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SAMMANFATTNING  

Lymfom är en av vanligaste maligna neoplasierna hos hund och en av de som behandlas 
mest. För att ställa en definitiv diagnos på lymfom bör cytologi och/eller histologi göras. I 
både human- och veterinärmedicin finns ett stort intresse för att hitta en biomarkör i blod 
för diagnos, prognos och övervakning vid behandling av lymfom. Intresset har resulterat i 
många studier av potentiella biomarkörer. I denna litteraturstudie har frågeställningen varit 
vilka möjliga biomarkörer som finns i serum vid diagnostik. Litteraturstudien diskuterar om 
biomarkörer kan användas för att säkerställa prognos samt övervaka behandling vid lymfom 
hos hund.  

Det har länge varit av kliniskt intresse att finna biomarkörer för lymfom hos hund. Det finns 
få biomarkörer för lymfom i serum som har resulterat i kommersiella tillgängliga tester. 
Thymidine kinas-1 (TK-1), C-reaktivt protein (CRP) och haptoglobin är de som hittills har 
lanserats som kommersiella tester. I denna litteraturstudie beskrivs vad som har publicerats 
om TK-1, CRP, haptoglobin och cytokiner med avseende på biomarkör i serum för lymfom 
hos hund.  

Det finns många likheter mellan lymfom hos hund och lymfom hos människa, både likheter 
i miljön och i molekylära abnormaliteter. Inom humanmedicin har ett liknande intresse 
funnits för att hitta biomarkörer i blod för lymfom. TK-1, CRP, haptoglobin och cytokiner 
har även testats inom humanmedicin som biomarkörer för lymfom. Laktatdehydrogenas 
(LDH) är ett exempel på en biomarkör som används mest inom humanmedicin för att 
diagnosticera och ställa prognos vid lymfom. LDH har även testats för hundar men 
resultaten överlappade mellan friska hundar och sjuka hundar.  

Många av biomarkörerna i serum kan återfinnas vid andra tillstånd än lymfom, speciellt vid 
andra typer av maligna neoplasier. Specificiteten och sensitiviteten varierar med olika 
biomarkörer och studier. Vid användning av biomarkörer är det viktigt att veta vad testets 
styrkor är och i vilka sammanhang det är lämpligt att använda markören. Även om en 
biomarkör inte kan användas ensam för att ställa en diagnos, kan den vara användbar för att 
övervaka effekt av behandling eller utesluta att en malign neoplasi föreligger. 

Tack vare att intresset för biomarkörer vid lymfom hos hund finns och att flertalet studier 
görs på olika biomarkörer, kan det förhoppningsvis i framtiden underlätta det kliniska 
arbetet. Även om det krävs fler studier för att avgöra hur känsliga olika biomarkörer är och 
i vilka sammanhang de är användbara, visar flera biomarkörer stor potential att fungera som 
ett redskap för att diagnosticera, ställa prognos och övervaka behandling av lymfom hos 
hund.    
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SUMMARY  

Lymphoma is one of the most commonly diagnosed and treated malignant neoplasia in the 
dog. A definitive diagnosis of canine lymphoma should include histology or/and cytology. 
An interest in finding a biomarker in blood to diagnose, make prognosis or overview relapse 
at treatment of lymphoma in both human- and veterinary practice has resulted in many 
studies of potential biomarkers. Focus in this study has been to find out potential serological 
biomarkers that can be used to diagnose, prognose and overview treatment effects at 
lymphoma in the dog. 

Finding a biomarker for canine lymphoma has long been of clinical interest and many 
studies have been performed in attempts to find one. There are few serological biomarkers 
that have resulted in commercial tests for lymphoma but TK-1, CRP and haptoglobin have 
been used to provide commercial lymphoma tests for dogs. This literature study describes 
published research on the applicability of TK-1, CRP, haptoglobin and several cytokines as 
biomarkers for lymphoma in dogs.  

There are many similarities between human and canine lymphoma, including both 
environmental and molecular abnormalities. In human medicine, there is also an interest in 
finding a specific biomarker for lymphoma. Tested biomarkers for lymphoma in human 
medicine include TK-1, CRP, haptoglobin and cytokines although LDH is the most used 
biomarker in serum during human lymphoma. LDH has been tested as a biomarker in dogs 
with lymphoma but with overlapping results between healthy and diseased dogs.  

Many of the biomarkers found in serum during lymphoma can also be found during other 
diseases, especially during other malign neoplasia. Specificity and sensitivity varies 
between different biomarkers and studies. When using biomarkers it’s important to 
understand the strength of the test and during which scenarios it’s effective. Even though a 
biomarker might not be able to diagnose a specific disease, it might be useful to follow up 
treatment or to exclude the presence of malign neoplasia.  

There is an interest in finding a biomarker for lymphoma and many have been studied. In 
the future there will hopefully be more tools to use at the clinic to diagnose, make prognosis 
and follow up treatment of lymphoma. Further studies are required to determine the 
sensitivity of biomarkers and in which scenario they might be useful.   
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INLEDNING  

Lymfom hos hund är en av de vanligaste diagnoserna vid maligna neoplasier och en av de 
cancerformer som behandlas mest. Förekomsten av lymfom hos hund har ökat och samma 
trend har setts med non-Hodgkin lymfom hos människa. En anledning som har föreslagits 
är att det finns liknande riskfaktorer hos människa och hund (Zandvliet, 2016). 

Lymfom motsvarar mellan 7 och 24 % av alla neoplasier hos hund (Withrow & MacEwen, 
2013). Hundar i alla åldrar kan drabbas, men det är vanligast hos hundar mellan 6-9 år. 
Raser där lymfom förekommer oftare är boxer, mastiff, basset hound, sankt bernhardshund, 
skotsk terrier, airedaleterrier och bulldogg (Withrow & MacEwen, 2013). Det finns ingen 
uppenbar predisponering beroende på kön, men tikar som inte har kastrerats verkar ha en 
mindre risk att få lymfom medan tidig kastration av golden retriever hanar har föreslagits 
öka risken för lymfom (Zandvliet, 2016). 

Prognosen vid lymfom varierar beroende på typ av neoplastisk lymfocyt, lokalisation, 
karaktär av cellerna och i vilket skede sjukdomen är (Burkhard & Bienzle, 2013). Endast en 
liten andel av hundarna som diagnosticeras med lymfom blir botade, men majoriteten kan 
få en förlängd livslängd med hjälp av kemoterapi (Zandvliet, 2016). En studie som 
undersökte livslängden hos hundar med lymfom visade att medianlivslängden var 218 dagar 
efter diagnos och att livslängden varierade beroende på vilken typ av lymfom hundarna 
hade. I studien ingick 451 hundar och höggradigt T-cellslymfom var den form av lymfom 
där livslängden var kortast (Valli et al., 2013).  

Cancerdiagnos hos både människor och hundar kompliceras av bristen på icke-invasiva 
diagnostiska tester (Johnston et al., 2014). Potentiellt skulle biomarkörer kunna användas 
för detta ändamål (Henry, 2010). Biomarkör definieras som ett biologiskt ämne i blod, andra 
kroppsvätskor eller vävnader som kan tyda på normal eller abnormal process, ett tillstånd 
eller en sjukdom (Henry, 2010). Det har länge varit av kliniskt intresse att hitta biomarkörer 
i serum för att påvisa lymfom, ställa prognos och övervaka behandlingseffekt. Många olika 
molekyler har undersöks som potentiella biomarkörer vid lymfom, men få har resulterat i 
kommersiellt tillgängliga tester (Bryan, 2016). 

När diagnostiska tester utvärderas används ofta begreppen sensitivitet och specificitet. 
Sensitivitet är ett mått på hur stor andel av djur med en sjukdom som kommer få positivt 
resultat för sjukdomen. Exempelvis om sensitiviteten för ett test är 83 % betyder det att av 
djuren med sjukdom kommer 83% testa positivt och 17 % negativt. Specificitet är ett mått 
på hur stor andel av friska djur som kommer få negativt resultat för sjukdomen. Exempelvis 
om specificiteten är 75% betyder det att av friska djur kommer 75 % testa negativt och 25 
% positivt. Sensitivitet används för att utesluta sjukdom och specificitet används för att 
säkerhetsställa sjukdom (Drobatz, 2009). 

Denna litteraturstudie tar upp några av de biomarkörer i serum som har undersökts för 
diagnos, prognos och övervakning av behandling av lymfom hos hund.   



4 

 

 

 

MATERIAL  OCH  METODER  

Databaser som används i litteraturstudien är Web of Science, PubMed och SLUs biblioteks 
söktjänst primo. Sökord som använts är biomarker* lymphoma dog* OR canine*, TK-1 
lymphoma dog* OR canine*, CRP lymphoma dog* OR canine*, haptoglobin lymphoma 
dog* OR canine*, cytokine* lymphoma dog* OR canine*, biomarker* lymphoma serum*, 
diagnostics lymphoma dog* OR canine*  och sensitivity and specificity veterinary.  

Sökningarna avgränsades till de senaste 5 åren och vid brist av studier så förlängdes 
tidsintervallet ytterligare. I början av litteraturstudien lästes artiklar för att få en översikt om 
vilka biomarkörer som var aktuella för lymfom hos hund, senare avgränsades sökningarna 
till biomarkörer i serum. Boken Small Animal Clinical Oncology femte upplagan har 
använts för att få grundläggande information om lymfom hos hund.  

 

LITTERATURÖVERSIKT  

Vad  är  lymfom  

Lymfom är en heterogen grupp av neoplasier som härstammar från celler i lymfsystemet.  
Lymfom uppkommer ofta i lymfoid vävnad, men kan uppkomma i nästan alla vävnader i 
kroppen. Majoriteten av fall med lymfom utgår från B-cellerna (cirka 70%) och en mindre 
andel från T-cellerna (cirka 30%), men stora skillnader finns mellan olika hundraser 
(Withrow & MacEwen, 2013). 

Det finns olika former av lymfom där den vanligaste formen på kliniken är multicentrisk 
lymfom där de perifera lymfknutorna har drabbats. Andra extranodulära former av lymfom 
är mediastinal, abdominal, gastrointestinal, lever, mjälte, njure, kutan, okulär, CNS och 
lungor. Att det finns många olika former av lymfom medför att symtomen kan vara 
varierande och de kliniska symtomen kan variera ytterligare av paraneoplastiska symtom 
(Zandvliet, 2016).  

Etiologin bakom lymfom är troligtvis multifaktoriell och fortfarande till stor del okänd 
(Withrow & MacEwen, 2013). Miljöfaktorer, virus och ett icke-fungerande immunförsvar 
har föreslagits som anledningar till uppkomst av lymfom (Zandvliet, 2016).  

Hur  diagnostiseras  lymfom  

Lymfom hos hund är en heterogen grupp av sjukdomar som beter sig olika beroende på 
histologisk typ och om det har spridit sig systemiskt. Metoder för att diagnosticera lymfom 
i början av och efter behandling kan skilja sig mellan länder och institutioner (Marconato et 
al., 2017).  

Behandling och prognos av lymfom är väldigt beroende av vilken typ av lymfom och hur 
långt gången cancern är. Exempelvis kan patienter med vissa typer av lymfom svara bättre 
på en kort behandling med kemoterapi istället för en fullständig behandling, varför det är 
väldigt viktigt med en korrekt diagnos (Kong et al., 2013). 
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Diagnos av hundar med misstänkt lymfom bör innehålla fysisk undersökning, blodstatus, 
differentialräkning, trombocytantal, biokemisk profil på serum och urinanalys. För en 
definitiv diagnos bör vävnadsprov eller cytologi tas (Withrow & MacEwen, 2013). Typiskt 
för lymfom är att diagnosen är beroende av morfologi vid cytologi och/eller histopatologi. 
Under senare år har ytterligare metoder tillkommit för att ställa diagnos och prognos. 
Metoder som kan användas är immunocytokemi (ICC), immunohistokemi (IHC), 
immunofenotypning med flödescytometri och PCR för att upptäcka clonal antigen receptor 
gene rearrengement. Ofta används en kombination av dessa för att öka specificiteten och 
sensitiviteten (Burkhard & Bienzle, 2013) 

Vad  är  biomarkörer  

Biomarkörer är enligt national cancer institute (NCI) ”en biologisk molekyl i blod, andra 
kroppsvätskor eller vävnader som tyder på normal eller abnormal process, ett tillstånd eller 
en sjukdom”. Biomarkörer kan påvisas i serum, urin, vävnad, cerebrospinalvätska och 
utandningsluft. Biomarkörer skulle potentiellt kunna användas hos cancerpatienter för att 
ställa diagnos, kategorisera, bedöma prognos och övervaka behandlingens effekt (Henry, 
2010). 

Vilka  biomarkörer  i  serum  kan  användas  vid  lymfom  

Många biomarkörer har testats för att påvisa lymfom, men få har resulterat i kommersiellt 
tillgängliga test. De biomarkörer som används inom kommersiella test är thymidine kinas-
1 (TK-1), C-reaktivt protein (CRP) och haptoglobin. Många av biomarkörerna har testats 
för diagnos och prognos vid lymfom, men få har testats för att övervaka behandlingseffekter 
(Bryan, 2016). 

Andra biomarkörer som undersökts vid lymfom är alpha-fetoprotein (AFP), microRNA, 
kortikosteroid inducerade alkaliskt fosfatas (ALP), laktatdehydrogenas (LDH), high-
mobility grupp B1 proteiner (HMGB1), serum amyloid A (SAA) samt profilering av 
metaboliter i serum med gaskromatografi (Bryan, 2016).  

Inom humanmedicin har cytokiner kopplats samman med utvecklande av lymfom och varit 
användbara biomarkörer för att se hur patienten svarar på behandling samt för att ställa 
prognos (Calvalido et al., 2016). I denna litteraturstudie har fokus varit att undersöka 
användandet av TK-1, CRP,  haptoglobiner och cytokiner som biomarkörer för lymfom hos 
hund.  

Thymidine  kinas-1    

TK-1 är ett cellcykelberoende enzym som kan användas som biomarkör för cellproliferation 
(Grobman et al., 2017). TK-1 är specifikt för  S-fasen i cellcykeln och uttrycks mest vid 
övergång från G1 till S-fas. TK-1 minskar snabbt i G2 och går ej att detektera i M-fas 
(Jagarlamudi et al., 2014). Ökning av TK-1 aktivitet extracellulärt kan betyda ökande DNA-
syntes och ökande antal celler som dör under S-fas, vilket leder till ökad frisättning av TK-
1 till blodet (Elliott et al., 2013). 
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Intresset för TK-1 som markör för tumörer började redan på 1970-talet och berodde på att 
man observerade ökad koncentration av TK-1 i serum vid oreglerad cellproliferation. Vid 
proliferation av cancerceller och en oreglerad cellcykel ökar TK1 aktiviteten och frisätts i 
blodet. Nivåerna av aktivt TK-1 följer graden av tumör och behandling, om tumören 
fortsätter utvecklas ökar aktiviteten av TK-1 och TK-1 aktiviteten kan minska vid lyckad 
behandling (Selting et al., 2016). Andra situationer när TK-1 aktiveten kan öka i serum är 
premaligna situationer, virusinfektioner och inflammatoriska situationer (Schleis, 2014). 

Hos hundar med lymfom ökar TK-1 aktivitet i plasma och serum. Högre aktivitet av TK-1 
följer vid högre klassificeringen av sjukdom och vid sämre prognos. Vid mätning av TK-1 
aktivitet påvisas endast intakta funktionella enzymer, vilket kan vara relevant vid vissa typer 
av cancer. Koncentrationen av TK-1 i serum går att mäta på fragment av TK-1, vilket kan 
vara mer relevant vid solida tumörer. Att mäta fragment av TK-1 kan även minska variation 
i resultat tillföljd av provhantering som kan påverka enzymaktiviteten (Selting et al., 2016). 
TK-1 aktivitet mäts med radioisotoper, vilket kan begränsa den kliniska användbarheten då 
radioisotoper är skadliga och dyra. Att istället mäta nivåer av TK-1 protein med ELISA 
skulle kunna öka tillgängligheten på klinikerna (Jagarlamudi et al., 2015). 

I en studie med 98 hundar varav 34 var friska, 29 med lymfom, 2 med leukemi och 35 med 
solida tumörer testades TK-1 aktivitet. Resultatet visade att 94 % av hundarna med 
hematologiska tumörer hade ökad TK-1 aktivitet och att TK-1 aktiviteten skilde sig mycket 
mellan hundar med lymfom jämfört med friska hundar. Det var en stor variation av TK-1 
aktivitet inom gruppen med lymfom vilket författarna tror beror på att gruppen innehöll 
olika typer av lymfom (Sharif et al., 2012). 

I en senare studie har en TK1-ELISA använts för att mäta nivåer av TK1 protein i samband 
med hematologiska tumörer. Resultatet blev 97% specificitet och 78% sensitivitet. I samma 
studie mättes även TK-1 aktiviteten med resultat 97 % specificitet och 70 % sensitivitet 
(Jagarlamudi et al., 2015).  

En annan studie som mätt TK-1 aktivitet hos 73 hundar innan behandling för lymfom hade 
endast 47 % TK-1 aktivitet över referensvärdet. En problematik med studien var dock att 
det var få hundar där TK-1 aktivitet mättes upprepande gånger under behandlingen. 
Författarna till studien menar att ytterligare studier bör göras på TK-1 aktivitet, speciellt på 
hundar som hamnar inom referensvärdena vid diagnos (Elliott et al., 2013). 

C-reaktivt  protein    

CRP är ett akutfasprotein med pentamer struktur. CRP binder bland annat till fosfokolin, en 
lipid som bildar cellvägg i bakterier och andra patogener. Bindningen till fosfokolin 
aktiverar komplementsystemet (Jasensky et al., 2014). 

CRP produceras i levern och induceras av interleukin-1 (IL-1)(Schleis, 2014). Interleukin-
6 (IL-6) och tumor necrosis factor (TNF) har också visats stimulera syntes av CRP 
(Shrotriya et al., 2015). I serum ökar CRP snabbt inom fyra timmar efter inflammatoriskt 
stimuli och återgår snabbt tillbaka till normala nivåer (Schleis, 2014). CRP har en 
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halveringstid på 19 timmar och är en mer stabil markör för inflammation än 
proinflammatoriska cytokiner som ofta har kort halveringstid på minuter (Shrotriya et al., 
2015) 

Inflammation är essentiellt för olika steg av cancerutveckling. CRP kan indikera systemisk 
inflammation och TK-1 aktivitet kan indikera proliferation av cancerceller. Kombination av 
dessa markörer kan användas för att påvisa cancer. I en studie där CRP och TK-1 aktivitet 
kombinerades kunde en mängd olika maligna cancerformer upptäckas 6 månader innan 
symtom uppkom med en sensitivitet på 82 % och en specificitet på 91 %. I samma studie 
kunde de falska positiva resultaten minska från 30 % till 9 % genom att använda både CRP 
och TK-1 aktivitet istället för bara TK-1 aktivitet (Selting et al., 2015). 

Veterinary Diagnostics Institue (VDI) har skapat ett test för att kombinera TK-1 aktiviteten 
och CRP. Testet heter VDI-TKcanine+ och marknadsförs som ett test för hundar med 
misstänkt eller bekräftad cancer. VDI listar en kohortstudie på sin hemsida med 390 hundar 
varav 52 hade cancer. I studien hade testet 96 % sensitivitet och 85% specificitet. Men 
artikeln är inte publicerad i någon peer reviewed tidskrift och det anges inte vilka varianter 
av cancer det rörde sig om (Schleis, 2014). 

Haptoglobin  

Haptoglobin är ett akutfasprotein som produceras i levern. Haptoglobin binder till 
cirkulerande eller fritt hemoglobin i blodet och transporterar det tillbaka till levern. 
Inducering sker av IL-6 och högre nivåer av haptoglobin ses senare i inflammationssvaret 
(Schleis, 2014). Fritt hemoglobin är väldigt toxiskt och kan orsaka oxidativa vävnadsskador 
genom att frisätta järn. Genom att haptoglobin binder hemoglobin minskar skadorna och det 
sker även mindre förlust av hemoglobin och järn (Costacou & Levy, 2012). 

Med hjälp av två kohortstudier har CRP och haptoglobin utvärderats som biomarkörer för 
att påvisa lymfom. Genom att bara ta hänsyn till koncentrationer av CRP och haptoglobin 
utan att känna till kliniska symtom erhölls en sensitivitet på 69% och en specificitet på 83,5 
%. När kliniska symtom som lymfkörtelförstoring tillsammans med biomarkörerna lades 
till erhölls högre sensitivitet och specificitet i kohortstudien (Mirkes et al., 2014). 

Ett test för att diagnosticera och övervaka återgång av lymfom hos hund har lanserats av 
Petscreen Ltd och Avacta Animal Health. Testet heter canine lymphoma blood test (cLBT) 
och mäter CRP och haptoglobin i serum. Resultaten av akutfasproteinerna beräknas sedan 
med en algoritm och svar erhålls i en skala 0-5. Vid övervakning av tillbakagång av sjukdom 
motsvarar 0 fullständig återhämtning medan 5 motsvarar aktiv sjukdom. Vid diagnos 
motsvarar 0-2 negativt resultat, 2-3 är tvetydligt och 3-5 är positivt för lymfom. I en studie 
innehållande 30 hundar med lymfom erhöll testet 92% sensitivitet och 80% specificitet för 
att upptäcka lymfom och övervaka tillbakagång av sjukdom (Schleis, 2014). 

I en annan studie följdes 57 hundar med lymfom under och efter behandling. Serum från 
hundarna testades med cLBT och jämfördes med resultat från klinisk undersökning samt 
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cytologi. Resultatet från jämförelsen blev att cLBT stämde överens med 93,5 % sensitivitet 
och 74,2 % specificitet (Alexandrakis et al., 2017). 

Cytokiner  

Celler från immunsystemet kommunicerar med varandra genom produktion av lösliga 
faktorer s.k. cytokiner. Cytokiner möjliggör direkt kommunikation mellan immunceller och 
att andra celler kan signalera till immunsystemet vid te x infektion eller vid vävnadsskada. 
Cytokiner är även viktiga vid hematopoesen och differentiering av immunceller (Hunter & 
Ziegler, 2015). 

Interleukin-6 (IL-6) är en cytokin som medverkar i den tidiga akutfasreaktionen och 
produceras då främst av monocyter och makrofager. I kroniska inflammationer produceras 
istället IL-6 främst av T-celler. Frisättning av IL-6 stimuleras av lipopolysackarider, 
virusinfektioner och produkter från nekrotiska celler. IL-6 inducerar produktion av 
akutfasproteinerna SAA och CRP (Schüttler & Neumann, 2015). 

Interleukin-10 (IL-10) är en cytokin med anti-inflammatoriska egenskaper som produceras 
av flera olika typer av celler t.ex. monocyter, makrofager och T-celler. IL-10 binder till 
receptorer på cellytan vilket leder till intracellulär signalering och transkription av olika 
gener. När IL-10 binder till monocyter minskar uttrycket av adhesionsmolekyler och 
frisättning av proinflammatoriska mediatorer medan det sker ökad frisättning av anti-
inflammatoriska mediatorer (Ogasawara & Stokol, 2012). 

Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1/CCL2) är en kemokin som uttrycks av flera 
olika celler som svar på inflammation. MCP-1 har kemotaxisk funktion genom att binda till 
receptorer på markofager och monocyter. Flera studier har visat att MCP-1 har en viktig roll 
vid kronisk inflammation och att MCP-1 kan produceras av flertalet maligna celler hos 
människa (Ishioka et al., 2013). 

I en studie på hundar visades signifikant förhöjda halter av IL-6, IL-10 och MCP-1 i serum 
hos hundar med lymfom jämfört med friska hundar. Vidare visades nivåerna av IL-10 och 
MCP-1 vara högre i hundar med B-cells lymfom medan IL-6 och MCP-1 var högre i hundar 
med T-cells lymfom (Calvalido et al., 2016). 

Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) är en proinflammatorisk cytokin som visats uttryckas 
mer i serum hos människor med non-Hodgkins lymfom. I en studie mättes TNF-a i serum 
hos 50 hundar, 25 av hundarna hade diagnostiserats med lymfom och 25 var friska 
kontroller. Resultatet blev att 3 av 25 hundar med lymfom hade upptäckbara halter av TNF-
a medan det i kontrollgruppen inte fanns detekterbara halter TNF-a (Hofer et al., 2011). 

Biomarkörer  för  lymfom  hos  människor  

Lymfom hos hund liknar lymfom hos människor på många vis, likheter finns bland annat 
mellan molekylära avvikelser och att liknande svar erhålls vid kemoterapi (Richards & 
Suter, 2015). Vid diagnos av lymfom på humansidan är biopsi av lymfkörtlarna golden 
standard. Enkelheten att erhålla ett blodprov gör att biomarkörer i blod är av intresse även 
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på humansidan. Biomarkörer i blod som kan användas för att ställa en exakt diagnos för 
maligna förstorade lymfkörtlar saknas dock fortfarande (Ma et al., 2017). TK-1, CRP, 
haptoglobin och cytokiner är några av de biomarkörer som testats för lymfom även hos 
människa (Epelbaum et al., 1998; Yildirim et al., 2009; Gatt et al., 2015; Binder et al., 
2017). 

LDH är ett glykolytiskt enzym som omvandlar laktat till pyruvat och ett exempel på en 
biomarkör som används mest inom humanmedicin vid diagnos och prognos av lymfom. 
LDH har dock begränsad specificitet då ökade nivåer av LDH i serum har upptäckts vid 
andra icke-neoplastiska sjukdomar som t.ex. skador på myokardiet (Hammouda et al., 
2017). LDH har även testats som biomarkör hos hundar och i en studie med 527 hundar, 
varav 128 friska, 211 med icke-neoplastiska sjukdomar och 188 med cancer, blev resultatet 
att cirka 50 % av hundar med maligna tumörer, 23,2 % av hundar med icke-neoplastiska 
sjukdomar och 6,2 % av friska hundar hade ökade nivåer LDH. LDH var högre i 78,2 % av 
hundarna med lymfom. Författarna drog slutsatsen att LDH inte är användbart för att avgöra 
om det är tidigt eller sent stadie av lymfom, men att LDH eventuellt skulle kunna användas 
för att ställa en säkrare diagnos vid förstorade lymfknutor för att utesluta andra orsaker som 
t.ex. leishmanios hos hund (Marconato et al., 2009).  
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DISKUSSION  

Lymfom är en av de vanligaste maligna neoplasierna hos hund och en av cancerformerna 
som behandlas mest. Lymfom är en heterogen grupp av sjukdomar som kan uppkomma i 
nästan alla organ i kroppen och symtomen kan försvåras av neoplastiska symtom. Cytologi 
och/eller histologi är de metoder som används i dag för att bekräfta lymfom hos både 
människor och hundar (Zandvliet, 2016). 

För att undvika mängden invasiva tester som biopsi och finnålsaspiration skulle det vara en 
fördel att hitta biomarkörer i serum (Johnston et al., 2014). Dessutom skulle biomarkörer i 
serum kunna användas innan symtom uppstår, för att kunna inleda eventuell behandling 
eller gå vidare med ytterligare undersökningar. Biomarkörer skulle även kunna användas 
för att övervaka verkningsgrad av behandlingen och kunna ändra behandlingen vid 
utebliven effekt.  

Det finns många biomarkörer som testats för att påvisa lymfom, men få har resulterat i 
kommersiellt tillgängliga tester. CRP, haptoglobin och TK-1 finns tillgängliga som 
kommersiella tester idag (Bryan, 2016). Det finns fördelar och nackdelar med de flesta 
biomarkörer som testats. Det är viktigt att förstå ett tests styrkor och svagheter och i vilka 
sammanhang det bör användas. Vissa test kan vara användbara för att övervaka hur en 
behandling fungerar, medan de inte fungerar alls för att påvisa en specifik sjukdom. Det är 
då viktigt att förstå när ett test är användbart eller inte (Henry, 2010). Även om en biomarkör 
inte fungerar som ensamt redskap för diagnos, kan markören i kombination med andra 
diagnostiska metoder tänkas öka sensitiviteten och specificiteten.  

Biomarkörer som testas för lymfom har olika sensitivitet och specificitet. Ett test ska gärna 
ha både hög sensitivitet och specificitet, men det är intressant att fundera på vilket som är 
att föredra. Om en biomarkör föredras med hög sensitivitet vilket fångar upp merparten 
sjuka hundar, med risk att den även får med friska hundar som testar falskt positivt för 
lymfom. Eller om det istället föredras en biomarkör med hög specificitet som fångar upp 
merparten friska hundar, med risk att den även får med sjuka hundar som testar falskt 
negativt för lymfom. Frågan är om det är viktigast att fånga upp alla sjuka hundar eller om 
det är viktigare att kunna med stor säkerhet kunna friskförklara hundar från lymfom. Även 
om det är viktigt att fånga upp alla sjuka hundar med en hög sensitivitet, kan ett test med 
för låg specificitet innebära risk för friska hundar som testar falskt positivt. Då biopsi och 
cytologi kräver kunnig personal och troligtvis narkos, kan vidare utredningar vara 
kostsamma samt vara riskabla för hundarna. 

Både CRP och haptoglobin är akutfasproteiner som bör återfinnas i stigande koncentrationer 
vid flertalet olika sjukdomar. Däremot kan akutfasproteiner ge en indikation på att något är 
fel och att ytterligare undersökningar bör göras, samt att de kan vara en indikator på att en 
behandling av lymfom inte ger önskad effekt. Det kan även finnas möjlighet att kombinera 
akutfasproteiner med andra tester för att öka känsligheten i testerna. 

TK-1 verkar lovande med dess egenskaper att stiga i koncentration i serum vid ökad 
cellsyntes och ökad celldöd, vilket är troligt vid maligna neoplasier. Möjliggörandet av att 
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mäta proteinhalten och inte endast aktiviteten av TK-1 skulle kunna medföra mer 
tillgängliga tester för klinikerna (Jagarlamudi et al., 2015). 

Cytokiner används av immunceller för kommunikation med varandra och omgivningen. Då 
lymfom utgår från immunceller, är det rimligt att anta att lymfom kan medföra förändrade 
nivåer av cytokiner i blodet. Att cytokiner varit användbara inom humanmedicin i samband 
med lymfom gör det värt att studera eventuella samband även hos hund. I linje med detta 
resonemang visade en studie förhöjda halter av IL-6, IL-10 och MCP-1/CCL2 vid lymfom 
hos hund. I studien förekom även skillnader i cytokinkoncentrationer mellan lymfom 
utgående från B-celler och T-celler, vilket i framtiden möjligen skulle kunna användas i 
samband med diagnos (Calvalido et al., 2016). 

Något som kännetecknar de flesta biomarkörer i serum är att de ökar i koncentrationer vid 
många olika typer av maligna neoplasier. Det medför att det är svårt att undvika att vara 
beroende av invasiva metoder som cytologi och histologi för att ställa slutgiltig diagnos. I 
det avseendet kan biomarkörer i serum vara mer användbara för att övervaka behandling 
efter fastställd diagnos eller ytterligare stärka misstanke om att det rör sig om neoplastisk 
sjukdom och inte någon annan differentialdiagnos.  

Både hos hund och människa finns det ett intresse av att hitta användbara biomarkörer för 
att diagnosticera, kategorisera, bedöma prognos och övervaka behandling av lymfom. 
Likheterna mellan hund och människa vid lymfom, både molekylära och miljöfaktorer, gör 
att studier på hundar eventuellt skulle kunna appliceras inom humanvården och markörer 
som visats fungera hos människa skulle kunna testas även hos hund.  

Det krävs dock fler studier för att få fram biomarkörer som går att använda i det dagliga 
kliniska arbetet. Många biomarkörer har undersökts med avseende på lymfom hos hund, 
vilket gör att det i framtiden förhoppningsvis kommer att finnas fler alternativ vid diagnos, 
prognos och behandling av lymfom.  
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