
Introduzione
Il linfoma è uno dei tumori maligni più comuni nei cani, e costituisce il 24% 

di tutte le neoplasie maligne diagnosticate e l’83% dei tumori ematologici.1 

L’incidenza annuale stimata è di circa 160 casi ogni 100.000 cani di tutte 

le età.1 È più frequente nei cani di mezza età rispetto a quelli anziani, con 

un’età media alla diagnosi di 8,8 anni.2 Alcune razze, come bullmastiff, 

boxer e bovaro del Bernese, presentano una predisposizione a un rischio 

maggiore e a un’età di insorgenza più giovane.2La maggior parte dei linfomi 

canini si presenta in stadio avanzato, e meno del 5% dei cani raggiunge 

la guarigione completa.1,3 La chemioterapia rappresenta il trattamento di 

elezione e può essere somministrata secondo protocolli multi-farmaco 

o a singolo farmaco, inducendo remissione nell’80-90% dei casi.4,5 Senza 

trattamento, la sopravvivenza media è di 4-8 settimane; con chemioterapia, 

può estendersi fino a 6-12 mesi, e circa il 20% dei cani sopravvive fino a 2 

anni dalla diagnosi. L’immunofenotipo è il principale indicatore prognostico 

che influenza la sopravvivenza nei cani con linfoma: i soggetti con linfoma 

aggressivo a cellule B presentano un tempo medio di sopravvivenza circa 

doppio rispetto a quelli con linfoma aggressivo a cellule T.6

Il quadro clinico più comune è il linfoma multicentrico (83%) mentre le 

forme cutanee (12%) o extranodali (5%) sono meno frequenti.7 L’esame 

citologico è la tecnica diagnostica di prima scelta, con un’elevata sensibilità 

(92,6%) e specificità (89,4%). A supporto della prognosi e del trattamento, 

è possibile confermare un risultato citologico incerto mediante esame 

istologico o PCR per il riarrangiamento del recettore dell’antigene (PARR), 

identificare i sottotipi tramite esame istologico e immunoistochimico, 

oppure effettuare l’immunofenotipizzazione con PARR o citometria a 

flusso.1,8–11 Due studi hanno evidenziato che circa il 25% degli aspirati 

linfonodali inviati ai laboratori risulta non diagnostico, causando ritardi  

nella diagnosi e nel trattamento. 12,13 In alcuni casi, la combinazione delle 

suddette tecniche si rende necessaria per risolvere risultati dubbi. 

Il test IDEXX Cancer Dx™ utilizza tecnologie diagnostiche multimodali per 

rilevare biomarcatori circolanti associati al linfoma canino. Il test IDEXX 

Cancer Dx™ supera molte delle attuali difficoltà diagnostiche, consentendo 

l’individuazione del linfoma da un semplice campione di sangue e fornendo 

informazioni sull’immunofenotipo che facilitano il processo decisionale 

clinico e supportano la comunicazione con i clienti in merito a prognosi 

e opzioni terapeutiche. Questo test è indicato per cani con sospetto di 

linfoma e in cani apparentemente sani, a rischio aumentato di sviluppare 

neoplasie maligne (cani di età pari o superiore a 7 anni e le razze 

considerate a rischio a partire dai 4 anni), quale parte di una visita  

di screening preventivo.

Razze a maggior rischio di linfoma
Rischio aumentato di neoplasie maligne (in generale), incluso il linfoma
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Metodi e popolazione di pazienti
I campioni sono stati raccolti da due gruppi specialistici privati e da 

un’università per valutare cani con linfoma confermato, cani affetti da 

malattie non correlate al linfoma e cani sani, utilizzando il test IDEXX 

Cancer Dx. Il linfoma è stato confermato tramite esame istologico 

con immunoistochimica oppure mediante esame citologico con 

immunocitochimica, PARR o citometria a flusso. I cani che avevano 

ricevuto chemioterapia, terapia steroidea o immunosoppressiva 

nel mese precedente alla raccolta del campione sono stati esclusi 

dall’analisi di sensibilità e specificità. Per l’analisi di sensibilità e 

specificità, sono stati inclusi 105 cani con linfoma confermato e non 

ancora sottoposti a trattamento, 73 cani con altri processi patologici 

attivi e 156 cani apparentemente sani. I cani con altri processi patologici 

attivi comprendevano 61 soggetti con diagnosi di tumori maligni 
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diversi dal linfoma e 12 soggetti affetti da malattie infiammatorie. 

I cani apparentemente sani presentavano un esame obiettivo normale 

e nessun reperto significativo all’esame emocromocitometrico e 

al pannello biochimico. La differenziazione tra cellule B e T, con 

immunofenotipizzazione tramite IDEXX Cancer Dx™, è stata effettuata  

sui 83 cani inclusi nell’analisi di sensibilità e specificità, più 24 cani  

con trattamento in corso per linfoma o storia terapeutica ignota,  

per un totale di 107 cani. 

I campioni raccolti sono stati analizzati singolarmente su più lotti di 

reagenti, per ciascuna modalità di test. I risultati sono stati valutati per 

ogni combinazione di lotti di reagenti, fornendo fino a 4 risultati per 

paziente. La sensibilità, la specificità e i valori predittivi per il rilevamento 

del linfoma sono stati stimati mediante regressione logistica.20 Gli errori 

standard dei coefficienti del modello sono stati utilizzati per calcolare gli 

intervalli di confidenza al 95% in ciascuna analisi statistica. La sensibilità 

e la specificità del test per la classificazione dell’immunofenotipo sono 

state stimate mediante regressione logistica, utilizzando modelli separati 

per linfomi a cellule B e a cellule T, poiché non sono mutuamente esclusivi. 

L’intervallo di confidenza del 95% per questa analisi statistica è stato 

stimato tramite ricampionamento bootstrap dei dati (n = 1.000). 

Gli effetti delle sostanze interferenti sulla performance del test sono stati 

valutati confrontando le distribuzioni delle concentrazioni tra gruppi di 

campioni con diversi livelli di interferente. Per questa analisi sono stati 

utilizzati campioni provenienti da 10.514 pazienti canini, con risultati 

abbinati del test IDEXX Cancer Dx e delle sostanze interferenti. I gruppi di 

confronto sono stati definiti con N, 1+, 2+, 3–4+ per emolisi; N, 1+, 2–4+ 

per lipemia e bilirubina; e <0,1, 0,1, 0,2, >0,2 per bilirubina totale. Per ogni 

interferente, ciascun gruppo è stato confrontato con il gruppo di riferimento 

più basso (N o <0,1), valutando le proporzioni delle concentrazioni di 

IDEXX Cancer Dx che superavano le soglie critiche del test. L’intervallo di 

confidenza del 95% per questa analisi statistica è stato stimato tramite 

ricampionamento bootstrap dei dati (n = 1.000).

Sensibilità e specificità per il rilevamento del linfoma

Distribuzione

Multicentrico
98 (93,3%) (94 aggressivo, 
4 indolente)

Cutaneo/mucocutaneo 3 (2,9%)

Mediastinico 3 (2,9%)

Altro tipo extranodale 1 (0,9%)

Immunofenotipo 
B 77 (73,3%)

T 28 (26,7%)

Stadio

I 2 (3,6%)

II 1 (1,8%)

III 40 (71,4%)

IV 9 (16,1%)

V 4 (7,1%)

Metodo di 

immunofenoti-

pizzazione

PARR 25

Citometria a flusso 45

Citometria a flusso 
sconosciuto o PARR

28

Immunocitochimica 5

Immunoistochimica 2

Tabella 1. Caratterizzazione dei 105 cani con linfoma, inclusi nell’analisi di 
sensibilità e specificità.
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Figura 1. Il test IDEXX Cancer Dx ha individuato il 79,3% (IC al 95%: 70,5%, 

86,0%) di casi di linfoma con una specificità del 98,9% (IC al 95%: 96,2%, 

99,7%).

Differenziazione del linfoma a cellule B da quello  
a cellule T
Il test IDEXX Cancer Dx ha fornito un risultato di immunofenotipizzazione 

nel 56% dei casi con un risultato indicativo di linfoma. Il test IDEXX Cancer 

Dx ha indicato l’immunofenotipo nel 65,5% (CI al 95%: 54,7%, 74,8%) dei casi 

di linfomi a cellule B noti con una specificità del 91,3% (CI al 95%: 71,1%, 

97,8%) e nell’8,7% (CI al 95%: 2,2%, 28,9%) dei linfomi a cellule T noti con 

una specificità del 98,8% (CI al 95%: 92,0%, 99,8%). 

Immunofenotipo 

tramite citometria 

a flusso, ICC, 

PARR, IHC

Cellule B con 

IDEXX Cancer Dx 

Cellule T con 

IDEXX Cancer Dx 

Indefinito con 

IDEXX Cancer Dx 

Cellule B 55 1 28

Cellule T 2 2 19

Tabella 2. Risultati di immunofenotipizzazione determinati con il test IDEXX 

Cancer Dx e con metodi tradizionali.

Interferenza intrinseca sui campioni
Lipemia, ittero ed emolisi, quando presenti in forma lieve o moderata, non 

hanno avuto effetti significativi sul rilevamento del linfoma. Le variazioni 

osservate nelle distribuzioni dei biomarcatori associate agli interferenti 

erano ben al di sotto delle soglie critiche decisionali.

Discussione
Il test IDEXX Cancer Dx è uno strumento diagnostico per il linfoma, 

caratterizzato da elevata sensibilità e specificità, in grado di superare molte 

delle attuali difficoltà diagnostiche. Un risultato compatibile con linfoma, in 

base a questo esame diagnostico, offre la sicurezza necessaria per iniziare 

il trattamento nei pazienti con sospetto clinico di linfoma. Dati preliminari 

suggeriscono che altre neoplasie linfoproliferative, incluse leucemie acute 

e croniche e patologie correlate al mieloma, possano presentare risultati 

IDEXX Cancer Dx compatibili con linfoma, a causa dell’origine comune 

da cellule linfoidi. Se il quadro clinico non è compatibile con il linfoma 

ma suggerisce altre neoplasie linfoproliferative, è necessario integrare 

le informazioni cliniche con eventuali ulteriori strumenti diagnostici per 

arrivare ad una diagnosi definitiva. 



Due pazienti affetti da altre neoplasie maligne presentavano risultati IDEXX 

Cancer Dx™ compatibili con linfoma. Al primo è stato diagnosticato un 

mastocitoma sulla base dell’esame istologico della lesione primaria e 

dell’esame citologico di un linfonodo, circa un anno dopo. Ulteriori indagini 

del caso sono in corso, incluso l’esame PARR eseguito su un campione di 

sangue del paziente, che ha rilevato una popolazione clonale di cellule B. Il 

secondo caso è stato diagnosticato come sospetto sarcoma splenico, sulla 

base dell’esame istologico. Sono in corso ulteriori indagini su questo caso, 

inclusa una revisione dell’esame istologico, che solleva il sospetto di un 

plasmocitoma extramidollare.

Nei cani sani, la diagnosi di linfoma tramite IDEXX Cancer Dx è rara: si 

stima che meno di 1 cane su 1.000 riceva questa diagnosi nell’arco di un 

anno. Tuttavia, nei pazienti con un rischio aumentato di neoplasie maligne, 

risultati compatibili con linfoma possono favorire una diagnosi precoce. 

Poiché la prevalenza del linfoma nei cani sani è molto bassa, lo screening 

potrebbe comunque generare falsi positivi, anche se il test presenta 

un’elevata specificità. Si raccomandano quindi un attento esame clinico 

e un piano di monitoraggio mirato per favorire la diagnosi precoce nei 

soggetti apparentemente sani.

Il test IDEXX Cancer Dx è un esame del sangue minimamente invasivo che 

consente di rilevare il linfoma e di effettuare l’immunofenotipizzazione. 

Quest’ultima è disponibile nel 56% dei casi in cui il risultato del test è 

compatibile con linfoma, senza costi aggiuntivi, e nel 66% dei cani con 

linfoma a cellule B. Le differenze biologiche tra i linfomi, la sede anatomica 

e il sottotipo tumorale possono influenzare la frequenza dei risultati di 

rilevazione del linfoma e dell’immunofenotipizzazione. Come per gli altri 

esami diagnostici oggi disponibili, se persiste un forte sospetto di linfoma 

nonostante un risultato IDEXX Cancer Dx non compatibile con linfoma, è 

raccomandato un approfondimento diagnostico con esami aggiuntivi come 

esame citologico o istologico, al fine di ottenere una diagnosi definitiva. 

Conclusioni
Il test IDEXX Cancer Dx™ offre uno strumento diagnostico altamente 

sensibile e specifico per identificare il linfoma in fase precoce nei pazienti 

con sospetto di linfoma o nei cani a maggior rischio di neoplasia per età 

o razza, utilizzando campioni comunemente raccolti. Il test IDEXX Cancer 

Dx offre anche l’opportunità di ottenere un immunofenotipo sullo stesso 

campione, senza costi aggiuntivi, per fornire informazioni utili alla  

prognosi e al trattamento. 
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