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Introduccion

El linfoma es una de las neoplasias mas frecuentes en el perro, representando
hasta el 24 % de todas las diagnosticadas en esta especie y el 83 % de los
tumores hematopoyéticos caninos.' La incidencia anual estimada es de
aproximadamente 160 por cada 100.000 perros de todas las edades." El
linfoma es mas frecuente en perros de mediana a avanzada edad, con una
mediana de 8,8 afios de edad en el momento del diagnéstico inicial.? Se ha
descrito predisposicion racial y las razas con mayor riesgo de linfomay una
edad de aparicién mas temprana incluyen el bullmastiff, el béxer y el boyero de
Berna, entre otras.? En la mayoria de los casos, el linfoma canino es terminal

y en menos del 5 % de los casos se produce la curacién.™? La quimioterapia

es el principal tratamiento y existen varios protocolos, de agentes Unicos o
combinados, que se pueden utilizar para inducir la remisién en el 80-90 %

de los perros.“® Sin tratamiento, la mediana de tiempo de supervivencia en
perros es de 4-8 semanas; la quimioterapia puede prolongar el tiempo de
supervivencia a 6-12 meses, con un 20 % de los perros que sobrevive 2 afios
después del diagnéstico. El fenotipo es el indicador prondstico mds importante
que influye en el tiempo de supervivencia del perro; la mediana de tiempo de
supervivencia del linfoma de células B de alto grado es aproximadamente el

doble que la del linfoma de células T de alto grado.®

La forma de linfoma mas frecuente es el linfoma multicéntrico (83 %); la forma
cutadnea (12 %) y otras extraganglionares (5 %) son menos frecuentes.” La
citologia se utiliza con frecuencia en el diagnéstico y tiene una sensibilidad
(92,6 %) y una especificidad (89,4 %) elevadas. Para orientar el prondstico y
el tratamiento, el resultado no concluyente de la citologia se puede confirmar
mediante la histopatologia o la PCR para el reordenamiento del receptor

de antigeno (PARR) y para identificar el subtipo se pueden utilizar técnicas
de histopatologia e inmunohistoquimica o de determinacién del fenotipo
mediante PARR o citometria de flujo.'*"" En dos estudios, aproximadamente
el 25 % de los aspirados de ganglios linfaticos enviados al laboratorio fueron
no diagnésticos, lo que retrasé el diagnéstico y el tratamiento.’>™ A veces

es necesario combinar estas técnicas debido a los posibles resultados

equivocos.

La prueba IDEXX Cancer Dx™ utiliza tecnologias diagndsticas multimodales
para detectar biomarcadores circulantes del linfoma canino. La prueba IDEXX
Cancer Dx™ supera muchos de los retos diagnésticos actuales al detectar el
linfoma en una muestra de sangre y proporcionar informacién del fenotipo
para orientar la toma de decisiones clinicas y las conversaciones con los
clientes sobre el pronéstico y el tratamiento. Esta prueba es adecuada para su
uso en perros con sospecha de linfoma y perros aparentemente sanos, pero
con mayor riesgo de céncer (perros sénior a partir de 7 afios y de razas de

riesgo a partir de los 4 afios) como parte de las revisiones de salud rutinarias.
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Métodos y poblacion de pacientes

Se obtuvieron muestras de dos grupos privados especializados y de una
universidad para evaluar los perros con diagndstico confirmado de linfoma,
perros con enfermedades distintas al linfoma y perros sanos, utilizando la
prueba IDEXX Cancer Dx™. La confirmacién de linfoma se definié mediante
histopatologia con inmunohistoquimica o citologia con inmunohistoquimica,
PARR o citometria de flujo. Los perros que recibieron quimioterapia, esteroides
o tratamiento inmunosupresor en el plazo de un mes desde la obtencion

de la muestra fueron excluidos del andlisis de sensibilidad y especificidad.
Para el andlisis de sensibilidad y especificidad, se incluyeron 105 perros con
linfoma confirmado que no habian recibido tratamiento previo, 73 perros con
otros procesos de enfermedad activa y 156 perros aparentemente sanos.

En la categoria de otras enfermedades activas se incluyeron 61 perros

con diagndstico de varios tumores distintos al linfoma 'y 12 perros con

diversas enfermedades inflamatorias. En los perros aparentemente sanos la



exploracion fisica fue normal y sin hallazgos significativos en el hemograma

y la bioquimica completa. En la diferenciacion entre células By células T se
incluyeron 83 perros del andlisis de sensibilidad y especificidad a los que se
les determind el fenotipo con la prueba IDEXX Cancer Dx™ y otros 24 perros
mas a los que se les realizé la prueba IDEXX Cancer Dx™ y que estaban
recibiendo tratamiento para el linfoma o un tratamiento desconocido

segun la historia clinica, alcanzando un total de 107 perros.

Las muestras obtenidas se analizaron una sola vez con varios lotes de
reactivos para cada modalidad de ensayo. Se analizaron los resultados de
cada combinacion de lotes de reactivos, obteniendo 4 posibles resultados por
cada paciente. La sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos para la
deteccién de linfoma se calcularon mediante regresion logistica®. Se utilizaron
errores estandar de los coeficientes del modelo pertinente para establecer
intervalos de confianza del 95 % para cada analisis estadistico. La sensibilidad
y especificidad del ensayo para determinar el fenotipo se calcularon mediante
regresion logistica utilizando dos modelos separados, uno para las células B

y otro para las células T, ya que no son mutuamente excluyentes. El intervalo
de confianza del 95 % se estimd mediante remuestreo de bootstrap de los

datos con n =1000.

Los efectos de las sustancias interferentes en el rendimiento del ensayo

se evaluaron comparando las distribuciones de las concentraciones del
ensayo entre grupos de muestras con diferentes niveles de interferente. Para
realizar este analisis se utilizaron muestras de campo de 10.514 pacientes
caninos con resultados emparejados de IDEXX Cancer Dx™ y de sustancias
interferentes. Los grupos de comparacion se definieron como N, 1+, 2+,

3-4+ para la hemodlisis; N, 1+, 2-4+ para la lipemia y la bilirrubina; y < 0,1;
0,1;0,2; > 0,2 para la bilirrubina total. Para cada interferente, cada grupo se
compard con el grupo mas bajo (N o < 0,1), comparando las proporciones de
concentraciones de IDEXX Cancer Dx™ que superan los umbrales criticos del
ensayo. Los intervalos de confianza del 95 % se estimaron de nuevo mediante

remuestreo de bootstrap, n = 1000.

Sensibilidad y especificidad para detectar linfoma

Multicéntrico ::ri?\’li,o/;) i(r?:olente)
Localizacion Cutaneo/mucocutaneo 3(2,9%)
Mediastinico 3(2,9 %)
Otros extraganglionares 1(0,9 %)
B 77 (73,3 %)
Fenotipo
T 28 (26,7 %)
| 2 (3,6 %)
1 1(1,8 %)
Estadio I} 40 (71,4 %)
v 9(16,1 %)
\Y/ 471 %)
PARR 25
Citometria de flujo 45
Técnica de Citometria de flujo o PARR o8
fenotipado desconocidas
Inmunocitoquimica 5
Inmunohistoquimica 2

Tabla 1. Caracterizacion del linfoma de 105 perros incluidos en los andlisis de
sensibilidad y especificidad.
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Figura 1. La prueba IDEXX Cancer Dx™ detectd un 79,3 % (IC del 95 %: 70,5 %,
86,0 %) de casos de linfoma con una especificidad del 98,9 % (IC del 95 %:

96,2 %, 99,7 %).

Diferenciacion entre linfoma de células By células T

La prueba IDEXX Cancer Dx™ proporcioné un resultado del fenotipo en el

56 % de los casos con resultado de linfoma. La prueba IDEXX Cancer Dx™
proporciond el fenotipo en el 65,5 % (IC del 95 %: 54,7 %, 74,8 %) de los
linfomas de células B conocidos con una especificidad del 91,3 % (IC del

95 %: 71,1 %,97,8 %) y en el 8,7 % (IC del 95 %: 2,2 %, 28,9 %) de los linfomas
de células T conocidos con una especificidad del 98,8 % (IC del 95 %: 92,0 %,
99,8 %).

Fenotipo segun

)’ Células B Células T IDEXX
citometria de ) )
. segun IDEXX segun IDEXX Cancer Dx™
flujo, ICC, ) .
Cancer Dx™ Cancer Dx™ indeterminado

PARR, IHC

Células B 55 1 28
Células T 2 2 19

Tabla 2. Resultados del fenotipo determinado mediante la prueba IDEXX

Cancer Dx™ y resultados de técnicas tradicionales.

Interferencias intrinsecas de las muestras

La lipemia leve/moderada, la ictericia o la hemdlisis no tuvieron un efecto
significativo en la deteccién de linfoma. Los cambios observados en las
distribuciones de biomarcadores asociados a interferencias se situaron muy
por debajo de los umbrales criticos de decisién.

Discusion

La prueba IDEXX Cancer Dx™ es una herramienta diagndstica de elevada
sensibilidad y especificidad para detectar linfoma que permite superar las
dificultades diagnodsticas actuales. Un resultado de la prueba compatible

con linfoma proporciona la confianza necesaria para iniciar el tratamiento en
pacientes con sospecha clinica de linfoma. Los datos preliminares sugieren
que en el caso de otras neoplasias linfoproliferativas, como las leucemias
agudas y cronicas y los trastornos relacionados con el mieloma, se pueden
obtener resultados de IDEXX Cancer Dx™ compatibles con linfoma debido al
origen celular linfoide compartido. Si la presentacion clinica no es compatible
con linfoma y es sugestiva de otra neoplasia linfoproliferativa, se deben utilizar
los datos clinicos y, posiblemente, otras técnicas de diagnéstico para orientar

el diagnéstico final.



Dos pacientes con otros tipos de cancer presentaron resultados de IDEXX

Cancer Dx™ compatibles con linfoma. El primero fue diagnosticado de
mastocitoma con metastasis a partir de la histopatologia de una lesién
primaria y la citologia de un ganglio linfatico aproximadamente un afio
después. Actualmente el caso se sigue investigando, incluyendo la PARR en
una muestra de sangre del paciente, que demostré la clonalidad de células B.
El segundo caso fue diagnosticado de sospecha de sarcoma esplénico segin
la histopatologia. Actualmente el caso se sigue investigando, incluyendo la
revision de la histopatologia, que sugiere un tumor extramedular de células

plasmaticas.

En perros sanos, es raro obtener un diagnéstico de linfoma con IDEXX

Cancer Dx™ y se estima que en un afio < 1 de cada 1000 perros sanos reciba
un diagnéstico de linfoma. En pacientes con mayor riesgo de cancer, los
resultados compatibles con linfoma pueden sugerir su deteccion temprana.
Debido a la prevalencia muy baja en perros sanos, también se pueden producir
falsos positivos en pacientes sanos sometidos a un cribado de linfoma a
pesar de la especificidad muy elevada. Se recomienda realizar una exploracién
fisica exhaustiva y un estrecho seguimiento de los pacientes sanos para

diagnosticar de forma precoz el linfoma.

IDEXX Cancer Dx™ es una prueba minimamente invasiva, a partir de una
muestra de sangre, para detectar linfoma y obtener el fenotipo. El fenotipo

se puede proporcionar en el 56 % de los resultados de IDEXX Cancer Dx™
compatibles con linfoma sin coste adicional. En el 66 % de los perros con
linfoma de células B se pudo disponer de los resultados del fenotipo. Las
diferencias bioldgicas entre los linfomas, la localizacién anatémica y el subtipo
pueden influir en la frecuencia y los resultados de fenotipo de ambos linfomas.
Al igual que en otras pruebas de diagndstico para el linfoma actuales, en

caso de alto grado de sospecha de linfoma y un resultado de IDEXX Cancer
Dx™ incompatible con linfoma, se recomienda realizar pruebas diagnésticas
adicionales como la citologia o la histopatologia para obtener un diagnéstico

definitivo.

Conclusion

La prueba IDEXX Cancer Dx™ ofrece un diagndstico altamente sensible

y especifico para detectar linfoma de forma temprana en pacientes con
sospecha o mayor riesgo de linfoma, por edad o raza, utilizando las muestras
que se obtienen habitualmente. La prueba IDEXX Cancer Dx™ también ofrece
la oportunidad de obtener el fenotipo en la misma muestra, sin coste adicional,

proporcionando informacién util para el tratamiento y el pronéstico.
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