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Introduction

Le lymphome est I'un des cancers les plus fréquents chez les chiens,
représentant jusqu'a 24 % de tous les diagnostics de cancer canin et

83 % des tumeurs hématopoiétiques canines'. L'incidence annuelle
estimée est d’environ 160 cas par 100 000 chez les chiens de tous les
ages'. Le lymphome est la forme de tumeur la plus courante chez les
chiens d’age moyen ou d'adge avancé, avec un age médian de 8,8 ans lors
du diagnostic initial>. Certaines races sont prédisposées a un risque plus
élevé de voir apparaitre ce type de tumeur et d’en étre touchées a un plus
jeune age. Les bullmastiffs, les boxers et les bouviers bernois comptent
parmi ces races?. La plupart des cas de lymphome canin sont au stade
terminal, une guérison n'étant possible que dans 5 % des cas'?. La
chimiothérapie est la pierre angulaire du traitement, et divers protocoles
reposant sur des associations d’agents ou sur un agent unique peuvent
étre utilisés pour induire une rémission chez 80 a 90 % des chiens*. Si le
cancer n'est pas traité, le temps médian de survie chez les chiens est de
4 a 8 semaines. La chimiothérapie peut prolonger la vie de 6 a 12 mois, et
20 % des chiens vivront jusqu’a 2 ans apres le diagnostic. Le phénotype
est le plus important indicateur du pronostic influengant le temps de
survie. La durée médiane de survie en présence d'un lymphome a
cellules B agressif est environ le double de celle d'un cas de lymphome

a cellules T agressif®.

Le lymphome multicentrique est la forme la plus courante (83 %), et les
formes cutanées (12 %) ou touchant d'autres foyers extraganglionnaires
(5 %) sont les plus rares’. La cytologie est la méthode diagnostique

la plus utilisée, étant donné sa sensibilité (92,6 %) et sa spécificité

(89,4 %) élevées. Pour guider le pronostic et le traitement, la

confirmation d'un résultat cytologique non concluant au moyen d'une
histologie ou d'un test PCR pour le réarrangement des récepteurs
antigéniques (PARR), I'identification du sous-type avec une histologie

et une immunohistochimie, ou le phénotypage avec un PARR ou une
cytométrie de flux peuvent étre utilisés'*"". Dans le cadre de deux études,
environ 25 % des noeuds lymphatiques aspirés soumis a un laboratoire
sont demeurés sans diagnostic, retardant ainsi le diagnostic et le
traitement'*. Une combinaison de ces techniques est parfois nécessaire
compte tenu de la possibilité de résultats ambigus.

Le test IDEXX Cancer Dx"¢ utilise des technologies multimodales de
diagnostic pour détecter avec précision les biomarqueurs circulants du

lymphome canin. Il contourne plusieurs des enjeux actuels en matiére de
diagnostic en détectant le lymphome dans un échantillon sanguin et en
fournissant des informations sur le phénotype, ce qui guide la prise de
décision clinique et les discussions avec le client concernant le pronostic
et le traitement. Ce test peut étre utilisé pour les chiens chez qui un
lymphome est soupgonné et chez les animaux a risque élevé de cancer
(chiens adultes a4gés de 7 ans et plus et chiens de race a risque élevé
agés de 4 ans et plus) apparemment en bonne santé lors d’une visite de
santé préventive.

Races a risque accru de lymphome

Risque accru de cancer (tout type), incluant le lymphome
+ Golden retriever™

+ Bouledogue frangais?

+ Beagle™

+ Boxer™

+ Schnauzer nain™

+ Bouvier bernois™

+ Retriever a poil plat™

+ Terrier écossais'™

+ Bullmastiff'

Risque accru de lymphome
+ Labrador retriever"”

+ Rottweiler™

+ Doberman pinscher™

+ Bouledogue anglais’

Méthodologie et population de patients

Les échantillons ont été recueillis auprés de deux groupes privés de
spécialité et d’'un groupe universitaire pour évaluer des chiens ayant
un lymphome confirmé, des chiens ayant une maladie autre qu'un
lymphome et des chiens en bonne santé, en utilisant le test IDEXX
Cancer Dx. Les cas confirmés de lymphome ont été catégorisés sous



histologie avec immunohistochimie, cytologie avec immunohistochimie,
PARR ou cytométrie de flux. Les chiens ont été exclus des analyses de
sensibilité et de spécificité s'ils avaient regu une chimiothérapie, des
stéroides ou une thérapie immunosuppressive moins d'un mois avant
I'échantillonnage. Aux fins de I'analyse de sensibilité et de spécificité,

105 chiens présentant un lymphome confirmé jamais traité, 73 chiens
présentant une autre maladie active en cours et 156 chiens apparemment
en bonne santé ont été inclus. La catégorie des autres maladies actives
incluait 61 chiens chez qui on avait diagnostiqué diverses tumeurs

autres que des lymphomes et 12 chiens présentant des maladies
inflammatoires variées. Les chiens apparemment en bonne santé ont eu
des résultats normaux a I'examen physique et n'ont obtenu aucun résultat
significatif a 'hémogramme ni a la biochimie compléte. La différenciation
des lymphocytes B et des lymphocytes T a été réalisée aupres de

105 chiens au total, dont 85 du groupe de I'analyse de sensibilité

et de spécificité pour qui un résultat de phénotypage avec le test

IDEXX Cancer Dx"¢ était connu, et 20 chiens additionnels pour qui on
disposait d'un résultat de test IDEXX Cancer Dx et sous traitement pour
un lymphome ou dont les antécédents de traitement étaient inconnus.

Les échantillons recueillis ont été testés séparément a l'aide de
plusieurs lots de réactifs différents pour chaque modalité d’analyse. Les
résultats ont été analysés pour chaque combinaison de lots de réactifs,
fournissant quatre résultats potentiels par patient. Les valeurs des
analyses de sensibilité, de spécificité et prédictives pour la détection

du lymphome ont été estimées en utilisant la régression logistique®.

Les erreurs types du modele de coefficient pertinent ont été utilisées
pour établir des intervalles de confiance a 95 % pour chaque statistique.
Les analyses de sensibilité et de spécificité utilisées pour identifier le
phénotype ont aussi été estimées par régression logistique a I'aide d'un
modele distinct pour les lymphocytes B et les lymphocytes T, puisqu'ils
ne sont pas mutuellement exclusifs. L'intervalle de confiance a 95 % pour
cette statistique a été estimé par rééchantillonnage de type « bootstrap »
des données (N = 1 000).

Les effets de substances interférentes sur le rendement des analyses ont
été évalués en comparant la distribution des concentrations des analyses
entre les groupes d'échantillons ayant différents degrés d'interférents.
Cette analyse s’est basée sur les échantillons recueillis sur le terrain
auprés de 10 514 patients canins dont les résultats obtenus par IDEXX
Cancer Dx et les résultats de I'étude des substances interférentes ont

été combinés. Les groupes comparatifs ont été identifiés par N, 1+, 2+,
3-4+ pour I'hémolyse; N, 1+, 2-4+ pour la lipidémie et la bilirubine; et < 0,1,
0,1, 0,2, > 2,0 pour la bilirubine totale. Pour chaque interférent, chaque
groupe a été comparé au groupe le plus faible (N ou < 0,1) en comparant
les proportions des concentrations du test IDEXX Cancer Dx excédant les
seuils critiques de I'analyse. Les intervalles de confiance a 95 % de cette
statistique ont été estimés de nouveau par rééchantillonnage de type

« bootstrap » (N = 1 000).

Sensibilité et spécificité pour la détection
du lymphome

98 (93,3 %)
Multicentriques (94 agressifs,
4 indolents)

Distribution Cutanés/mucocutanés 3(2,9%)

Médiastinaux 3(2,9 %)

Autres foyers extraganglionnaires 1(0,9 %)

B 77 (73,3 %)
Phénotype

T 28 (26,7 %)

I 2(3,6 %)

I 1(1,8%)

n 40 (71,4 %)

v 9(16,1 %)

% 4(7,1 %)

PARR 25

Cytométrie de flux 45
Méthode de

Cytométrie de flux ou PARR inconnus 28

phénotypage
Immunocytochimie 5
Immunohistochimie 2

Table 1. Caractérisation de 105 lymphomes canins incluant 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 %) des cas de lymphomes avec une spécificité de 98,9 % (ICa 95 % :
96,2 %, 99,7 %).



Différenciation des lymphomes a cellules B et des
lymphomes a cellules T

Le test IDEXX Cancer Dx"° a donné un résultat phénotypique dans

56 % des cas avec un résultat indiquant un lymphome. Le test IDEXX
Cancer Dx a donné un résultat phénotypique dans 65,5 % des cas

(ICa95%:54,7 %, 74,8 %) indiquant un lymphome a cellules B, avec une
spécificité de 91,3 % (ICa 95 % : 71,1 %, 97,8 %) et dans 8,7 % des cas
(ICa95%:2,2 %, 28,9 %) indiquant un lymphomes a cellules T, avec une
spécificité de 98,8 % (IC a 95 % : 92,0 %, 99,8 %).

Phénotypage
IDEXX Cancer Dx IDEXX Cancer Dx IDEXX Cancer Dx
par flux, ICC, LymphocytesB | Lymphocytes T Indéterminé
mphocytes mphocytes ndéterminé
PARR, IHC LY Lty
Lymphocytes B 55 1 28
Lymphocytes T 2 2 17

Table 2. Résultats du phénotypage déterminés avec un test IDEXX
Cancer Dx et des phénotypes rapportés par des méthodes classiques.

Interférence intrinséque de I'échantillon

La lipidémie, l'ictere ou I’'hémolyse légére ou modérée n'ont eu aucune
incidence significative sur la détection du lymphome. Les changements
observés dans la distribution des biomarqueurs qui étaient associés a
l'interférence étaient sous les seuils décisionnels critiques.

Discussion

IDEXX Cancer Dx est un test diagnostique hautement sensible et
spécifique pour le lymphome qui surmonte les défis associés a
I'établissement d'un diagnostic de lymphome. Un résultat confirmant ce
diagnostic permet d'instaurer le traitement en toute confiance chez les
patients chez qui le tableau clinique laisse présager la présence d'un
lymphome. Les données préliminaires suggérent que d’autres néoplasies
lymphoprolifératives, incluant les leucémies aigués et chroniques et

les troubles liés aux myélomes, peuvent entrainer un résultat positif de
lymphome avec le test IDEXX Cancer Dx étant donné qu’elles ont en
commun qu’elles prennent naissance dans des cellules lymphoides. Si
le tableau clinique n'est pas cohérent avec le lymphome et suggére une
autre néoplasie lymphoproliférative, les renseignements cliniques et
potentiellement d’autres tests diagnostiques devraient étre utilisés pour
établir le diagnostic final. Deux patients présentant d’autres types de
cancer ont obtenu des résultats positifs avec le test IDEXX Cancer Dx.
Un mastocyte métastatique a été diagnostiqué chez le premier, selon
I'histologie d'une Iésion primaire et la cytologie d'un nceud lymphatique
environ un an plus tard. Des examens supplémentaires du cas sont en
cours, incluant un PARR qui a été réalisé sur un échantillon sanguin du
patient et qui a révélé une population clonale de lymphocytes B. Une
histologie a permis de diagnostiquer un sarcome splénique chez le
second cas. Des examens supplémentaires sont aussi en cours chez ce
patient, incluant un examen histologique, qui laisse présager la présence
d’'un plasmocytome extramédullaire.

Chez les chiens en santé, un diagnostic de lymphome est rarement
obtenu par le test IDEXX Cancer Dx; moins de 1 chien en santé sur 1 000
devrait recevoir un tel diagnostic chaque année. Pour les patients dont

le risque de cancer est accru, des résultats positifs peuvent suggérer
une détection précoce du cancer. Etant donné la trés faible prévalence
chez les chiens en santé, de faux positifs peuvent aussi se produire chez
les patients en santé testés pour le lymphome, malgré une spécificité
trés élevée. Un examen physique attentif et un plan de suivi sont
recommandés pour diagnostiquer de maniére précoce un lymphome
chez cette population de patients.

Le test IDEXX Cancer Dx est le premier test sanguin peu dispendieux
qui fournit un phénotypage du lymphome. Le phénotypage est aussi
accessible dans 56 % des cas de résultat positif obtenu avec un

test IDEXX Cancer Dx, sans frais supplémentaires. Les résultats du
phénotypage étaient accessibles chez 66 % des chiens présentant

un lymphome des cellules B. Les différences biologiques entre les
lymphomes, 'emplacement anatomique et le sous-type de la tumeur
influent sur la fréquence d'obtention de résultats pour le lymphome

et le phénotypage. Comme c'est le cas pour d’autres tests servant a
poser un diagnostic de lymphome qui existent de nos jours, si une forte
suspicion de lymphome demeure malgré un résultat négatif au test
IDEXX Cancer Dx, un bilan et des tests diagnostiques supplémentaires,
comme la cytologie ou I'histologie, sont recommandés pour obtenir un
diagnostic définitif.

Conclusion

Le test IDEXX Cancer Dx offre des diagnostics rapides et hautement
précis pour détecter le lymphome t6t chez les patients chez qui un
lymphome est suspecté, ou les chiens a risque élevé de cancer di a leur
age ou a leur race, a I'aide des échantillons habituellement prélevés. Le
test IDEXX Cancer Dx offre aussi la possibilité d'obtenir un phénotype a
partir du méme échantillon avec une précision élevée et ce, sans frais
supplémentaires, afin de fournir de I'information utile pour le traitement et
le pronostic.
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