié¢bu lymfomu
nebo méli neznamou anamnézu lécby, celkem tedy 107 ps.

Kazdy odebrany vzorek byl analyzovéan pouze jednou (nebyl duplikovéan)
- ato s riznymi Sarzemi Cinidel pro kazdou metodu testovani.
Vysledky byly analyzovany pro kazdou kombinaci Sarzi Cinidel, coz
poskytlo 4 potencidlni vysledky na pacienta. Senzitivita, specificita

a prediktivni hodnoty testu pro detekci lymfomu byly stanoveny pomoci
logistické regrese.? Pro vytvoreni 95% intervalu spolehlivosti pro
kazdou statistiku byly pouzity relevantni standardni chyby modelovych
koeficientll. Senzitivita a specificita testu k oznaceni fenotypu byla také
odhadnuta logistickou regresi pomoci samostatnych model( pro buriku
B a bunku T, protoze se vzajemné nevylucuji. 95% interval spolehlivosti
pro tuto statistiku byl odhadnut prevzorkovanim dat bootstrapping,

kde se n =1 000.

Vlivy interferujicich latek na vysledek testu byly hodnoceny porovnanim
distribuce koncentraci testu mezi skupinami vzorkd s rGznymi
hladinami interferujicich latek. Pro tuto analyzu byly pouzity vzorky od
10 514 psich pacientd se sparovanymi vysledky testu IDEXX Cancer

Dx a vysledky interferujicich latek. Srovnavaci skupiny byly definovany
jako N, 1+, 2+, 3—4+ pro hemolyzu; N, 1+, 2—4+ pro lipemii a bilirubin;
a<0,1,0,1,0,2,> 0,2 pro celkovy bilirubin. Pro kazdou interferujici

latku byla kazda skupina porovnana s nejnizsi skupinou (N nebo < 0,1)
porovnanim podild koncentraci IDEXX Cancer Dx prekracujicich kritické
prahové hodnoty testu. 95% intervaly spolehlivosti této statistiky byly
opét odhadnuty prevzorkovanim bootstrapping, kde se n = 1 000.

Senzitivita a specificita k detekci lymfomu

% .
Multicentrické 98 (93,3 %) (94 agresivnich,

4 indolentni)
Rozmisténi Kozni/mukokutanni 3(29%)
Mediastinalni 3(29%)
Jiné extranodalni 1(0,9 %)
B 77 (733 %)
Fenotyp
T 28 (26,7 %)
| 2 (3,6 %)
I 1(1,8%)
n 40 (71,4 %)
v 9(16,1 %)
v 4(7,1%)
PARR 25
Pritokova cytometrie 45
Metoda Neznama priitokova 28
fenotypizace cytometrie nebo PARR
Imunocytochemie 5
Imunohistochemie 2

Tabulka 1. Charakteristika 105 psli s lymfomem zahrnutych do analyzy
na senzitivitu a specificitu.
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Obrazek 1. Test IDEXX Cancer Dx detekoval 79,3 % (95% CI: 70,5 %,
86,0 %) pripadll lymfomu se specificitou 98,9 % (95% CI: 96,2 %, 99,7 %).

Diferenciace B-bunécného lymfomu od
T-bunécného lymfomu

Test IDEXX Cancer Dx poskytl vysledek fenotypizace u 56 % pripadu
s vysledkem naznacujicim lymfom. Test IDEXX Cancer Dx prokazal
fenotyp u 65,5 % (95% Cl: 54,7 %, 74,8 %) znamych B-bunécnych
lymfom se specificitou 91,3 % (95% CI: 71,1 %, 97,8 %) au 8,7 %
(95% Cl: 2,2 %, 28,9 %) znamych T-bunécnych lymfoma se specificitou
98,8 % (95% Cl: 92,0 %, 99,8 %).

Fenotyp dle
prutoku, ICC,

IDEXX Cancer Dx
- B bunka

IDEXX Cancer Dx
- T bunka

IDEXX Cancer Dx
- neurceno

PARR, IHC
B bunka 28
T burika 2 2 19

Tabulka 2. Vysledky fenotypl stanovené testem IDEXX Cancer Dx
a fenotypy zjisténé klasickymi metodami.

Podstatna interference vzorku

Mirnd/stfedné zavazna forma lipémie, ikterus nebo hemolyza nemély
na detekci lymfomu vyznamny vliv. Pozorované zmény v distribuci
biomarkerd, které byly spojeny s interferujicimi latkami, byly hluboko
pod kritickymi rozhodujicimi prahy.

Diskuse

Test IDEXX Cancer Dx je vysoce senzitivni a specifickd metoda
diagnostiky lymfomu, ktera prfekondva souc¢asné vyzvy v diagnostice
lymfom. Vysledek tohoto testu, ktery je v souladu s diagnézou
lymfomu, poskytuje potfebnou jistotu pro zahajeni IéCby u pacientt s
klinickym podezfenim na lymfom Predbézné Gidaje naznacuji, Ze i jiné
lymfoproliferativni neoplazie, véetné akutnich a chronickych leukémii
a onemocnéni souvisejicich s myelomem, mohou mit vysledky testu
IDEXX Cancer Dx totozné s lymfomem kvdli sdilenému lymfoidnimu
bunéc¢nému plivodu. Pokud klinické projevy neodpovidaji lymfomu

a naznacuji jinou lymfoproliferativni neoplazii, mély by byt pro
stanoveni kone¢né diagndzy pouzity klinické informace a pfipadné
dalsi diagnostika.



Dva pacienti s jinymi druhy rakoviny méli vysledky testu IDEXX

Cancer Dx™ shodné s vysledky lymfomu. U prvniho pacienta byla
diagnostikovdna metastaticka mastocyt6za na zakladé histologie
primarni léze a cytologie lymfatické uzliny pfiblizné o rok pozdéji.
Dalsi vySetfovani pripadu stale probih3, vCetné testu PARR
provedeného na vzorku krve pacienta, ktery odhalil klondlni populaci
B bunék. V druhém pripadé byl u pacienta na zakladé histologie
diagnostikovan sarkom sleziny. Dal$i Setfeni tohoto pfipadu stéle
probihd, véetné revize histologie, kterd naznacuje podezfeni na

extrameduldrni nddor z plazmatickych bunék.

U zdravych pst je diagnostika lymfomu testem IDEXX Cancer Dx
vzacna. Predpoklada se, ze lymfom bude diagnostikovan béhem
jednoho roku pouze u < 1z 1 000 zdravych psu. U pacientl se
zvySenym rizikem rakoviny mohou vysledky znacici lymfom znamenat
vcasnou detekci rakoviny. Vzhledem k velmi nizké prevalenci

u zdravych psu se falesné pozitivni vysledky mohou vyskytnout

i u zdravych pacient(l vySetfenych na lymfom, a to i pfes velmi vysokou
specificitu. Ke véasné diagnostice lymfomu u zdravych pacient( se

doporucuje peclivé klinické vySetfeni a plan monitorovani.

Test IDEXX Cancer Dx je minimalné invazivni krevni test, ktery slouzi
k detekci lymfomu a jeho fenotypizaci. Fenotypizace je k dispozici

u 56 % vysledkd testu IDEXX Cancer Dx, které odpovidaji lymfomu —
a to vSe bez dalsich nakladu. Vysledky fenotypizace byly k dispozici
u 66 % psl s B-bunéénym lymfomem. Biologické rozdily mezi lymfomy,
jejich anatomicka lokalizace a podtyp nadoru mohou ovlivnit etnost
lymfom(, tak i vysledky fenotypizace. Stejné jako u jinych aktualnich
diagnostickych metod lymfomu, pokud pretrvava silné podezreni na
lymfom a vysledek IDEXX Cancer Dx neni konzistentni s lymfomem,
doporucuje se k ziskani definitivni diagndzy provést dalsi vySetreni
pomoci diagnostickych metod jako je cytologie nebo histologie.
Zaver

Test IDEXX Cancer Dx™ nabizi vysoce senzitivni a specifickou
diagnostiku pro véasnou detekci lymfomu u pacientl s podezienim
na toto onemocnéni nebo u psl se zvysenym rizikem rakoviny z
ddvodu véku ¢i plemene, a to s vyuzitim bézné ziskdvanych vzorka.
Test IDEXX Cancer Dx také nabizi moznost urcit fenotyp ze stejného

vzorku bez dal$ich nékladd, coZ poskytuje dleZité informace pro
|é¢bu a progndzu.
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Podékovani

Radi bychom podékovali Ethos Veterinary Health, MedVet a University of Guelph—Ontario Veterinary College za
jejich neocenitelny prispévek k souboriim vzorkd pouzitych v této studii. Jejich podpora a spoluprace byly pro
Uspésné dokonceni tohoto vyzkumu zésadni.
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