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Introduction

Le lymphome est I'un des cancers les plus fréquents chez les chiens,
représentant jusqu'a 24 % des diagnostics de cancers canins et 83 % des
tumeurs hématopoiétiques canines. L'incidence annuelle est estimée

a environ 160 pour 100 000 chiens de tout 4ge." Le lymphome est plus
fréquent chez les chiens d’dge moyen a avancé, avec une médiane de

8,8 ans pour le premier diagnostic.? Une prédisposition raciale a un risque
plus élevé et a un age d'apparition plus jeune ont été décrits chez le
bullmastiff, le boxer, le bouvier bernois et d'autres races.? La plupart des
cas de lymphome canin sont découverts en phase terminale et moins de
5 % des chiens peuvent suivre un traitement.’® La chimiothérapie est la
base du traitement, et une gamme de protocoles, incluant des protocoles
utilisant un agent unique ou plusieurs agents, peut étre utilisée pour
induire une rémission chez 80 % a 90 % des chiens.** S'ils ne sont pas
traités, la médiane de survie chez les chiens est de 4 a 8 semaines; la
chimiothérapie peut allonger cette durée de survie a 6 a 12 mois, 20 %
des chiens pouvant méme vivre 2 ans aprés la pose du diagnostic. Le
phénotype est le facteur pronostique le plus important en ce qui concerne
la durée de survie chez les chiens. La survie médiane pour un lymphome
agressif de type B est environ deux fois plus longue que pour un lymphome
agressif de type T.¢

Le lymphome multicentrique est la forme la plus fréquente (83 %), tandis
que les formes cutanées (12 %) ou touchant d’autres sites extranodaux

(5 %) sont moins fréquentes.” La cytologie est une technique de
diagnostic couramment utilisée et présente une sensibilité (92,6 %) et une
spécificité (89,4 %) élevées. Afin d'orienter le pronostic et le traitement, la
confirmation d'un résultat cytologique non concluant par I'histologie ou
par la PCR de réarrangement des récepteurs antigéniques (PARR), ainsi
que l'identification du sous-type par I'histologie et 'immunohistochimie,
ou le phénotypage par PARR ou par cytométrie en flux."*-"" Dans deux
études, environ 25 % des ponctions de nceuds lymphatiques soumises en
laboratoire étaient non diagnostiques, retardant a la fois le diagnostic et le
traitement.’>" L'association de ces techniques est souvent nécessaire en
raison du risque de résultats équivoques.

Le test IDEXX Cancer Dx™ utilise des technologies de diagnostic
multimodales pour détecter des biomarqueurs circulants spécifiques au
lymphome canin. Le test IDEXX Cancer Dx surmonte de nombreux défis
diagnostiques actuels en détectant le lymphome dans un échantillon
sanguin et en fournissant des informations sur le phénotype afin d'orienter
la prise de décision clinique et les conversations avec le client en matiére
de pronostic et de traitement. Ce test est approprié pour une utilisation
chez les chiens présentant une suspicion de lymphome et chez les chiens
apparemment en bonne santé présentant un risque élevé de cancer
(chiens agés de 7 ans et plus ainsi que les chiens appartenant a une race a
risque agés de 4 ans et plus) dans le cadre d’une visite de soins préventifs.

Races présentant un risque élevé de lymphome

Risque élevé de cancer (global), y compris le lymphome
+ Golden retriever™

+ Bouledogue frangais?

+ Beagle™

+ Boxer™

+ Schnauzer nain™

+ Bouvier bernois'

+ Retriever a poil plat (flat-coated)™
+ Terrier écossais'®

+ Bullmastiff's

Risque élevé de lymphome

+ Labrador retriever”

+ Rottweiler™

+ Doberman pinscher®

+ Bulldog anglais'

+ Boxer™

+ Berger allemand™

+ Bouvier bernois™

+ Beagle™

+ Cocker anglais™

Méthodes et population de patients

Les échantillons ont été collectés chez deux groupes issus de structures
spécialisées privées et une université afin d'évaluer les chiens ayant un
lymphome confirmé, ceux avec des maladies autres qu'un lymphome et
ceux en bonne santé a 'aide du test IDEXX Cancer Dx. La confirmation de
lymphome a été réalisée par histologie avec immunohistochimie, cytologie
avec immunocytochimie, PARR ou cytométrie en flux. Les chiens ont été
exclus des analyses de sensibilité et de spécificité en cas d’administration
préalable de chimiothérapie, stéroides ou thérapie immunosuppressive
dans le mois précédant la collecte d’échantillon. Pour les analyses de
sensibilité et de spécificité, 105 chiens naifs de tout traitement avec un
lymphome confirmé, 73 chiens avec une autre maladie active en cours

et 156 chiens apparemment en bonne santé ont été inclus. La catégorie

« Autre maladie active » comprenait 61 chiens avec un diagnostic de
diverses tumeurs d'origine non lymphatique et 12 chiens avec diverses
maladies inflammatoires. Les chiens apparemment en bonne santé
présentaient un examen physique normal et aucune anomalie significative



de leur NFS et biochimie sanguine compléte. Le phénotypage Bvs. T
comprenait 83 chiens issus des analyses de sensibilité et de spécificité
avec un résultat de phénotypage IDEXX Cancer Dx™ et 24 chiens
supplémentaires avec des résultats IDEXX Cancer Dx et sous traitement
pour le lymphome ou avec des antécédents de traitement inconnus,
pour un total de 107 chiens.

Les échantillons collectés ont été analysés une seule fois avec plusieurs
lots de réactifs pour chaque modalité de dosage. Les résultats ont été
analysés pour chaque association de lot de réactifs, ce qui a fourni 4
résultats potentiels par patient. Les valeurs prédictives, la sensibilité et

la spécificité du dosage pour la détection du lymphome ont été estimées
par régression logistique.? Les erreurs standards du coefficient du modéle
pertinent ont été utilisées pour établir les intervalles de confiance a 95 %
pour chaque statistique. La sensibilité et la spécificité du dosage pour
déterminer le phénotype a également été estimée par régression logistique
a l'aide de modéles séparés pour les lymphocytes B et les lymphocytes T
car ils ne s'excluent pas mutuellement. L'intervalle de confiance a 95 %
pour cette statistique a été estimée par rééchantillonnage bootstrap des
données avec n =1 000.

Les effets des substances interférentes sur la performance du dosage ont
été évalués en comparant les distributions des concentrations du dosage
entre des groupes d’échantillons avec divers niveaux de substances
interférentes. Des échantillons de terrain pour 10 514 patients canins avec
des résultats appairés d’'IDEXX Cancer Dx et de substances interférentes
ont été utilisés pour cette analyse. Les groupes de comparaison ont

été définis comme N, 1+, 2+, 3—4+ pour 'hémolyse ; N, 1+, 2—4+ pour la
lipémie et la bilirubine ; et < 0,1, 0,1, 0,2, > 0,2 pour la bilirubine totale. Pour
chaque substance interférente, chaque groupe a été comparé au groupe le
plus faible (N ou < 0,1) en comparant les proportions des concentrations
du dosage IDEXX Cancer Dx dépassant les seuils critiques du dosage.

Les intervalles de confiance a 95 % de cette statistique ont également

été estimés par rééchantillonnage bootstrap, n = 1 000.

Sensibilité et spécificité pour la détection de
lymphome

Multicentrique g?n(jgll:n?g)(m guiessis
Distribution Cutané/mucocutané 3(29%)

Médiastinal 3(29%)

Autre forme extranodale 1(0,9 %)

B 77 (733 %)
Phénotype

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

Cytométrie en flux 45
Méthode de Cytométrie en flux ou

PARR (non déterminé 28
phénotypage avec certitude)

Immunocytochimie 5

Immunohistochimie 2

Tableau 1. Caractérisation de 105 chiens atteints de lymphome inclus
dans I'analyse de sensibilité et de spécificité.
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Figure 1. Le test IDEXX Cancer Dx a détecté 79,3 % (IC a 95 %: 70,5 %, 86,0 %)
de cas de lymphome avec une spécificité de 98,9 % (ICa 95 % : 96,2 %,99,7 %).

Différenciation du lymphome a lymphocytes B de
celui a lymphocytes T

Le test IDEXX Cancer Dx a donné un résultat de phénotypage dans 56 %
des cas avec un résultat indiquant un lymphome. Le test IDEXX Cancer

Dx a donné un phénotype chez 65,5 % (IC a 95 % : 54,7 %, 74,8 %) des
chiens atteints de lymphome a lymphocytes B connu avec une spécificité
de91,3%(ICa95%:71,1 %, 97,8 %) et chez87 % (ICa95%:2,2 %,

28,9 %) des chiens atteints de lymphome a lymphocytes T connu avec une
spécificité de 98,8 % (IC a 95 % : 92,0 %, 99,8 %).

Phénotypage
e Lymphocytes B Lymphocytes T IDEXX Cancer Dx
ar flux, ICC,
4 IDEXX Cancer Dx | IDEXX Cancer Dx indéterminé
PARR, IHC
Lymphocytes B 55 1 28
Lymphocytes T 2 2 19

Tableau 2. Résultats de phénotypes déterminés par le test IDEXX Cancer
Dx et de phénotypes rapportés a partir de méthodes traditionnelles.

Interférence intrinséque a I'échantillon

La lipémie, I'ictére ou I'hémolyse légéres a modérées n'ont montré aucun
effet significatif sur la détection du lymphome. Les changements observés
dans les distributions des biomarqueurs qui étaient associés a des
substances interférentes se situaient bien en-dessous des seuils

critiques de décision.

Discussion

Le test IDEXX Cancer Dx est un diagnostic hautement sensible et
spécifique pour le lymphome qui surmonte les défis diagnostiques actuels.
Un résultat compatible avec un lymphome avec ce test fournit la confiance
nécessaire pour initier un traitement chez les patients présentant une
suspicion de lymphome. Les données préliminaires suggérent que d’autres
processus néoplasiques lymphoprolifératifs, notamment les leucémies
aigués et chroniques et les maladies associées au myélome, peuvent
générer des résultats IDEXX Cancer Dx compatibles avec un lymphome

en raison de l'origine commune des cellules lymphoides. Si la présentation
clinique n'est pas compatible avec un lymphome et suggére une autre
néoplasie lymphoproliférative, la clinique et d'éventuels tests approfondis
doivent étre utilisés pour confirmer le diagnostic final.



Deux patients atteints d’autres cancers ont présenté des résultats IDEXX

Cancer Dx™ compatibles avec un lymphome. Le premier a été diagnostiqué
avec un mastocytome métastatique basé sur I'histologie d’'une Iésion
primaire et la cytologie d’'un nceud lymphatique environ un an plus

tard. Un examen complémentaire de ce cas est en cours, comprenant
notamment un PARR effectué sur un échantillon sanguin du patient, lequel
a révélé une population clonale de lymphocytes B. Le second cas a été
diagnostiqué avec un probable sarcome splénique, en basant la suspicion
sur I'histologie. Un examen complémentaire de ce cas est en cours,
comprenant notamment un examen histologique, afin d’investiguer une
possible tumeur extramédullaire a plasmocytes.

Chez les chiens en bonne santé, un diagnostic de lymphome avec le test
IDEXX Cancer Dx est rare, < 1 chien en bonne santé sur 1 000 dans I'année
attendu. Pour les patients avec un risque élevé de cancer, des résultats
compatibles avec un lymphome peuvent suggérer une détection précoce
de cancer. En raison de la trés faible prévalence chez les chiens en bonne
santé, des faux positifs peuvent étre obtenus chez les patients en bonne
santé dépistés pour un lymphome malgré la spécificité trés élevée. Un
examen physique minutieux et un plan de suivi sont recommandés afin
de diagnostiquer un lymphome précocement chez les patients en bonne
santé.

Le test IDEXX Cancer Dx est un test sanguin peu invasif qui permet de
détecter le lymphome et de fournir un phénotype. Le phénotypage est
disponible pour 56 % des résultats IDEXX Cancer Dx compatible avec

un lymphome, sans frais supplémentaire. Les résultats de phénotypage
étaient disponibles chez 66 % des chiens présentant un lymphome a
lymphocytes B. Les différences biologiques entre les lymphomes, la
localisation anatomique et le sous-type de tumeur peuvent influencer la
fréquence des résultats de lymphome et de phénotypage. Comme pour
les autres tests diagnostiques de lymphome actuellement disponibles,
si une forte suspicion de lymphome persiste face a un test IDEXX Cancer
Dx qui n'est pas en faveur d’un lymphome, un bilan complémentaire avec
des examens tels que la cytologie ou I'histologie est recommandé afin
de pouvoir poser un diagnostic définitif.

Conclusion

Le test IDEXX Cancer Dx™ offre un diagnostic hautement sensible et
spécifique pour détecter le lymphome précocement chez les patients
présentant une suspicion de lymphome ou chez les chiens présentant
un risque élevé de cancer en raison de leur 4ge ou de leur race, a partir
d'échantillons couramment prélevés. Le test IDEXX Cancer Dx offre
également une opportunité d'obtenir un phénotype sur le méme
échantillon sans frais supplémentaire afin d’étre a méme de

fournir des informations sur le traitement et le pronostic.
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