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Pediatric-type follicular lymphoma*

Mature B-cell neoplasms
Chronic lymphocy
Monoclonal B-cell lymphocytosis®
B-cell prolymphocytic leukemia
Splenic marginal zone lymphoma
Hairy cell leukemia
Splenic B-cell
Splenic diffuse red pulp small B-cell lymphoma
Hairy cell leukemia-variant
Lymphoplasmacytic lymphoma
Waldenstrdm macroglobulinemia

I Large B-cell ly with IRF4
Primary cutaneous follicle center lymphoma
Mantle cell lymphoma
In situ mantle cell necplasia®
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), NOS
Germinal center B-cell type*
Activated B-cell type*
T-cellhistiocyte-rich large B-cell lymphoma
Primary DLBCL of the central nervous system (CNS)
Primary cutaneous DLBCL, leg type

M | hy of ined signifi (MGUS), IgM* EBV* DLBCL, NOS*

w heavy-chain disease EBV" mucocutaneous ulcer

v heavy-chain disease DLBCL associated with chronic inflammation

o heavy-chain disease Lymphomatoid granulomatosis

Monoclonal hy of und d (MGUS), IgG/A* Primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma
Plasma cell myeloma Intr large B-cell ly

Solitary plasmacytoma of bone ALK™ large B-cell lymphoma

Extraosseous plasmacytoma Plasmablastic lymphoma

Monoclonal i lin dep: di Primary effusion lymphoma

ginal zone lymp of mucosa: i phoid tissue
(MALT lymphoma)
Nodal marginal zone lymphoma
Pediatric nodal marginal zone lymphoma
Follicular lymphoma
In situ follicular neoplasia™
Ducdenal-type follicular lymphoma®

HHV8" DLBCL, NOS*

Burkitt lymphoma

Burkitt-like lymphoma with 11q aberration*

High-grade B-cell lymphoma, with MYC and BCL2 and/or BCL6 rearrangements™

High-grade B-cell lymphoma, NOS*

B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between DLBCL and
classical Hodgkin lymphoma

Swerdlow SH, et al. Blood. 2016
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Complejidad en la clasificacion

Subtipos del espectro histolégico del linfoma difuso de células grandes B

|. Centrobldstico
Il Inmunobldstico

Variantes morfoldgicas WL Anaplasico

IV. Otras variantes raras T

GCB I ABC

1. Linfoma difuso de células B
grandes sin especificar (NOS)

Subtipos moleculares 1. Subtipo de células B del II. Subtipo de células B

centro germinal activadas

2. Otros linfomas de células B | ®Linfoma de células B grandes ricoen células T @ Granulomatosis linfomatoide
grandes e histiocitos ® Linfoma de células B grandes con

® Linfoma difuso de células B grandes primario
del SNC

® Linfoma difuso de células B grandes primario
cutdneo tipo piema

® Linfoma difuso de células B grandes
VEB-positivo sin especificar (NOS)

® Linfoma difuso de células B grandes asociado
con inflamacidn crénica

Linfoma primario de cavidades

reordenamiento de IRF4
® Linfoma de células B grandes primario
mediastinico (timico)
@ Linfoma de células B grandes intravascular
® Linfoma de células B grandes ALK positivo.
® Linfoma plasmablastico
@ Linfoma difuso de células B grandes HHV-8
positivo

3. Linfoma de células B de alto
grado

sLinfoma de células B de alto gracio con
reordenamiento de MYC y BCL2 y/o BCL6

@ Linfoma de células B de alto grado, sin
especificar (NOS)

de Hedgkin clasico

4. Linfoma de células B inclasificable, con rasgos intermedios entre el linfoma difuso de células B grandes y el linfoma

Open Figure Viewer

Modificado de Swerdlow SH, et al. Blood. 2016
Papageorgiu SG, et al. Ther Adv Hematol. 2021
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PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5  PECy7 APC APCH7
Tubo 1 CD4 + CD8 + CD56 + CD19 +

(LST) CD20 €bas Lambda Kappa €5 TCR y6 cb3 cb38

Tubo 2 CD20 CD45 D23 D10 CD79b D19 CD200 CD43

(B-CLPD)

Tubo 3 CD305

(BCLPD) CD20 CD45 D31 (LARD) CD1lc D19 IgMs D81

Tubo 4 CD185

(B-CLPD) CD20 CD45 CD103 CD95 D22 D19 (OXCRS) CD49d
Tubo 5

(B-CLPD) CD20 CD45 cD62L CD39 HLA DR D19 cD27 ;
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PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5  PECy7 APC APCH7
Gy es SN DM e B3 @ o
(T:-bci:D) D20 CD45 cD23 D10 CD79b D19 CD200 CcD43
(T:-bciso) D20 cp4s D31 (ii?é)f) CD1lc CD19 IgMs cpel
(T:-bcT_:D) CD20 CD45 CD103 CD95 CD22 CD19 (E)D«l:i; CD49d
(T:-bcc:_:D) D20 CD45 CD62L D39 HLA DR D19 cD27 -
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PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH7
Tubo 1 CD4 + CD8 + CD56 + CD19 +
(LST) CD20 €Das Lambda Kappa €5 TCR y6 ¢b3 CD38

Marcadores principales identificacion:
* CDA45: definicion compartimentos linfoides maduros y precursores
* CD3: identificacidn LT, exclusion LB y NK
< CD19y CD20
 |dentificacién LB, exclusion LT y NK
 Junto con CD45: precursor LB CD19*, CD207'°, CD45'° vs LB maduro CD19*, CD20M, CDA45M
* CD56: NK en zona linfocito CD45, sin CD3 ni CD19

JIM van Dongen, et al. Leukemia. 2012
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PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH7
Tubo 1 CD4 + CD8 + CD56 + CD19 +
(LST) CD20 €Das Lambda Kappa €5 TCR y6 ¢b3 CD38

Marcadores adicionales seleccion subpoblaciones linfoides:
* LB: kappay lambda (clonalidad)

* LT: CD4, CD8 y CD56

* NK: CD56 y CD8

Otros marcadores afadidos posteriormente:
* CD38: fenotipo normal vs anormal, precursores LB, células plasmaticas
* TCR y0: subtipos LT

* CD5: fenotipo normal vs anormal

JIM van Dongen, et al. Leukemia. 2012
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Lymphoid screening tube (LST)
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PacB
Tubo 1 CD4 +
(LST) CD20

PacO FITC
CD8 +
€bas Lambda

PE PerCPCy5.5
CD56 + D5
Kappa

PECy7 APC APCH7
CD19 +
TCR Y6 CD3 CD38

Sensibilidad fenotipos
atipicos (20,1%) = 97,4% >

- Il

*CD19 *CD3 * CD56
*CD20 e CD4 y CD8 *CD8
e Kappa e CD56 *(CD38
e Lambda * CD5
e CD5 *TCR y6
*CD38 *CD38
99,4% 94% 94,1%

JIM van Dongen, et al. Leukemia. 2012
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Leucemia linfocitica cronica
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PacB
Tubo 1 CD4 +
(LST) CD20
LLC CD20'"

PacO FITC
CD8 +
€bas Lambda
CD45'° lambda'®

PE PerCPCy5.5
CD56 + s
Kappa
kappa' CcD5*

PECy7 APC APCH7
CD19 +

TCR Y6 CD3 CD38
CD19* - Variable
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Y. =T

PacB PacO FITC PE PerCl G,

Tubo 1 CD4 + CD45 CD8 + CD56 +
(LST) CD20 Lambda Kappa

* Complejo co-receptor BCR junto con CD21, CD81 y CD225
* Funcién co-estimuladora via sefializacion de BCR = amplifica

 Funcion sefializacion complemento = respuesta inmune
adaptativa

* Marcador universal LB:
* ¢ : LF, LDCGB, tto. Ibrutinib

e : tricoleucemia

cell cycle arrest
cellgrowth DNA repair

Wentink MW, et al. Clin Immunol. 2018 protein synthesis

proliferation
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PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH7
Tubo 1 CD4 + CD8 + CD56 + CD19 +
(LST) CD20 €bas Lambda Kappa b5 TCR y6 cb3 cb38
Stromal EXTRACELLULAR
cell anti-CD20 SPACE
- Proteina d fici | (\ VT
Proteina de superficie LB (y algunos LT) Srwogn o8N B e
. i Acalabrutini welis
* Funcién de union entre BCR y el microambiente co1e \\W £ ﬂjhf rr
4 lcsx ‘ N ISR | i -mip
* Marcador LB maduro: C"Ww g " BTkpLoy g ’cmg
. PI3K:
J 1 LLC, tto. anti-CD20 T il \
2 tricol . CYTOPLASM Vamolosd ‘;"u"_“z o ::az- -
: tricoleucemia e

Romidepsin
LEntinostat IKK
Furnesﬁlmrs(msz inhibitor

Autora kinase A/B inhibitor GEmmabme
FOXO1 Inhibitor

Bryostatin-1 Fm““

: ‘l | TGFR inhibitor

Co-represors:
Sin3A-HDACY, HDAC1/4,
HDACG, EZH2, RBPJ and
‘mutated NICD of NOTCH1

lators:
USF, TFE3, 0CT1,0CT2,
PU.1, PIP (IRF4), ELKT,
ETS1, SP1, NFKB

NFKB

Pavlasova G, et al. Haematologica. 2020 ree e s | NucLEus 1
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Marcadores especificos: CD5

PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH7
Tubo 1 CD4 + CD8 + CD56 + CD19 +
(LST) CD20 €bas Lambda Kappa b5 TCR y6 cb3 D38

Miembro superfamilia “scavenger receptor cysteine-rich (SRCR)”

Expresado en el LB naive en su proceso de salida de médula dsea y migracion foliculo linfoide

* Respuesta innata rapida humoral Cation scR cos  Cyiokine
:mnnol CDs G

° EXpI"eSIén: ﬂr’yn L L Ill LR | A
AL "“ LT S x“ VLU "”' 3
* LB naive

% s
* Positivo homogéneo: LLC-B, LCM
¢ Positivo débil/parcial: trico, LZM, LLP Ca" «— /

¥ /\

mTOR )< PI3-K

NFAT
NFAT

sl.\n
srAl-

Taher TE, et al. Cell Mol Immunol. 2020
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Lymphoid screening tube (LST)
Marcadores especificos: CD38
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Linfoma folicular
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PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH7
Tubo 1 CD4 + CD8 + CD56 + CD19 +
CD45 CD5 CcD3 CD3
(LST) CD20 Lambda Kappa TCR y6 8
. LATERAL ASSOCIATIONS NON-SUBSTRATE LIGANDS SUBSTRATE LIGANDS
* Enzima en contacto estrecho BCR (CD19, CD81) by
¢ Movilizacién calcio intracelular et
* Interaccion matrix extracelular - CD31 bcp - cant N,
* Interaccién moléculas que regulan codsd cmx BCR / . . ) s
el nicho tumoral = CD49d g a - (3oL
CXCR4 cD81 = i)
* >30%: enfermedad mas agresiva, organomegalias, - - o
* - =
mayor B2, CTG mal prondstico, peor SLP y SG mM - mRREe
ry appr | TRPM2
v (plasma membrane)
CHEMOTAXIS/HOMING
IVgI/aVIaSisz et 0/} BBJIOOIZ 21(;-;-2 CRK1Y CADPR Fe?gaplasmic reficulum)
*Damle RN, et al. Blood.
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Tubo 1
(LST)

Tubo 2
(B-CLPD)
Tubo 3
(B-CLPD)
Tubo 4
(B-CLPD)

Tubo 5
(B-CLPD)

PacB

CD4 +
CD20

CD20

CD20

CD20

CD20

PacO

CD45

CD45

CD45

CD45

CD45

FITC

CD8 +
Lambda

CD23

CD31

CD103

CD62L

PE

CD56 +
Kappa

Ccb10

CD305
(LAIR1)

CD95

CD39

PerCPCy5.5

CD5

CD79b

CD11c

CD22

HLA DR

PECy7

CD19 +
TCR Y6

Cbh19

CD19

CD19

CD19

APC APCH7
cD3 CD38
CD200 Cb43
IgMs CD81
(Eiéﬁi) cb49d
CD27 -

* Marcadores backbones: CD19 y CD20 LB, CD45 resto poblaciones

* Marcadores caracterizacién: marcadores diagnostico, asociados maduracién normal LB y
de nicho celular (capacidad de infiltrar MO, ganglios y bazo)

JIM van Dongen, et al. Leukemia. 2012
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Tubo 2

PacB

CD20

PacO

CD45

FITC

CD23

PE

CD10

PerCPCy5.5

CD79%b

PECy7

CD19

APC

CD200

APCH7

CD43
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Tubo 2 panel B-CLPD
Leucemia linfocitica cronica
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Tubo 2

LLC

PacB

CD20

Low

PacO

CD45

Low

FITC

CD23

PE

CD10

PerCPCy5.5
CD79b

Low

PECy7
CD19

+

APC

CD200

APCH7

CD43

+

10
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Tubo 2 panel B-CLPD
Leucemia linfocitica cronica
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Marcadores especificos: CD23
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Proteina de membrana y soluble (ADAMTS10), interacciona
con CD21

Funcién en la inhibicion de la respuesta alérgica al reducir
produccion IgE

Expresion:
* LB activados

° LLC, LZM
Cooper AM, et al. J Immunol. 2012

PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH7
Tubo 2 CD20 CD45 CD23 cD10 CD79b CD19 CD200 CD43
LLC Low Low A - Low + + +
Allergic
. . . symptoms
* Receptor de baja afinidad de IgE en el LB &
Trimeric sCD23

ngn] O LA SO
ADAM10 B cell

sigE

3

mCD23

(GI254023X

membrane

Nuclear »
membrane, <
’

11
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PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH7
Tubo 2 CD20 CD45 CD23 CD10 CD79b CD19 CD200 Cb43
LLC Low Low + - Low + + +

* Neprilepsina, CALLA o NEP; proteina de membrana

* Funcioén:
* LB MO: diferenciacion precursor LB (pro-B a pre-B) = reordenamiento de la cadena pesada
* LB ganglio: en centrofoliculo swicht (IgM a IgG o IgA) = reordenamiento genes VD)
e Otras células: inactiva aminopéptidos fisiolégico

* Expresion:

* Pre-B y LB; y en fibroblastos asociados al cancer y otras células

* Positivo en linfomas de origen centrofolicular (LF, Burkitt, LDCGB GCB, LT)

Mishra D, et al. Mol Biol Int. 2016

Hul?p?mFe Tubo 2 panel B-CLPD

i\, /nstituto de
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Lholtécic Marcadores especificos: CD79b e

PacB PacO FITC PE
Tubo 2 CD20 Cb45 CD23 CDh10
LLC Low Low + -

* Forma parte del BCR (IgB) y del co-complejo CD19

* Funcidn: es el transductor de la sefial de BCR o del co-
complejo CD19

., B cell antigen receptor Pro-survival module

* Expresion: oo

growth arrest
apoptosis

* LB normales y en LNH-B

Iga/igh Igpfigp
. . . HC cos1 ¥coie on_complex @
* Disminuido en LLC = e 54
m henhn | U ) Y
Cooper AM, et al. J Immunol. 2012 ) \ l ot o 0
He X, et al. EMBO J. 2018 m;‘/s‘wIi m\x.‘sw ) e sl e
Wentink MW, et al. Clin Immunol. 2018 protein synthesis

proliferation

12
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PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH7
Tubo 2 CD20 CD45 CD23 cD10 CD79b CD19 CD200 CD43
LLC Low Low + - Low + + +

* CD200 y CD200R confirman una via inmunorreguladora >
punto de control inmune (immune check point)

* Expresion:
* Multiples poblaciones celulares inmunolégicas

* Media en microambiente tumoral de LH, LLC, otros...

Holmannovd D, et al. Acta medica. 2012

Huls_p?m Fe Tubo 2 panel B-CLPD Ny [nstituto de

Universitari - \E ISnurﬁts“rigagﬂn
| ellitac Marcadores especificos: CD43 £ SAANE lope

PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH7
Tubo 2 CD20 CD45 CD23 cD10 CD79b CD19 CD200 CD43
LLC Low Low + - Low + + +

* Sialoglicoproteina de transmembrana

* Funcién: 1) molécula anti-adhesiva que inhibe interaccién LT
y citoprotectora; 2) transduccion de sefiales

* Expresion:

* En la mayoria de células hematopoyéticas, excepto
LB maduros y hematies

e
4 Q<ﬁ/ ;- - J g
* En linfomas se asocia a la expresion de CD5 Pm"::,‘:am//l « ==y =k
& Cytoskeleton . g 8
* Positivo: LLC, LCM, prolinfocitica Recmanizsion {fx'mnmnmm’ G00COOO00OND00EGHNE, ) ,
S~ ——— = Prevention of Apoplosis
o Déficit: sindrome de Wiskott-Aldrich  Torres-Huerta A, et al. Encyclopedia of Signaling Molecules. 2018 Cytokines & Chemokines
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PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH7
e o
-(r:_l::t:D) CD20 CD45 CD23 CD10 CD79b CD19 CD200 CD43
-(r:_l::t:D) CD20 CD45 CD31 ((:Lilalgf) CD11c CD19 IgMs CD81
'(I':-l::t:D) CD20 CD45 CD103 CD95 CD22 CD19 ((éiéi:) CD49d
.(r:_t:;_PSD) CD20 CD45 CD62L CD39 HLA DR CD19 CD27 -

JIM van Dongen, et al. Leukemia. 2012
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PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH7

Tubo 3 CD20 CD45 CD31 CD305 CD11c CD19 IgMs Cbh81
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Tubo 3 panel B-CLPD
Leucemia linfocitica cronica
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PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC
Tubo 3 CD20 Cb45 CD31 CD305 CD11c CD19 1gMs
LLC Low Low é? é? - + -

* PECAM-1 (platelet endotelial cell adhesion molecule)

* Papel importante en el endotelio vascular como molécula de
adhesion vascular

* Leucocitos (todos): funciones de adhesidon, migracion
(inflamacidn) vy sefializacion, hematopoyesis (diferenciacion)

* Expresion:
* Leucocitos (incluido LB), células endoteliales

e ¢LLC? = progresion y migracién = supervivencia
célula tumoral

HL,I;?MFe Tubo 3 panel B-CLPD N

Universitari

i Politecnic Marcadores especificos: CD305

- Instituto de
§ Investigacidn
= SanitariaLape

PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC
Tubo 3 CD20 CD45 CD31 CD305 CD11c CD19 IgMs
LLC Low Low é? é? - + -

* LAIR1 (leukocyte-associated immunoglobuline-like receptor-1), ligando
del coldgeno matriz extracelular y C1g complemento

e Funcidn: inhibicidn de la seializacion de BCR (anti-proliferativo), punto
de control inmune (immune check-point) en LT

* Expresion:
e Células mononucleares, LB en fases iniciales de la diferenciacién Cytoplasm %/o -
., . . - U2
e ¢LLC? = su expresidn se asocia a mayor tiempo hasta inicio de e e -s:
R 7/ ....... - -
]

tratamiento (se expresa en fases tempranas enfermedad)

Perbrellini O, et al. Haematologica. 2014; Achieng AO, et al. EBioMedicine. 2019 N7 NN

Nucleus #m "#" ISty 'Fw"
AVGVOR
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PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH7
Tubo 3 CD20 Cb45 CD31 CD305 CD11c CDh19 1gMs CcD81
LLC Low Low é? é? - + - Low

* Proteina transmembrana tipo integrina que forma complejo con
CD18, 4 tipos (a-d). CD11b = CD11c Wild-type CD11b

.. .. L e . Mediates phagocytosis R77H =
. .
Funcién: une fraccion C3 complemento, fibrinégeno y moléculas Sichcinecuslaadier mthanicn

de adhesién (ICAM-1) - fagocitosis, adhesion y migracidn Restricts TLR and IFN-| Signaling
.z Inhibits B cell activation

* Expresion: o .
Inhibits T cell activation

e Dendriticas >> monocitos-macréfagos >> algunos linfos Inhibits Th17 differentiation
Suppresses DC maturation and functien

e Tricoleucemia incluida variante, LZM

Khan SQ, et al. Front Med (Laussane). 2018;
Hoy L, et al. Blood. 2020
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PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH7
Tubo 3 CD20 Cb45 CD31 CD305 CD11c CDb19 IgMs CD81
LLC Low Low é? é? - + - Low

* Cadena pesada de BCR
* Precursor B pre-B Il - citoplasma (LLA-B

VH
comun)
e Precursor B maduro = superficie (LLA-B rao ’
CH2 -

pre-B), hasta centrofoliculo (switch)
Disulfide bonds

e Expresion: linfoma Burkitt, MW/LLP y } Eo
LCM >> LZM eI -

Iga Igp

BCR
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| Folltéanlc Marcadores especificos: CD81 —ic= Fe

PacB PacO FITC PE

Tubo 3 CD20 CD45 CD31 CD305 CC

LLC Low Low é? é?

 Tetraspanina, forma parte del co-complejo
CD19 junto con CD21

Resting B (

* Funcioén: regula énegativamente? CD19

» Se disocia tras la activacion LB

* Expresion:
* Células mesenquimales >>> precursores © s l @
LB >> LB maduros, monocitos... " | e o
* Infraexpresado en LLC | p.i %
e~ g
Susa KJ, et al. Elife. 2020 pesteln cymiheds

proliferation

La Fe

; N Instituto de
Hospital N rekbedd

Universiar Panel SLPC-B EuroFlow S} Investigacion
i Politécnic == Sanitarialape

PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5  PECy7 APC APCH7
e R R - L
(T:-bct:D) D20 CD45 cD23 D10 CD79b D19 CD200 CcD43
(T:_bct :D) D20 CD45 D31 ((iilgROlS) CD1lc D19 IgMs cbs1
(T:.ZT:D) CD20 CD45 CD103 CD95 CD22 CD19 (g%g:) CD49d
(T;‘_"’CTPSD) D20 CD45 CD62L D39 HLA DR D19 cD27 -

JJM van Dongen, et al. Leukemia. 2012
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La Fe Tubo 4 panel B-CLPD

Hospital
Universitari

i Politecnic Marcadores especificos: CD103

N Instituto de

HE el
-t 33_..5\_»\ Investigacion
——: == Sanitarialape

PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5
Tubo 4 CD20 CD45 CD103 CD95 CD22
LLC Low Low - - Low

PECy7 APC APCH7
CD185
CD19 (CXCRS) CD49d
+ + +/-

* Integrina que se une a la E-cadherina
e Funcién: retencidn del LT en el nicho inflamatorio/tumoral y
sefializacion de vias cooperativas con TCR

* Expresion:
e Subtipos LT, no LB

 Tricoleucemia (y trico variante)

Corgnac S, et al. Front Immunol. 2018

smad-dependant &

\ Non-Smad-dependsnt

\

| petry

Antitumor CD8" Ty, cell
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Lap .
Hospital e TUbO 4 parIE| B'CLPD §\ Inst|t_uto 'd’e
Universitari :‘t—-% I“"e,s“,gacm“
 Politécnic Marcadores especificos: CD95 = SURHE e
PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH7
CD185
Tubo 4 CD20 Cb45 CD103 CD95 CD22 CDh19 (CXCRS) CD49d
LLC Low Low - - Low + + +/-
* CD95 — CD95L > Fas — Fas ligando; miembro del receptor de factor de Exteticpliuny o patay
necrosis tumoral (TNFR) 5%“3““
* Marcador de centrogerminal o
- . : i ey | e
* Funcidén: apoptosis celular (caspasas o Bcl), inmuno-regulacion i et % i
O o)
* Expresion: % & f_‘,\\“ Y
1 =y o
. , ® v
LB centrogerminal, LT E( ﬁé_m/g s
* LF, LDCGB GCB, LH... Burkitt negativo R P
p-BESX -
Guégan JP, et al. FEBS J. 2018 - s woat R

- Instituto de
§ Investigacidn
= Sanitarialape

Hul?p?mFe Tubo 4 panel B-CLPD

Universitari

{ Politéanic Marcadores especificos: CD22

PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH7
Tubo 4 CD20 CD45 CD103 CD95 CD22 CD19 €D185 CD49d
(CXCR5)
LLC Low Low - - Low + + +/-

* Proteina transmembrana tipo SIGLEC, en relacidon con BCR

e Funcidn: inhibicidn de la sefializacion de BCR

Antigen
(BCR ligand)

trans- “.,
Glycoprotein
i V-type Ig domain

N101 glycan 'sia binding site

* Expresion: oz
nanocluster

C2-type Ig domain
CcD22 za

* Marcador Pan-B
B-cell Receptor,

* Expresion en todos los linfomas

* Infraexpresién en LLC

Cytosal ITAMS .
(Immunoreceptor i S l& .
tyrotine-based N} Inhibition -2 ey
activating moatifs) suie-1 BEE ITIMs Immuncreceptor
Activation tyrosine-based inhibitory motifs)
Aujla A, et al. Biomark Res. 2019 (Downstream signalling)
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PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH7
Tubo 4 CD20 CD45 CD103 CD95 CD22 CD19 D185 CD49d
(CXCR5)
LLC Low Low - - Low + + +/-
* Receptor quimiocina, ligando CXCL13 Seoraary Lokl Oraans Localization:
ﬂDAi\ ?fCstCDS :ger;‘-;ﬁw‘irﬂgemer)

* Funcidn: reclutamiento LB y LT para formar el foliculo
1L-12/23 CXCR5+ eIL-21

germinal Naive soxcLs
ot \' . BCL-6 Maf ® Target:
° E .z . \ T 3 mﬂlvl’aﬂ -
xpresion: @ 2 el b Mooy
. i = / *cxcL Localization:
LT helper folicular o ST
. : P01 ey
¢ LLC, linfoma de Burkitt cxcﬂ\:cnar\ 5. cos
TNFa 2L
“A’ L6 O e CXCLI3
1.-12/23 Soxd Maf (@) ey
’ Atypical
Moser B, et al. Front Immunol. 2015; Inflamed Tissues c Type T1FN Tph cell N r:lye‘;'ncgrv B

Yoshitomi H, et al. Cell Mol Immunol. 2020

Hul?p?mFe Tubo 4 panel B-CLPD

§\ Instituto de
Universitari . %% gurﬁtsi:?agnn
| ellitac Marcadores especificos: CD49d === Saniari lape

PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH?7
CD185
Tubo 4 CD20 CD45 CD103 CD95 CD22 CD19 (CXCRS) CD49d
LLC Low Low - - Low + + +/-
* Integrina = -4, VLA-1 (very late antigen-1)

* Funcién: hematopoyesis

FIBRONECTIN

* Principal receptor de interaccién con el microambiente tumoral
en LLC (VCAM-1, fibronectina, EMILIN-1...)

* Expresion:

e Células normales?

* En LLC mal prondstico

&
G

* Otros linfomas??
Dal Bo M, et al. Hematology. 2014
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VOLUME 32 - NUMBER 9 - MARCH 20 2014

CD49d Is the Strongest Flow Cytometry—Based Predictor of
Overall Survival in Chronic Lymphocytic Leukemia

Pietro Bulian, Tait D. Sh It, Chris Fegan, A lla Zucch Lilla Cro, Holger Niickel, Luca Baldini,
Antonina V. Kurtova, Alessandra Ferrajoli, Jan A. Burger, Gianluca Gaidano, Giovanni Del Poeta,
Chris Pepper, Davide Rossi, and Valter Gartei
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— CD4gd- }
- €D49ds +
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Bulian P, et al. J Clin Oncol. 2014

La Fe

Hospital Instit_uto _Qe
Unerstor Panel SLPC-B EuroFlow . Investigacicn
I Foliecnic » =

PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5  PECy7 APC APCH7
wn o ™ lmbae kw0 a2 O
(T:-bct:D) D20 CD45 cD23 D10 CD79b D19 CD200 CcD43
(T:_bct :D) D20 CD45 D31 ((iilgROlS) CD1lc D19 IgMs cbs1
(T:-bct:D) D20 CD45 CD103 CD95 D22 D19 (E)D«l:rf:) CD49d
(T:_"é‘l’_ :D) D20 D45 cD62L CD39 HLA DR D19 cD27 -

JJM van Dongen, et al. Leukemia. 2012
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HLp,a Fe Tubo 5 panel B-CLPD
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Universitari ;_-_:g;%i E\E Invgsiigaciﬁn
Lholtécic Marcadores especificos: CD62L —ok

PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH7
Tubo 5 CD20 CD45 CD62L CD39 HLA DR CDh19 CD27 -
LLC Low Low é? é? + + +/- NA

* Proteina transmembrana de adhesién celular; L-selectina

* Funcién: adhesidn y migracidon transmembrana, necesaria para migrar
de la MO a SP, o de SP a ganglio

© Expresién: r2ese s o Coiled coil F-actin binding

domain domain

* Mayoria de poblaciones leucocitarias, en células madre

" Croncon g

 Linfomas ¢é?
e LLC: a mayor expresidn, mayor supervivencia del LB

Ivetic A, et al. Front Immunol. 2019; n
Soliman MA, et al. Menoufia Med J. 2019 e nleet)
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| ellitac Marcadores especificos: CD39 == Fe

PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH7
Tubo 5 CD20 CD45 CcD62L CD39 HLA DR CDh19 CD27
LLC Low Low é? é? + + +/- NA

* NTPDase, punto de control inmune (immune
checkpoint), colabora con CD73

* Funcidn: regula la inmunidad mediante la hidrolisis
el ATP extracelular en adenosina

* Expresion:
* Linfocitos (importante en Treg), dendriticas
 Linfomas ¢?

* LLC: prondstico desfavorable?
Zhao A, et al. Front Immunol. 2017

- N Instituto de
Hﬁ?vp;rrgnf TUbO 5 panell B CLPD : %% gwgsﬂgaciﬁn
Lholtécic Marcadores especificos: HLA-DR e el

PacB PacO FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH?7
Tubo 5 CD20 Cb45 Cb62L CD39 HLA DR CDb19 CD27
LLC Low Low é? é? + + +/- NA
CMH | CMH I

/ zone de liaison du peptide \

Chaine a Chaine a I

B2-i mu:roglohull n :

Junai T
mmﬁlmmsm!

Chaine B
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PacB PacO FITC PE
Tubo 5 CD20 CD45 CD62L CD39
LLC Low Low é? é?

* CD27 — CD70 = miembro del receptor del factor de
necrosis tumoral (TNFR) — ligando

* Funcion: co-estimulador LT = via NK-KB y MAP quinasas
- proliferacién celular

* Expresion:
* LT naive y LT memoria, NK, LB memoria

* Neoplasias LB memoria (post-centro germinal?)

PIP3 NF-xB
) ) ) ) ) ;‘f:alaszd transcription S @ @ ®
https.//www.creative-diagnostics.com/cd27-cd70-signaling-pathway.html| Chemokines ~

Huls_p?fﬂ Fe Panel B-CLPD _ § Instituto de

R o 1z
Universitari . % g!;rﬁf;:?;gon
L Rliieeic Conclusiones == Fe

—_—
—
- —

* Marcadores backbones: LB CD19, CD20, CD22 y CD37 = CD19 y CD20 + CDA45 para leucocitos

* Marcadores caracterizacion:

* Marcadores diagnostico, asociados maduracién normal LB y de nicho celular (capacidad de
infiltrar MO, ganglios y bazo)

* CD11a, CD138, CD63, Bcl-2 cy, CD24 y CD25 no aportan informacion diagndstica
* CD95: objetivo de mejorar la identificacidon de centrogerminal
* CD200: objetivo de mejorar el diagndstico de linfoma de células del manto (+ o0 -??)

* Se eliminé CD25: el panel no permite diferenciar entre tricoleucemia y trico variante 2
anadir CD25 si sospecha diagndstica

* Es dificil realizar la diferenciacion entre LDCGB, LF, LLP y LZM - se mejora afiadiendo
CD62L, CD39, HLA-DR y CD27 (pero como??)

JIM van Dongen, et al. Leukemia. 2012
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Panel B-CLPD
Conclusiones

* Marcadores caracterizacion:

 Dificultades en la validacion:

Evaluacion estuvo limitada por la escasa informacién de algunos marcadores en
neoplasias linfoides B

Solapamiento en la expresion de algunos marcadores para distintas enfermedades
Heterogeneidad en la expresién de marcadores

Solucién: PCA - mejoria en la diferenciacién de los linfomas B

Sigue siendo dificil diferenciar entre LDCGB con LF, LZM y LLP

* Con LST y T2 se puede hacer el diagnédstico de LLC con garantias

JIM van Dongen, et al. Leukemia. 2012

iMuchas gracias

por vuestra atencion!
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