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RESUMEN

Introduccion: La inmunofenotipificacion por CMF ha demostrado ser en las tltimas
décadas, una herramienta de gran utilidad en la clasificacion diagnostica de SLPC-B.
Sin embargo, debido a la existencia de similitudes en los patrones de expresion de los
marcadores, sigue siendo un reto llegar en algunos casos a un diagndstico definitivo o
concluyente. Por ello, es de suma importancia el estudio del comportamiento de los
patrones de expresion de marcadores que apoyen y orienten a una adecuada
clasificacion diagnoéstica. Por tal motivo, este estudio se encargd de describir la
presenciay expresion (determinada por intensidades) del marcador CXCRS (marcador
recomendado e incluido en los paneles para SLPC-B del consorcio EuroFlow).
Método: Se realizo un estudio descriptivo de corte transversal, en el cual se revisaron
los informes de resultados con diagnostico de SLPC-B por CMF, durante el 2017-
2020. Se describieron la presencia y expresion (en intensidades) del marcador CXCRS
y se evallio su relacion con caracteristicas de interés clinico y epidemiolégico.
Resultados: El marcador CXCRS5 estuvo presente en un 85.71% de total de informes
de resultados. En una clasificacion en relacion al centro germinal, los casos mas
frecuentes provinieron del Pre-CG (98.2%). El subtipo de SLPC-B mas frecuente fue
el LLC (49.3%) cuya presencia del marcador CXCRS5 estuvo en el 97.36% de los casos
y mostraron altos niveles de expresion en la mayoria de los casos (15 casos con
expresion parcial de intensidad +/++, 8 casos con expresion homogénea de intensidad
de ++ y 1 caso con expresion homogénea de intensidad de +++). Conclusiones: El
marcador CXCRS estuvo presente en 50% o mas de todos los casos de SLPC-B, y que
las intensidades de expresion del marcador CXCRS fueron mayores en los subtipos
LLCy LCM, y disminuye en relacion con los estadios mas diferenciados de las células

B.

Palabras clave: Receptores CXCRS, Inmunofenotipificacion, Citometria de flujo.
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ABSTRACT

Introduction: Immunophenotyping by CMF has proven to be a very useful tool in the
diagnostic classification of SLPC-B in recent decades. However, due to the existence
of similarities in the expression patterns of the markers, it remains a challenge to reach
a definitive or conclusive diagnosis in some cases. Therefore, the study of the behavior
of the expression patterns of markers that support and guide an appropriate diagnostic
classification is momentousness. Hence, the aim of study was describing the presence
and expression (determined by intensities) of the CXCRS marker, recommended and
included in the panels for SLPC-B of the EuroFlow consortium. Method: A
descriptive cross-sectional study was carried out, in which the reports of results with a
diagnosis of SLPC-B by CMF were reviewed, during 2017-2020. The presence and
expression (in intensities) of the CXCRS marker were described and its relationship
with characteristics of clinical and epidemiological interest was evaluated. Results:
The CXCRS marker was present in 85.7% of all results reports. In a classification in
relation to the germinal center, the most frequent cases came from Pre-GC (98.2%).
The most frequent subtype of SLPC-B was CLL (49.3%) whose presence of the marker
CXCRS was in 97.36% of the cases and showed high levels of expression in most
cases (15 cases with partial expression of intensity + / ++, 8 cases with homogeneous
expression of intensity of ++ and 1 case with homogeneous expression of intensity of
+++). Conclusions: The CXCRS5 marker was present in 50% or more of all SLPC-B
cases. The expression intensities of the CXCRS marker were higher in the CLL and
MCL subtypes. The intensity of CXCRS decreased in relation to the more
differentiated stages of B cells.

Keywords: CXCRS receptors, Immunophenotyping, Flow cytometry.

1X






CAPITULO 1

INTRODUCCION



CAPITULO I
INTRODUCCION

1.1 DESCRIPCION DE LOS ANTECEDENTES

Actualmente el diagnostico de neoplasias malignas de células linfoides B se basa en
los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en su ultima revision del
2016, que combinan informacion morfoldgica, clinica, molecular, citogenética e
inmunofenotipica para la clasificacion de estas neoplasias (1,2). Los Sindromes
Linfoproliferativos Crénicos B (SLPC-B) engloban un conjunto heterogéneo de
enfermedades caracterizadas por la proliferacion clonal de linfocitos B maduros o
células B, siendo la clasificacion OMS basada en el concepto de contrapartes normales
en el desarrollo o diferenciacion de células B (2,3) que presentan un bloqueo o
alteracion en un punto o momento de su diferenciacion o desarrollo normal en la que
tuvo lugar la transformacion neoplasica (4), lo que determina el subtipo de SLPC-B.
Algunos subtipos importantes y posibles de caracterizar por citometria de flujo (CMF)
son: Leucemia Linfocitica Cronica B (LLC-B), Linfoma de Células del Manto (LCM),
Linfoma de la Zona Marginal (LZM), Linfoma de Burkitt (LB), Linfoma B Difuso de
Células Grandes (LBDCG), Linfoma Folicular (LF), Leucemia de Cé¢lulas Pilosas
(HCL) y Linfoma Linfoplasmocitico (LLP) (2).

Segun datos del GLOBOCAN, en el afio 2018 se reportaron 3357 nuevos casos de
Linfoma No Hodgkin (LNH) en el Peru (5); asimismo segun los datos reportados por
el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), la incidencia anual se ha
incrementado en los ultimos afios. En el estudio de incidencias realizado en el 2018,
solo en Lima Metropolitana se reportaron un total de 610 nuevos casos (6). El
incremento en la incidencia de casos en los ultimos afios ha permitido que la
inmunofenotipificacion por CMF se considere un procedimiento util para la

clasificacion diagnostica y seguimiento de los SLPC-B.

La CMF es una técnica con la capacidad de caracterizar las células, definir etapas de
maduracion e identificar aberraciones fenotipicas, ademés permite la evaluacion

multiparamétrica (7-10) con una alta sensibilidad y especificidad. A pesar de ello,



sigue siendo un reto para los laboratorios clinicos llegar, en algunos casos, a un
diagnostico concluyente y poder clasificar los SLPC-B en subtipos, debido a las
similitudes de los patrones de expresion que presentan los marcadores. Esto ha dado
lugar a evaluar el comportamiento y utilidad de marcadores que apoyen u orienten a
la clasificacion diagnodstica de los SLPC-B, como los receptores de quimiocinas que

presenta una expresion diferencial en etapas del desarrollo de las células B (9,11).

El receptor de quimiocinas CXCRS, junto a su ligando, la quimiocina CXCL13
(producida por las células dendriticas foliculares) (12) presente en las células B, tiene
como funcién dirigir la migracion de los linfocitos B naive hacia los foliculos de los
organos linfoides secundarios, migrar hacia el centro germinal, y posteriormente salir
a circulacion (12-14). La migracion de los linfocitos B naive haca el foliculo, se rige
por las diferentes concentraciones de CXCRS expresados en su superficie, de esta
manera se analizan por CMF la intensidad de expresion que determina la ubicacion del
linfocito B en la etapa de la via de diferenciacion normal en la que tuvo lugar la
transformacion neoplésica (15,16), orientando la clasificacion de los SLPC-B en

subtipos.

En este estudio se evaluo la expresion del marcador CXCRS, conocido también como
CD185 (Cluster of Differentiation 185), el cual esta incluido y recomendado por el
consorcio EuroFlow en su panel estandarizado para SLPC-B. Por lo que se plantea la
siguiente pregunta: ;Cual es la expresion del marcador CXCRS5 en los subtipos de
Sindromes Linfoproliferativos Cronicos B en un laboratorio privado durante el periodo

2017-2020, Lima-Pera?
1.2 IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION

La inmunofenotipificacion por CMF ha demostrado ser en las Gltimas décadas una
herramienta de gran utilidad en la clasificacion diagnéstica de los SLPC-B; sin
embargo, aun sigue existiendo dificultades debid al solapamiento o similitudes de las
caracteristicas inmunofenotipicas entre los subtipos de estas discrasias hematologicas
(9), lo que conlleva, en ciertos casos, a no poder realizar una clasificacion diagnostica
precisa para algunos de los subtipos. Por ello, el estudio del comportamiento y/o

patrones de expresion de marcadores que apoyen y orienten a su diferenciacion



diagnostica y clasificacion, es de vital importancia en términos de patogénesis y

eleccion del protocolo de tratamiento.

Por tal motivo el presente estudio permitid obtener informacion util en el diagndstico
y clasificaciéon de los SLPC-B; del mismo modo, se describid los patrones o las
diferentes expresiones, por intensidades, que presenta el marcador CXCRS,
recomendado por el consorcio EuroFlow en su panel para SLPC-B, diagnosticados en
un laboratorio privado de Lima-Pert; de igual manera, en el ambito académico, se
ampli6 la informacién sobre los patrones de expresion de los marcadores que apoyen
y orienten a una mejor clasificacion diagnodstica de los subtipos de SLPC-B, esta

referencia abrid nuevos panoramas para futuras investigaciones.

1.3 OBJETIVO

1.3.1 OBJETIVO GENERAL

- Describir la expresion del marcador CXCRS en los subtipos de Sindromes
Linfoproliferativos Cronicos B en un laboratorio privado durante el periodo

2017-2020, Lima-Pert.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Identificar los subtipos mas frecuentes de Sindromes Linfoproliferativos
Cronicos B en un laboratorio privado durante el periodo 2017-2020, segun

diagnostico por inmunofenotipo.

- Determinar la presencia del marcador CXCRS en los subtipos de Sindromes

Linfoproliferativos Cronicos B

- Clasificar los Sindromes Linfoproliferativos Crénicos B en relacion al
centro germinal (Pre Centro Germinal, Centro Germinal y Post Centro

Germinal).

- Determinar la presencia del marcador CXCRS5 en los Sindromes

Linfoproliferativos Cronicos B clasificados en relacion al centro germinal.



1.4 BASES TEORICAS

1.4.1 BASE TEORICA
1.4.1.1 Citometria de Flujo (CMF)

La CMF es una técnica que permite el analisis de las propiedades fisicas,
tamafo (Forward scatter: FSC) y complejidad celular interna (Side
scatter: SSC), y de patrones de expresion de antigenos celulares de una
muestra en suspension, por medio del uso de marcadores o anticuerpos
monoclonales conjugados con fluorocromos (17). Dichas células
marcadas son llevadas, por medio de un sistema de fluidos, hacia la celda
de flujo, dispuestas una tras una (enfoque hidrodinamico) donde son
incididas por un haz de Iluz ldser monocromatica, generando
fluorescencia (luz de emision) la cual es recogida por el sisma optico y
posteriormente procesada y expresada en informacion digital por el
sistema eléctrico/informatico del equipo citometro de flujo (17,18). La
informacion recogida de las fluorescencias de los marcadores conjugados
y unidos a sus antigenos celulares especificos, nos brinda informacion
sobre la presencia o ausencia de antigenos celulares de interés, asi como
también de las intensidades de expresion (19); de esta manera obtenemos
informacion completa del inmunofenotipo de las células o de la

poblacion celular evaluada.

En las Gltimas décadas se ha visto avances en la instrumentacion de la
CMF y su capacidad de medir multiples parametros celulares a la vez
(7,20). Hoy en dia los citometros de flujo, de Gltima generacion, son
capaces de analizar hasta 30 marcadores simultdneamente (21) y sigue
en aumento gracias a la disponibilidad y descubrimiento de una gama
amplia de anticuerpos y fluorocromos que mejora nuestra capacidad para
identificar y diferenciar poblaciones de células normales de las
patologicas; ademds de reconocer aberraciones fenotipicas, incluso
cuando estan presentes en una pequefia proporcion de células analizadas.

La evaluacion simultdnea de un nimero mayor de antigenos, aumenta la



especificidad en la clasificacion inmunofenotipica; esto a su vez aumenta
la sensibilidad, haciendo posible la deteccion e identificacion de

poblaciones muy pequeias dentro de mezclas complejas de células (19).

La CMF juega un papel indispensable para el diagnoéstico, clasificacion,
estadificacion y seguimiento de neoplasias hematolédgicas. Utilizando un
enfoque multiparamétrico, la inmunofenotipificacion por CMF tiene la

ventaja de ser eficiente y con alta sensibilidad (22,23).
1.4.1.2 Inmunofenotipificacion

La inmunofenotipificacion es el proceso de identificacion vy
caracterizacion de subconjuntos de células sobre la base de diferentes
tipos de marcadores o antigenos expresados en la superficie celular, en el
citoplasma o dentro de ellas. Se emplean anticuerpos monoclonales
conjugados a fluorocromos que se dirigen especificamente contra las
estructuras celulares que se expresan en diferentes etapas de
diferenciacion y maduracion celular, estas pueden ser reconocidas y
evaluadas por la CMF. Rara vez se puede identificar un tipo celular con
una Unica expresion antigénica estrictamente asociada con ese tipo de
célula; por lo general, es una combinacién de varios marcadores que se
requiere para distinguir simultdneamente varios tipos o subconjuntos de

c€lulas en un estudio (17,24).

Para la evaluacion de neoplasias hematologicas se sigue una serie de
pasos que corresponden a la aplicacion e interpretacion de la informacion
inmunofenotipica: (i) identificacion, deteccion y determinacion de
diferentes linajes celulares, asi como si son maduras o inmaduras, como
por ejemplo la deteccion de células linfoides B maduras; (ii)
identificacion de células anormales mediante la deteccion de expresion
antigénica que difiere significativamente de lo normal; (iii) informacion
detallada del fenotipo de las poblaciones de células normales (es decir,
presencia o ausencia de antigenos) y, en comparacion con su contraparte

normal, la informacion del aumento o disminucién de los pardmetros de



expresion de los marcadores; (iv) evaluacion de informacion disponible
para determinar si es diagnéstica de una patologia diferente y, de lo
contrario, elaboracion de una lista de posibles patologias con sugerencia
de estudios adicionales que podrian ser de valor diagnostico, como
inmunohistoquimica, citogenética convencional, hibridacion in situ por
fluorescencia (FISH) y estudios moleculares; y (v) suministro de
informacion inmunofenotipica que tendria valor prondstico adicional,

donde se incluye la identificacion de posible terapia (22).
1.4.1.3 Sindrome Linfoproliferativo Crénico (SLPC)

Los SLPC constituyen un grupo heterogéneo de entidades clinica-
biologicas que resulta de la proliferacion clonal de un linfocito (B, T o
NK) maduro e inmunocompetente que invade organos linfoides como

ganglios linfaticos y el bazo, médula dsea y sangre periférica (23).

Desde el punto de vista inmunofenotipico, las células neoplasicas de
pacientes con SPLC muestran caracteristicas similares a las células
normales de distintas lineas linfoides (por ejemplo: ausencia de expresion
de marcadores de inmadurez como el Desoxinucleotidil Transferasa
Terminal (TdT) y el CD34, intensidad de expresion débil para CD45 (1)
y mediante la identificacién de antigenos asociados al linaje celular, los

SPLC se pueden dividir en linajes de células B, T y NK (1,2).

A pesar de las similitudes fenotipicas existentes con los linfocitos
normales, las células neoplasicas muestran con frecuencia alteraciones
en los patrones de expresion normal, por ellos los estudios
inmunofenotipicos estdn encaminados a la identificacion de aquellas
caracteristicas que permitan establecer la linea linfoide y estadio

madurativo al cual pertenecen (15,25,26).

A diferencia de lo que sucede en las leucemias agudas, donde es frecuente
hallar todos los fenotipos aberrantes (asincronismo madurativo,

sobreexpresion o infraexpresion antigénica, fenotipos asociados a



caracteristicas alteradas de dispersion de luz y fenotipo ectopico), en los
SLPC se encuentran con mas frecuencia la sobreexpresion o

infraexpresion antigénica (15,22,27).

El anélisis inmunofenotipico de los SPLC se ha centrado de forma
preferente, durante algun tiempo, en los de origen linfoides B (28). La
subclasificacion de la OMS para leucemias y linfomas de células B
maduras, también conocido como SLPC-B, sigue el concepto de
contrapartida benigna, es decir de células B normales (1,2) e intenta
distinguir neoplasias malignas de células B en relacion con las reacciones
o ubicacion segun el centro germinal: Pre-Centro Germinal (Pre-CQG),
Centro Germinal (CG) y Post-Centro Germinal (Post-CG), la actividad
de otras células B y procesos de maduracion (13,14). Sin embargo, no se
han descubierto contrapartes normales exactas de varios subtipos de

SLPC-B (1,22,27).

Para la estandarizacion en el analisis inmunofenotipico de los SLPC-B,
el consorcio EuroFlow establecid combinaciones de marcadores no
redundantes y optimizados con el fin de lograr reproducibilidad frente a
la clasificacion de la OMS basada tinicamente en la CMF. El panel de
marcadores para SLPC-B propuesto por EuroFlow consta de 27
marcadores diferentes asociados a células B maduras. El panel inicia con
el tubo de tamizaje denominado LST (Lymphoid Screening Tube) que
contiene 11 marcadores en 8 fluorocromos, adicionalmente el panel
incluye 4 tubos con 8 marcadores, por tubo, conjugado a un fluorocromo

diferente cada uno (2) (Tabla 1).

El primer paso para el disefio del panel fue definir una columna vertebral
de marcadores, que estarian presentes en todos los tubos, con un conjunto
minimo de marcadores para identificar todas y solamente las células B
(CD19, CD20 y CD45); el segundo paso fue seleccionar marcadores para
la caracterizacion (2,22,26) de poblaciones celulares especificas con
diferente expresion entre los subtipos de SLPC-B. Los marcadores de

columna combinados con los de caracterizacion, presentes en cada tubo,



proporcionan un diagndstico diferencial y eficiente. Bajo este enfoque,

se establecen patrones inmunofenotipicos comunes para la mayoria de

casos en los 8 principales subtipos de SLPC-B que pueden ser
caracterizadas por CMF: LLC, LCM, HCL, LB, LF, LBDCG, LLP y
LZM (1,2,15,26).
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1.4.1.4 Sindrome Linfoproliferativo Crénico B (SLPC-B)

Los

caracterizados por la expansion clonal de linfocitos B maduros.

SLPC-B constituyen un grupo heterogéneo de patologias

Teniendo en cuenta el proceso de hipermutacion somatica (HMS) de los

genes de las inmunoglobulinas (Ig), de sus contrapartes normales, se ha

determinado que los SPLC-B se originan a partir de: (i) linfocitos B Pre-

CG: aquellos que no han pasado por el CG, por ende, no han sufrido
HMS de los genes de las Ig, como la LLC y LCM; (ii) linfocitos B del
CG: aquellos ubicados en el CG, como LB, LF y LBDCG; y (iii)

linfocitos B Post-CG: aquellos que han pasado por el CG y presentan
HMS de los genes de las Ig, como HCL y LLP (Figura 1) (14,15,26).
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Figura 1. Patrones de expresion y origen de los SLPC-B.

Origen de los SLPC-B de acuerdo con sus similitudes respecto a su contrapartida normal. Los que aun no han
pasado por el CG (LLC, LCM, LEZM), células B del CG (LF, LBDCG, LB) y células B mas diferenciadas que han
pasado por el CG (LLP, MM).

Fuente: S. Barrena (26)

Desde un punto de vista practico, se desarrolld una revision de las
caracteristicas fenotipicas de los SLPC-B primariamente leucémicos y
posteriormente las expresiones caracteristicas de los Linfomas No
Hodgkin (LNH) con expresion leucémica. Se tomara como referencia,
principal, de clasificacion diagnostica para los subtipos de SLPC-B a los
marcadores descritos por la OMS; ademds también los marcadores

recomendados por el consorcio EuroFlow.
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Caracteristicas inmunofenotipicas de los SLPC-B primariamente

leucémicos.

En relacion con la clasificacion de la OMS, en este grupo estan incluidos

laLLC, LLP y HCL (1,15,26).

Leucemia Linfatica Cronica B/Linfoma Linfocitico de Células

Pequetias (LLC-B/LLS)

La LLC-B tipica presenta células B neoplasicas (CD19+) con
inmunofenotipo caracteristico, que facilita el diagndstico por CMF.
Caracteristicamente presentan expresion para CD5, CD23 y CD200,
expresion moderadamente intensa para cyBcl2; ademads de positividad
para CD21, CD24, CD25, CD27, CD39, CD40, CD45RA, CD62L,
CXCRS5 (CD185) e smIgM. Presenta expresion débil para CD20,
CD22, CD79b, CD81 e smlg, y ausencia de expresion o negatividad
parar CD10 (marcador centro germinal) y FCM7 (1,15,25,26,29)
(Figura 1).

Algunos casos se pueden presentar fenotipo atipico, como expresion
de CD5 o CD23 negativo y FCM7 positivo, 0 con mayor expresion
para CD20, CD79b, CD22; ademas de expresion mas intensa de smlg.

Tanto las formas tipicas y atipicas de la LLC-B presentan variabilidad
en la expresion de CD11c, CD38, CD45RO, CD80, CD95, CD124,
CDI126, CD130y cyZAP-70 (15,26,30,31).

Actualmente se sabe que las LLC-B que manifiestan mutaciones en
los genes de las regiones variables de las cadenas pesadas de las Ig
(IgVH), en aproximadamente 50% de los casos, se originan de
linfocitos B de memoria presentes en MO, SP y o6rganos linfoides
secundarios (donde ocurre la HMS), relacionados a un mejor
prondstico. Cabe recordar que los casos no mutados, se originan de
células B naive que no han pasado por el CG, presentando un curso

clinico mas agresivo con menos supervivencia (30,31).
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Leucemia Prolinfocitica B (LPL-B)

Por lo general muestran caracteristicas fenotipicas superponibles al de
un linfocito B activado en SP en estadio madurativo posterior al del

LLC-B.

Estas células B neoplasicas, tiene expresion intensa de CDI19,
CD20/FCM7, CD22, CD79b o smlg; ademés de niveles elevados de
smIgM y/o smlgD. En contraste con la LLC-B, presentan menor
expresion para CD5, CD23 y C25, que con relativa frecuente son
negativos. Ademas, poseen menos intensidad, aunque variables, de
CDll1lc y CD305 (LAIR-1). No poseen expresion para CDI103
(1,15,25,26,29) (Figura 1).

Se conoce la existencia de formas variantes de LPL-B con
caracteristicas intermedias entre LLC-B y LPL-B; algunos de estos
casos presentan formas evolucionadas de LLC-B y otros un porcentaje
variable de prolinfocitos (11%-55%) que en ocasiones presentan

caracteristicas fenotipicas intermedias entre ambas entidades (1,32).

Leucemia de Células Pilosas (HCL)

Conocida también como Tricoleucemia (TL), presenta fenotipo y
morfologia caracteristico que no suele generar problemas en el
diagnostico diferencial con otros subtipos de SLPC-B debido a su
morfologia tipica con prolongaciones citoplasmaticas, que le atribuye
caracteristicas de dispersion de luz (SSC y FSC) anormalmente
elevadas. Su contrapartida normal podria corresponder a una célula B
de memoria activada y/o a una célula presentadora de antigeno con

HMS (1,33).

Las células B neoplasicas de esta entidad presentan intensidad elevada
0 sobreexpresion antigénica de CD19, CD20, CD22 e smlg. Asi como
también expresan CD25, CD103, CD305 (LAIR-1), CDl11¢, CD200,
FCM7, CD79b, CD123, T-beta, Anexina A1, HC2 y CD72. También
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puede expresar IgM y/o IgD junto a smIgG y/o smIgA. Por lo general
carecen de expresion para CDS5, CD10, CD23 y CD24 (1,25,26,29)
(Figura 1).

Existe una forma variante de HCL que se caracteriza por la ausencia
de CD25, CD123 (1) y HC2, pero mantiene la expresion parecida de
CD103 de la HCL tipica y con patron diferente para CD24 y CD305
(34).

Caracteristicas inmunofenotipicas de los Linfomas No Hodgkin B

(LNH-B) con expresion leucémica.

Linfoma de C¢lulas del Manto (LCM)

Los linfocitos B neoplasicos del LCM comparten caracteristicas
inmunofenotipicas con la LLC-B; cuyo origen posiblemente
corresponda a un linfocito B en un estadio madurativo,
inmediatamente, posterior al de LLC-B y localizado en la region del

manto de los 6érganos linfoides secundarios (15,26).

Las células neoplasicas del LCM son positivas para CD19, CD5,
CD20, CD22, CD24 y CDA43, ademas de presentar positividad mas
intensa para smlgM y/o smlgD (1), CD20/FMC7, CD79b y CD54.
Son negativos para Bel6, CD10, CD23 y CD200. Presenta expresion
variable para CD38 (15,25,26,35,36) (Figura 1).

Existen casos de LCM variantes que presentan un fenotipo
superponible con respecto a la forma clésica; en algunos casos se
evidencia expresion de CD10 (37). Ademas, se ha descrito una forma
variante indolente de LCM caracterizado por un bajo indice de
proliferacion, predominio de formas mutadas en los genes de las
IgHV, ausencia de alteraciones citogenéticas secundarias y
predominio de expresion clinica periférica con esplenomegalia y

escasa afectacion ganglionar (15,26,38).
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Linfoma Folicular (LF)

Aunque en la mayoria de los casos los linfocitos B neoplasicos del LF
presentan un tamafio pequefio y complejidad interna baja, en
ocasiones puede coexistir con células de gran tamafio y complejidad,
que obligan a plantear un diagnostico diferencial con algunas formas

de LBDCG CD10+CD200-.

Los linfocitos B neoplasicos del LF, por lo general, muestran un
fenotipo similar al de los linfocitos B normales del foliculo linfoide.
De forma caracteristica presentan sobreexpresion de Bcl2, expresion
intensa para smlgM, CD20/FCM7, CD22 y CD79b, expresion
intermedia para CD38 (39) y expresion constante de CD10 y Bclo6,
ademas de expresion débil de CD19. Por lo general son negativos para
CDS5, CDl11¢c, CD23, CD43, CD103, CD200 (1) y HC2 (15,25,26,39)
(Figura 1).

En la actual clasificacion de la OMS, esta incluido el LNH Folicular
Cutaneo Primario como un subtipo particular de Linfoma Centro
Folicular (1) que, a diferencia del subtipo clasico, suelen presentar
expresion menos intensa para Bcl2 y carecer de expresion para smlg,

y negatividad frecuente para CD10 (15,25,26).

Linfoma B Difuso de Cé¢lulas Grandes (LBDCG)

En la mayoria de los casos, los linfocitos B neoplasicas de esta
entidad, presentan reordenamiento de los genes Ig asociados a
mutaciones somaticas (39). Se conoce hasta el momento al menos dos
subtipos  principales en cuanto a expresion  gendmica,
correspondiendo a cada subtipo un origen celular diferente: Los
LBDCG con patron de expresion de células B tipo CG (similares a las
células B del CG) y los LBDCG de tipo células B activada (ABC)
(15,26,40,41).

En cuanto a la caracterizaciéon inmunofenotipica, los linfocitos B
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neoplésicos del LBDCG muestran caracteristicas de dispersion de luz
(FSC y SSC) anormalmente elevadas (células con gran tamafio y
complejidad), con expresion intensa para CD19, CD20/FMC7, CD22,
CD79b y smlg (1,39). Una gran parte de los casos CD10+ y CD200-,
incluyen un subgrupo numeroso que, ademads, presentan
sobreexpresion de Bcl2 y podrian corresponder a casos de células B
con caracteristicas CG. Tanto CD5 como CD23 suelen estar ausentes,
aunque se han descrito casos con expresion variable de ambos

marcadores (1,15,26,39) (Figura 1).
Linfoma de Burkitt (LB)

El LB es un linfoma de células B grandes, agresivo, cuyo fenotipo es
muy caracteristico y con frecuencia reproduce los rasgos de los

linfocitos grandes centro folicular.

Los linfocitos B neoplasicas del LB expresan marcadores pan-B como
CD19, CD20, CD22 y CD79b; ademas de expresion intensa para
CD38, expresion moderada a intensa de smIgM, positividad para
CD10, CD77, Bcl6 y CD43, expresion débil para cyBcl2. Por lo
general carece de expresion de CD5, CD23 y CD138 (1,15,25,26,40)
(Figura 1).

Se ha descrito una forma variante conocida como Burkitt-Like, con
caracteristicas histopatologicas intermedias entre LB y LBDCG.
Aunque las células B de estos pacientes expresan antigenos pan-B en
ausencia de CDS, a diferencia del LB tipico, suelen presentar mayor
expresion para cyBcl2 y ser negativo para CD10, junto a una

expresion intensa para Ki67 (1,15,26,42).
Linfoma de la Zona Marginal Esplénica (LZME) y Nodal.

Los linfocitos B neoplasicos de los LZME presentan caracteristicas
que lo situan en un estadio madurativo cercano al del HCL, con

expresion intensa de smlg y CD79b, positividad para CDI19,
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CD20/FCM7 y CD22. Al igual que en el HCL, expresan CDl1lc y
CD24, aunque con menos intensidad de expresion (1,42). Por lo
general son negativos para CD5, CD10, CD23, CD103, HC2 y CD25.
En cuanto a los marcadores CD38 y CD43, se expresar en una pequefia

proporcién de casos (<25%) y no se observa positividad para Anexina

Al, Bcl6 o Ciclina D1 (15,25,26,42) (Figura 1).

Fenotipicamente el LZME es muy similar al Linfoma de la Zona

Marginal Nodal (LZMn), pero suelen ser negativos para smlgD (43).

Los linfocitos B del Linfoma tipo MALT (Linfoma de Tejidos
Asociado a Mucosas) presentan expresion de smlg (smlIgG, smIgM o
smlgA) y en muchos casos coexpresan cylg del mismo isotipo y
antigenos B como CDI19, CD20, CD22, CD79% y CXCR3;
generalmente negativos para CD5, CD23, CD10, CD27 y CD45RO.
La expresion para CD11c y CD43 es variable (44,45).

Linfoma Linfoplasmocitico (LLP) y Macroglobulinemia de

Waldenstrom (MW)

En las muestras de SP como de MO, a menudo coexisten pequefios
linfocitos clonales con linfoplasmocitos tipicos y c€lulas plasmaticas
que expresan el mismo isotipo de cadena ligera de Ig. La MW es una
variante de LLP caracterizado por la presencia de paraproteina IgM
(que excede la concentracion de 1.5g/dL) y la acumulacion de células
linfoplasmociticas en MO. La presencia de componente monoclonal
IgM diferencia la MW de otras neoplasias con diferenciacion

plasmocitoide (1,46,47).

Los linfocitos B neoplasicos de los LLP presentan, generalmente, un
fenotipo superponible al de los linfocitos B CD5-/CD23- maduros
predominantes en SP, con expresion de marcadores CDI9,
CD20/FMC7, CD22, CD24, generalmente positivos para CD25 y
CD54, negativo para CD5, CD10 y CD23, y expresion variable de
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CD38 (1). Caracteristicamente en la MW se observa expresion de
smIgM en ausencia de smlgD asociada a un predominio de casos
smKappa+ sobre los smLambda+ (cociente K/L 5/1) (46); ademas
aproximadamente en la mitad de los casos de MW se detecta en MO
la coexistencia de células plasmadticas clonales CD38++, CD56- y
CD19-/++ que presentan coexpresion de CD20 e IgM tanto de
membrana como citoplasmatico junto con linfocitos B maduros

clonales (1,15,26,48) (Figura 1).
1.4.1.5 CXCRS

Es un receptor de quimiocinas que pertenece a la super familia de
receptores acoplado a la proteina G ligadora de trifosfato guanosina
(GTP) de siete dominios transmembranarios (GPCR), especificamente
esta incluido dentro de la subfamilia de receptores de la quimiocina CXC
de tipo 5 (49). Fue identificado por primera vez mediante la comparacion
de expresion genética en células B patoldgicas con células B normales,
se detectd el ARNm del BLR1 (Receptor 1 de Linfoma de Burkitt) en
lineas celulares del Linfoma de Burkitt y en tejido linfatico, pero no en
linfocitos B indiferenciados o células hematopoyéticas mieloides,
monociticas, eritroides o de origen linfoide T (50), sugiriéndose un papel
para BLR1 en el desarrollo de células B y el trafico hacia los tejido

linfoides, que luego fue demostrado en investigaciones con ratones.

La importancia fisioloégica de este receptor se reveld a través de un
enfoque de eliminacion de genes en ratones. Los ratones deficientes de
BLR1 no fueron capaces de desarrollar ganglios linfaticos inguinales y
demostraron una formacion de foliculos primarios y centros germinales
gravemente comprometidos en el bazo y placa de Peyer, es decir, no se
evidenci6 formacion de foliculos ya que los linfocitos B ingresaron a las
areas de células T, pero no a las areas que fomentan el desarrollo de las

células B que normalmente estan pobladas de células B (16,51).

Actualmente y tras la ultima clasificacion de quimiocinas en el simposio
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Keystone, BLR1 ha sido renombrado como CXCRS5 (52,53),
perteneciente a la subfamilia de receptores de quimiocina CXC; también
es conocido como CD185 (Cluster of Differentiation 185). CXCRS, junto
a su ligando la quimiocina CXCL13 secretada por las células estromales
mesenquimatosas, especificamente las células dendriticas foliculares
(FDC), en los foliculos linfoides de los 6rganos linfoides secundarios
(12,13), juegan un papel importante en la arquitectura, migracion y
localizacion de linfocitos B en los foliculos de los d6rganos linfoides

secundarios (49,51,52,54).

CXCRS, como marcador (anticuerpo monoclonal anti-CXCRSY5) en si, se
puede adquirir de forma conjugada directamente con un fluorocromo y
hasta en forma biotinada, reportado por algunos autores, esto segun la
casa comercial que lo distribuye y la clona del cual se adquiere; sin
embargo, los estudios y pruebas realizados por el consorcio EuroFlow, al
realizar la estandarizacion del panel para SLPC-B, revelé que CXCRS5-
APCHT7 no produjo los resultados esperados, probablemente debido a un
solapamiento Optico con los demés anticuerpos conjugados utilizados
(2); por lo contrario, recomiendan usarlo conjugado al fluorocromo APC,
como mencionan en su version final de palen para SLPC-B. En el
presente estudio, el reactivo o marcador CXCRS utilizado es de la marca
BioLegend® purificado mediante cromatografia de afinidad y conjugado
con APC en condiciones Optimas. Para determinar la negatividad y
positividad en las expresiones del marcador CXCRS, asi como de los
demas marcadores usados, se hace uso de particulas de Quality Control
(OC) & Calibration Particles for Flow Cytometry y de perlas de
compensacion Spherotech”™ SPHERO™ COMPtrol, con las cuales se
puede calibrar y compensar el citdbmetro de forma automatizada, de esta
manera tenemos la seguridad que las pruebas se realicen en condiciones

Optimas.
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1.4.2 DEFINICION DE TERMINOS

e (élula B naive:

Son linfocitos B maduros virgenes que aun no han tenido contacto o

estimulo antigénico.

e Expresion parcial:

Caracteristica fenotipica que posee una poblacion celular estudiada con
relacion al marcador de interés cuya expresion va desde negativo (-) hasta
las diferentes intensidades de positividad: -/+d, -/+, -/++, -/[+++, +/++,

+/+++ y ++/+++ (55-57).

e Expresion homogénea:

Caracteristica fenotipica que posee una poblacion celular estudiada en
relacion al marcador cuya expresion se determina como positivo (+),

positivo intermedio (++) o positivo intenso (+++) (55-57).
e Fenotipo aberrante:

Caracteristica discordante a la expresion normal que posee una célula.
e Infraexpresion antigénica:

Expresion disminuida o més baja de lo normal que posee una célula.
e Inmunofenotipo:

Caracteristicas propias de una célula o grupo celular con relaciéon a sus

moléculas (antigenos) expresadas en su superficie o dentro de ellas.

¢ Inmunofenotipificacion:

Técnica utilizada para el estudio de las moléculas expresadas por las células
con el uso de anticuerpos monoclonales especificos a dichas moléculas con

el fin de estudiar las caracteristicas celulares antigénicas.
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e Intensidad de expresion:

Caracteristicas propias del comportamiento de un marcador en relacion
directa con el fenotipo de una célula de interés, teniendo en consideracion
la concentracion del marcador en relacion directa a la cantidad de antigenos

presentes en la célula.

e LST (Lymphoid Screening Tube):

Es un tubo de deteccion compuesto por 12 anticuerpos o marcadores
conjugados a 8 fluorocromos en total disefiado por el consorcio EuroFlow
con el objetivo de detectar poblaciones linfoides fenotipicamente

discordantes a lo normal de células B, T y NK maduras (2).

e C(CXCRS5:

Marcador o anticuerpo monoclonal anti el receptor de quimiocina CXCRS,

también conocido como CD185.

e Sobreexpresion antigénica:

Expresion intensa en comparacion de una expresion normal que posee una

célula.

1.4.3 FORMULACION DE LA HIPOTESIS

Este estudio es descriptivo de tipo exploratorio, por tal motivo no aborda la

formulacion de una hipotesis.
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CAPITULO 11
METODOS

2.1 DISENO METODOLOGICO

2.1.1 TIPO DE INVESTIGACION

El enfoque del estudio es cuantitativo debido a que se hizo medicion y
manipulacion de variables. Segun el nivel de investigacion, es de tipo descriptivo
porque la relacion es asociativa y no se ocupa de la verificacion de hipotesis;

sino de la descripcion de hechos a partir de un criterio tedrico (58).

2.1.2 DISENO DE LA INVESTIGACION

El estudio fue de corte transversal debido a que se realizard una sola medicion
de las variables en el tiempo. Se recogieron los datos de los informes de

resultados de un grupo de pacientes durante el periodo 2017-2020.

2.1.3 POBLACION

Todos los informes de resultados compatibles con diagndstico de SLPC-B por
CMF durante el periodo 2017-2020, provenientes del laboratorio Cytometric
Bioservices SAC. ubicado en la avenida Del Aire 1308 2° piso, en el distrito de

San Luis, Lima-Peru. Estos fueron 180 informes.

2.1.4 MUESTRA Y MUESTREO

Para obtener la méaxima representatividad posible, se tomd como muestra a toda
la poblacion del periodo establecido anteriormente, y debido a esto, no existid
un muestreo propiamente. Después de ello, se aplico los criterios de seleccion,

por el cual, se tuvo un tamafio de muestra para analizar de 98 informes.
2.1.4.1 Ciriterios de inclusion

¢ Informes de resultados de CMF compatibles con diagnéstico de SLPC-

B durante el periodo 2017-2020, que incluya el uso del CXCRS.
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¢ Informes de resultados de CMF, solo a partir de muestras que sean de

médula 6sea o sangre periférica.
2.1.4.2 Criterio de exclusion

¢ Informes de resultados de enfermedad minima residual de SLPC-B.

e Informes de resultados con conclusion diagndstica de subtipos de
SLPC-B atipicos.

e Informes de resultados en los que no se llegd a una conclusion

diagndstica.
2.1.5 VARIABLES
2.1.5.1 Variable Dependiente
Marcador CXCRS.
2.1.5.2 Variable Independiente

Subtipos de SLPC-B.

2.1.6 TECNICA E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

La técnica que se empled en el estudio fue la observacion de los informes de

resultados de andlisis por CMF, obtenidos a partir de los registros.

Para la recoleccion de los datos, en primera instancia se contactd con el area de
Recursos Humano (RR. HH) del laboratorio Cytometric Bioservices SAC.
indicando la intenciéon de realizar un estudio de investigacion en sus
instalaciones. Posteriormente, el area de RR. HH facilit6 el contacto directo con
el Gerente General de la institucion, a quien se le menciond el tema y los
objetivos a desarrollar, y se solicitd la autorizacion de acceso y uso de los
registros de informes de resultados de analisis por CMF mediante una solicitud
de permiso (Anexo 1) dirigida hacia el mismo Gerente General, dicha solicitud
detalla el titulo de la investigacion, autor y objetivos a desarrollar. Por ultimo,

se coordino con el jefe del laboratorio para la autorizacion y/o coordinacion de
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los dias y horas de acceso al laboratorio y a los registros de informes de

resultados tanto en fisico como virtual.

Para la recoleccion de datos se elabord, como instrumento, una ficha de
recoleccion de datos donde se recopild el codigo de ingreso del paciente
(manteniendo la confidencialidad), tipo de muestra, edad, sexo, las expresiones
del marcador CXCRS5 usado para la inmunofenotipificacion y clasificacion de
los subtipos de SLPC-B, comentarios adicionales y la conclusion diagnostica a
la cual se llegd (Anexo 2). La ficha de recoleccion de datos fue revisada y
evaluada por tres expertos con experiencia en el diagndstico de

inmunofenotipificacion de neoplasias hematologicas (Anexo 3).

2.1.7 PROCEDIMIENTOS Y ANALISIS DE DATOS

Se cred un archivo en Microsoft Excel 2010 como base de datos, donde se realizo
el llenado a partir de todas las fichas de recoleccion de datos, posteriormente se
filtr6 la informacidon en base a los criterios de seleccion establecidos para la

ejecucion del estudio.

Para el analisis estadistico de los datos, estos fueron trasladados a un documento
en Microsoft Excel 2010 y posteriormente importados hacia una base de datos

del software STATA 16.0.

Para el analisis descriptivo, se determinaron las frecuencias relativas y absolutas,

ademas de medidas de tendencia central como la media y la desviacion estandar.

En el andlisis bivariado se aplico la prueba T de student, la prueba exacta de
Fisher y el andlisis de varianza (ANOVA). Para el analisis multivariado se
empled un modelo de regresion (de tipo parsimonico) para la confirmacion de
asociacion entre variables, a partir del analisis bivariado. Para todo, se usé una

significancia estadistica al 95% (p < 0.05).

2.1.8 CONSIDERACIONES ETICAS

La presente investigacion fue revisada por el Comité de Etica en Investigacion
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de la Facultad de Medicina San Fernando de la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos (Anexo 4). En este trabajo no se ha empleado consentimientos

informados debido a la no participacion directa de los pacientes.

La recoleccion de los datos abarco informacion relevante a las variables
involucradas en este estudio a partir de los registros revisados y el uso de la ficha
de recoleccion de datos. Por lo tanto, no se afecta la confidencialidad de los

pacientes.
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CAPITULO III
RESULTADOS

Durante el periodo 2017-2020 se recolectaron 180 informes de resultados analizados
por CMF compatibles con SLPC-B. Al aplicar los criterios de seleccion, se eliminaron:
43 informes en los cuales no se utilizo el marcador CXCRS, 30 informes en los que no
se lleg6 a una conclusion diagnostica y 9 informes con una conclusion diagndstica de

un subtipo de SLPC-B con caracteristicas atipicas.

A partir de los 98 informes validos por los criterios de inclusioén, 77 (78.6%) se
reportaron con conclusion diagnostica de un subtipo de SLPC-B. En 21 informes
(21.4%), la conclusion diagnoéstica no fue concluyente para clasificarlos por subtipos;
sin embargo, se reportd una conclusion presuntiva o sugestiva relacionada al paso por

el centro germinal (Pre-CG, CG o Post-CQ).
3.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Del total de informes de resultados incluidos para el anélisis, en la Tabla 2 se
observé un predominio masculino (63.3%), con edad promedio de 67.5 afios en
un rango amplio de 15 a 95afios. En relacion a la procedencia de la muestra fue

principalmente a partir de médula 6sea.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los informes de resultados de
SLPC-B en un laboratorio privado durante el 2017-2020 (n=98).

Caracteristicas demograficas n (%)
Masculino 62 (63.3)
Sexo
Femenino 36 (36.7)
Edad* (afos) 67.5+15.5
Médula 6sea (MO) 55 (56.1)

Procedencia de la muestra
Sangre periférica (SP) 43 (43.9)

*Media + Desviacion estandar.
Fuente: Propia.
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3.2 RESULTADOS DE SLPC-B CLASIFICADOS EN SUBTIPOS.

En la Tabla 3 se presenta la distribucion de frecuencias segun subtipos en 77

informes con conclusion diagnostica. La LLC demostr6 la mas alta frecuencia.

Tabla 3: Frecuencia de subtipos de SLPC-B (n=77)

Subtipos de SLPC-B n (%)
Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) 38 (49.3)
Linfoma de C¢lulas del Manto (LCM) 12 (15.6)
Leucemia de Células Pilosas (HCL) 8(10.4)
Linfoma Linfoplasmocitico (LLP) 7(9.1)
Linfoma Folicular (LF) 7 (9.1)
Linfoma B Difuso de Células Grandes (LBDCQG) 4(5.2)
Linfoma de Burkitt (LB) 1(1.3)

Fuente: Propia.

Del total de casos con conclusion diagnostica, 87% expresaron CXCRS. En la

Tabla 4 se detalla la presencia del marcador por subtipos.

Tabla 4: Presencia del CXCRS en los casos de subtipos de SLPC-B

(n=77)

Subtipo de SLPC-B n (%)
Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) 37/38 (97.36)
Linfoma de Células del Manto (LCM) 12/12 (100)
Leucemia de Células Pilosas (HCL) 4/8 (50)
Linfoma Linfoplasmocitico (LLP) 4/7 (57.14)
Linfoma Folicular (LF) 5/7(71.42)
Linfoma B Difuso de Células Grandes (LBDCQG) 4/4 (100)
Linfoma de Burkitt (LB) 1/1 (100)

Fuente: Propia
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En la Tabla 5 se describen las frecuencias segin los tipos e intensidad de
expresion del CXCRS. Se evidencia un predominio de casos con expresion

parcial, principalmente con intensidad de una cruz a dos (+/++).

Tabla 5: Expresion del CXCRS (n=77)

Tipos de expresion Intensidad de expresion n (%)
Negativo - 10 (12.9)
+ 13 (16.9)
Homogéneo ++ 13 (16.9)
++ 1(1.3)
-/+d 2 (2.6)
-/+ 16 (20.8)
Parcial
-+ 1(1.3)
+/++ 21 (27.3)

Fuente: Propia.

En la figura 2 se grafican las intensidades de expresion del CXCRS por casos y
subtipo de SLPC-B. En la LLC se observan 11 casos con predominio de
expresion homogénea con intensidad baja (+); en cuanto a la expresion de tipo
parcial, predomin¢ la intensidad de +/++ en 15 casos (Figura 2A). La expresion
para los casos de LCM fue tipo homogéneo con predominio de intensidad media
(+1+) y en cuanto al tipo parcial, predomina -/+ (Figura 2B). Finalmente, para
HCL se observé principalmente expresion parcial con predominio de intensidad
-/+ en 3 casos (Figura 2C). En 04 casos de LLP se hall6 expresion parcial para

CXCRS5 con intensidad de -/+ en 3 de ellos (Figura 2D).
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Figura 2: Patrones de expresion del marcador CXCRS por casos y subtipos de SLPC-B.

1: direccion del aumento de la intensidad de fluorescencia. (-): negativo. (+d): positivo débil.
(+): positivo. (++): positivo medio. (+++): positivo intenso.

Fuente: Propia

33



3.3 RESULTADOS DE SLPC-B, EN RELACION AL CENTRO GERMINAL

Para este andlisis se emplearon 98 informes de casos (incluye 77, clasificados en
subtipos de SLPC-B), se agruparon segun los marcadores que guardan relacion
al centro germinal. La Tabla 6 muestra que la mayor frecuencia se obtuvo en el
inmunofenotipo con caracteristicas de Pre-CG (58.2% informes). La expresion
mas frecuente fue parcial (53.1%), mientras la intensidad se establecio en +/++

(24.5%).

Tabla 6: Clasificacion y expresion del CXCRS en SLPC-B, en relacion al
centro germinal, en un laboratorio privado durante el 2017-2020 (n=98).

Clasificacion en relacion al centro germinal n (%)
Pre-Centro Germinal (Pre-CG) 57 (58.2)
Centro Germinal (CG) 21 (21.4)
Post-Centro Germinal (Post-CG) 20 (20.4)
Expresion del CXCRS
Tipos de expresion Intensidad de expresion n (%)
Negativo - 14 (14.3)
+ 16 (16.3)
Homogéneo ++ 15 (15.3)
-+ 1(1.0)
-/+d 4(4.1)
Parcial -/+ 20 (20.4)
[+ 4 (4.1)
+/++ 24 (24.5)

Fuente: Propia.

Con el fin de evaluar si existe asociacion entre la presencia del CXCRS y los
SLPC-B clasificados en relacion al centro germinal; asi como las variables sexo,
edad y procedencia de la muestra, se realizd las pruebas T de student, la

evaluacion de medias y la prueba exacta de Fisher a 2 colas (Anexo 5).
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En la Tabla 7 se demuestra que existe asociacion significativamente estadistica

entre la presencia de CXCRS y los SLPC-B en relacion al CG (98.2%, p < 0.05).

Tabla 7. Analisis de la presencia del CXCRS en SLPC-B clasificados en relacion
al centro germinal (n=98).

. .. .. Presencia del CXCRS
Clasificacion en r?lacmn al Negativo (n=14) Positivo (n=84) pt
centro germinal n (%) n (%)
Pre-Centro Germinal 1(1.8) 56 (98.2)
Centro Germinal 3(14.3) 18 (85.7) <0.001
Post-Centro Germinal 10 (50.0) 10 (50.0)

T Prueba exacta de Fisher de 2 colas.
Fuente: Propia.

Asimismo, no hubo significancia estadistica que indique asociacion entre

variables las variables sexo y edad (Anexo 5).

La Tabla 8 demuestra que existe asociacion significativamente estadistica entre
la expresion parcial de CXCRS y el sexo femenino (92.6%, p < 0.05), del mismo

modo, los casos con diagnostico presuntivo pre-CG (96.3%, p < 0.05).

Finalmente, no se hall6 asociacién entre la expresion parcial del marcador
CXCRS con la edad y procedencia de la muestra (Anexo 6); ni tampoco se

evidencio asociacion significativa entre la expresion homogénea con el sexo y
edad.

Tabla 8. Analisis de la expresion parcial del CXCRS5 en SLPC-B clasificados en
relacion al centro germinal (n=66).

Expresion parcial del CXCRS

T
Caracteristicas Negativo (n=14) Parcial *(n=52) P
n (%) n (%)

Sexo

Masculino 12 (30.8) 27 (69.2) 0.031

Femenino 2(7.4) 25(92.6) '
Clasificacion en relacion al centro germinal

Pre-Centro Germinal 1(3.7) 26 (96.3)

Centro Germinal 3 (15.8) 16 (84.2) <0.001

Post-Centro Germinal 10 (50.0) 10 (50.0)

T Prueba exacta de Fisher de 2 colas. *Incluye: -/+d, -/+, -/++y +/++.
Fuente: Propia.
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Ninguna variable que demostrd asociacion en los andlisis bivariados (Anexos 5-7),
ingreso a los modelos de regresion parsimonico para la expresion parcial y homogénea

del marcador en estudio (Anexos 8-10).
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CAPITULO IV
DISCUSION

La CMF permite evaluar la presencia y las diferentes concentraciones del marcador
CXCRS, este receptor de quimiocina es una molécula que se expresa en la superficie
de las células B, y junto a su ligando CXCL13, dirigen y organizan la migracion hacia
el CG de los 6rganos linfoides secundarios, en los estadios del desarrollo normal de
estas células. Las variaciones en la intensidad de expresion del marcador reflejaran la
mutaciéon o estancamiento sobre la maduracién benigna, que orienta y apoya la

clasificacion diagnostica de los subtipos de SLPC-B.

En la investigacion se recolectaron un total de 180 informes de CMF que corresponden
al periodo 2017 —2020. De los cuales 98 completaron los criterios de seleccion, siendo
77 informes reportados con conclusion diagnodstica para un subtipo de SLPC-B;
mientras 21 mostraron solo una conclusion presuntiva en relacion al CG. A partir de
los resultados, en el analisis estadistico inicial se demostr6 asociacion
significativamente estadistica entre la presencia del marcador CXCRS y la
clasificacion segin CG. Esto se respalda con la literatura como las referencias
consultadas donde se afirma que la intensidad de expresion del marcador estd en
relacion con la migracion en el desarrollo normal de las células B. Asimismo en el
estudio se hall6 que las células B neoplasicas de estadios tempranos (considerados Pre-
CG como LLC y LCM,) presentaron mayor intensidad de expresion para el marcador;
mientras en estadios méas maduros, considerados Post-CG como HCL y LLP, la

intensidad fue baja o ausente (en algunos casos).

Las limitaciones del estudio principalmente involucraron el contexto del laboratorio
que fue de caracter privado, pues durante la recoleccion de datos se obtuvieron poca
cantidad de casos para algunos subtipos de SLPC-B, de la misma limitacion se asumen
sesgos potenciales por el tipo de servicio en relacion a edad, sexo, procedencia y

condicion econdémica de los usuarios.

En la investigacion para los casos clasificados por subtipos se determind 87.01% de

presencia del marcador CXCRS, similar a lo reportado por Nugent, Middle, Trentin y

38



Diirig (60-63). Ademas, el subtipo mas frecuente fue la LLC, consistente con los

reportes de Wong, Lopez, Nugent, Trentin y Diirig (57,59, 60,62,63).

Nugent (60) reportd la presencia del marcador CXCRS5 en mas del 97% de los casos
de LLC, ademas Trentin y Diirig (62,63) reportaron la presencia en 100% de sus casos.
En el estudio se determind la presencia del marcador en un 97.36% de LLC muy
similar a lo reportado por los autores. En cuanto a las intensidades de expresion,
Nugent (60) indica que en LLC es mayor en comparacion a otras neoplasias de células
B, similarmente Wong (57) report6 intensidades elevadas (+++; positivo fuerte); asi
también Lopez, Diirig y Biirkle (59,63,64) registran hallazgos semejantes. Mientras
que Trentin (62) mostr6 intensidades de expresion similares entre la LLC y otros
subtipos (HCL y LCM). En el estudio, la mayor intensidad de expresion también
resultd en LLC frente a los demads subtipos evaluados consistente con lo reportado por

los investigadores Wong, Lopez, Nugent, Diirig y Biirkle.

En los informes recolectados de LCM, Nugent y Trentin (60,62), demostraron la
presencia del marcador CXCRS en 100% de casos, mientras Diirig (63) reporto solo
40%; para el presente estudio el marcador alcanzo el 100%. Segun la intensidad de
expresion, Trentin y Diirig (62,63) reportaron hallazgos muy similares a LLC, mientras
que Loépez y Biirkle (59,64) reportaron intensidades menores. De los 12 casos
revisados en el estudio, 50% presentaron intensidades similares a LLC, lo cual es
consistente con Trentin y Diirig (62,63); y la otra mitad presentaron menor intensidad,

acorde a Lopez y Biirkle (59,64).

Nugent, Trentin y Diirig (60,62,63) para HCL, determinaron la presencia del marcador
en mas del 80% de sus casos; sin embargo, Wong (57) registré un 42.9%. En este
estudio se evidencio la presencia en 50% (4 caso), similar a Wong. En relacién a las
intensidades, en el estudio se hallé disminuida (-/+d: parcial positivo débil, y -/+:
parcial positivo) o negativa en algunos casos en comparacion con otros subtipos; esto
es consistente con todos los autores descritos anteriormente, incluyendo a Lopez (59).
Para Trentin, las intensidades resultaron similares entre los subtipos evaluados este
hallazgo particular se atribuye principalmente al reactivo empleado en su

investigacion.
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Para el subtipo LLP, Biirkle (64) report6é intensidad de expresion disminuida en
comparacion con los demés subtipos evaluados (LLC, LF y LCM), lo cual resulta
similar al estudio realizado donde la presencia del marcador fue 57.1% (4 casos) y las

intensidades también resultaron bajas (similar a HCL).

Para el LF, Wong y Nugent, (57,60) reportaron la presencia del marcador en 100% de
los casos; en el estudio fue 71.4 %, lo cual difiere con los autores y potencialmente
esta asociado a la poca cantidad de casos (solo 7). Otros investigadores como Trentin
y Diirig (62,63) obtuvieron 100% de presencia, pero en menos de 5 casos evaluados.
En cuanto a las intensidades de expresion, Wong, Lopez, Nugent, Middle y Biirkle
(57,59,60,61,64) reportaron intensidad disminuida (menor que LLC, pero mayor que
HCL) muy semejante a lo registrado en el estudio; mientras que Trentin y Diirig

(62,63) reportaron intensidades similares a LLC y LCM.

Con respecto al LBDCG, en la investigacion se registraron 4 casos con intensidad
similar al LF, pero menos intenso que LCM. En contraste a los 8 casos reportados por
Middle (61), cuya investigacion indicé que la intensidad de expresion fue mas intensa

que en los casos de LF y LCM.

Con respecto al LB, en este estudio se registré un caso con intensidad de expresion
baja, similarmente a los 4 casos reportados por Nugent (60), cuya investigacion

menciona intensidad disminuida para estos casos.

Para finalizar, el presente estudio es uno de los primeros en el pais que explora la
presencia del marcador CXCRS en los subtipos de SPLC-B y su asociacion con la
expresion, evaluado por la intensidad de fluorescencia frente a otras variables de

interés clinico y epidemiologico.
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5.1

5.2

CAPITULOV
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Se concluye que el subtipo de SLPC-B mas frecuente, reportado en los informes
de resultados en un laboratorio privado en el periodo 2017-2020, fue la LLC con

49.3% del total de casos.

Se concluye que la presencia del marcador CXCRS5 en los subtipos de SLPCB
fue de 87.01%.

Se concluye que la expresion del marcador CXCRS en los subtipos de SLPC-B
en un laboratorio privado en el periodo 2017-2020, fue mas intensa (expresiones

parciales de +/++, y expresiones homogéneas de ++y +++) en los casos de LLC.

Se concluye que la presencia del marcador CXCRS en los SLPC-B clasificados
en relacion al CG fue de 85.71%, siendo mas frecuente en los casos Pre-CG

con 98.2%.

RECOMENDACIONES

Se recomienda para los proximos estudios evaluar si existen diferencias entre la
presencia e intensidad de expresion del marcador CXCRS segun el fluorocromo
y los procedimientos de adquisicion que realizan los diversos fabricantes de

citometros de flujo.

Para mejorar el andlisis cuantitativo de las intensidades de fluorescencia del
marcador CXCRS, se recomienda que las proximas investigaciones adicionen el

parametro IFM (Indice de Fluorescencia Media).

A partir de los resultados sobre la procedencia de la muestra (médula 6sea o
sangre periférica) se recomienda un mayor tamafio de muestra que permita
mejorar la potencia estadistica de la investigacion y esto, con la finalidad de

evaluar si existe influencia del tipo de muestra con la presencia y/o intensidad
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de expresion del marcador CXCRS.

Finalmente, se sugiere que las organizaciones de salud a nivel regional y
nacional, tanto privadas como publicas promuevan la elaboracion de bases de
datos con sistema integrado (mejor si es virtual), que permitan realizar estudios

con mayor acceso a aquellos casos con subtipos de SLPC-B, de baja frecuencia.
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ANEXOS

ANEXO 1
Solicitud de permiso al Laboratorio Cytometric Bioservices SAC, y aprobacion

para realizar investigacion.

{Umiversivud def Feri, DECANA DE AMERICA) i
FACULTAD DE MEDICINA i
ESCHELA PROFESIONAL DE TECNOLOGIA MEDICA  ©

Sefior: Agustin Carlos Alberto Zafra Escobar.

Gerente General de Cyviometric Binservices SAC,

Es grato dirigirme a usted parn expresarie mi mayor consideracion y a la ves mencionarle
que soy Bachiiler de ia Escueia Profesionai de Teenologia Medica de ia Universidad
Macional Mayor de San Marcos y deseo gjecutar mi proyecto de teais de grado, con titulo:
“Expresion del marcador CXUKDY en los sublipos de Sindromes |intopraliterativins
Cronicos B en un lnboratorio privado duranic ¢l periodo 2017-2020, Lima-Peri.™, en las
instalaciones del laboratonio de citnmetria de flujo de Ia institocidn que veted dirge. El
ahjpclive de la mvestigacion, pretende describin la expresion del marcador CXCRS en los
subtipns de Sindromes [infoproliferativos Cronicos B, el cual dejurd unn referencia del
conprrtamicnle v Gaderistiva de diche marcador en los distintos tipos de SLPC-B
disgnosticados y clagificados en Cytometric Biosarvices SAC. Dicha investigacién no
comprometerd directamente al autor con el paciente, se trabajara solo con los informes de
resuliados por citometria de flujo y se manejurd por e6digos de ingreso de las mucstras
que legpen al laboratorio. de esta manera no se verd comprometida la integridad e
identidad de los pocicntes, a3l como tampoco demandard para su institucion gasto alguim.

Esperando su gentil colaboracidn con la labor investigativa y respucstas positivas anie la
solicitud brandada, quedo atento a <n respoesta

Liracias pow la altencion.
Alte.

Emuesto Jesis Rojas Chceres
IIWI: 47461401

Cel; 922539158
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Jf“_l;'
Universidad Nacional Mayor dc San Marcos (¢ §i& \%n

Universidad Del Perd. Decana de Amenica l!-‘{a_ : L, i.',!.'
Facultad de Medicina Q"&Wﬁ/”
Fseneln Profesional de Tecnnlogia Médica R

r T FL BT TE RT T Akl MEA TR 1 FIrs st Fr = raye ] 1R P sy mas m L
O e N o O o o B o T A B e e N L e i e

PROCESOS FORMALES DE INVESTIGACION

DATOS DE IDENTIFICACION DEL SOLICITANTE

Nombres ¥ apellidin: Froasta lecns Rops Chesres

Fnrdad / Instmclon: Cviomemc Bioserviess SAC
DMreceifn: Av. Del Adrc 1308, San Luia, Lima Toléfono: (5111346 2167

Correo electrimicor contactoficvtometmchinservices com

_ INFORMACION SOBRE LA SOLICITUD

Pioveedirmianto a realizar

I. El solicitonte esth interczado en recopilar los dotos de los resultados de pocientes que acudicron al
Iabowatonnns Cyiometie Rinservices SAC dorante el perindn 201 723070 Ing cnales fueron mgrecadig

con el apoyo de la misma 3 una base de daros general
2. Debido a la naturalcza del trabajo, ¢3 neccsario que ac mancic lo informacion de mancra confidencial:

antes, durante v en la efaps postenor

Servicio: Laboratono de Crtometria de flupo

FINALIDAD ¥ JUSTIFICACION
Objetiva de In solicitud:

Solicirar la auronizacion de acceso A 13 base de datos, informacion necesania. asl como & los resultados de
Citometria de Oujo de los pacientes que fueron diagnoaticadoa’clusilicados con Sindrome Linfopralifirative
Cromico By en los enales fue nzado o] marcador, objeto de estudia, CXCRS (CT1185) en of perodo 2017
2020,

Justificacion

Realizar un trabaye de mvestigacion tomando la basc de datos de Cyvtometric Diossrvices SAC a fin de
presentarke comma Tesis en la Univeradid Nacional Mavor de San Marcos para optar ¢ Gtulo de Licengiado

en | eenologia Medica en el Area de Laborarorio Clinico v Anstonia Patologics.

informacion sobre estadisticas qoe podedn ser tomados como referencia para futuros trabajos de
mevostigavion, gt oy podhd s usado come baleguos de myvestigaseiin pullivables paa nes yus ¢

[

|
El user e 1o ditos del laboratono Cytometne Bioservices SAC, pary el deswrrollo de 1a tesss, brindara ‘
Laboratorio en mencion considers necesarie previa autorizacion del tesista.




El solicitante s¢ compromete a:

|. Realizar Gnicamente la recoleccién de la informacion astorizada.

2. Mantener la confidencialidad v la segundad de la informacion de los participantes,
haciendo uso de esta anicamente para lo expuesto en esta solicitud

3. Para presentaciones publicas de la informacion recolectada se darin los crédiios
cormespondientes al Laboratorio que mcluyan la procedencia de los datos.

Firma del solicitante.

71 A

- 13/01/2021
. Ernesto Jesis Rojas Cihceres
Vinculacion con Cytometric Bioservices SAC:

RESPUESTA A LA SOLICITUD:

Tras la verificacion de lo expuesto en esta solicitud en relacion con el uso de la informacion, el
procedimiento propuesto v la pertinencia del mismo, esta solitud es:

Autorizada: Z No autorizada:

Observaciones:.................coooeee

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

Fecha: 13/01
Mombre: tin Carlos Alberto Zafra Escobar
General de Cytometric Bioservices SAC
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ANEXO 2

Ficha de recoleccion de datos.

Indicacionay,
Completar los campos da la ficha de recoleccion de datos, para el desarrollo de la
mvestigacion “Expresidén del marcador CHCRES an los subtipos de Sindromes
Linfoproliferativos Cronicos B en un laboratonio privado durants &l penodo 2017-
2020, Lima-Peri” da acverdo al mforme de resultado del laboratorio de citomatria
da flugo, tentendo &n cusnta lo nguiente;

Datos Generales
1. Edad: Afios
4. Beo: Femamino (F) o Masculine (M)
3, Tipo da muestra; Madula Osea (MO) o Sangre Parifénca (SF)

Expresion del mareador CXCRE
4. Negativo: -
3. Homogenao: +, ++, +++
6. Parcial -, -/ b, ol i, i, b

cﬂdll:n de Iﬂpﬂu d"""ll'-“ilﬂl'l
MotivoTHagndstico Presuntivo
Datos Cenerales
Edad | Saxo | i e
E-"Fl‘lli.h. H muﬂ“ I M&“ I |
CXCRS segin ol informe de | Hesmgine. | Parcisl
reaultado
Comentario
Conclusidn
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ANEXO 3

Constancia de verificacion por experto

Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Universidad del Perh. Decana de América
Facultad de Medicina
Escuela Profesional de Tecnologia Médica

CONSTANCIA DE VERIFICACION POR EXPERTO

Provecio de mvestipacion: “Expresion del marcador CXCRS en los subtipos de
Sindromes Linfoproliferatives Cronicos B en un laboratorio privade durante el periodo
201772020, Lima-Fera,”

Tesista: Kojas Caceres, Emesto Jesus.
Estimado: Lic. Thi. Carlos Jesis Cortez Rodrigues

Bl elaeres o | lead oo oalisdasds o anlisiiarls lsnes 5 'l- @i paerpesr U ogninar enhee ol
crae BATIRER 8 L PRI SRkl Y SRRGDILIIET afh e en |+ Y ORI SOOR

nstrumento de recoleccion de datos que adjunto, para lo cual le hago llegar un resumen
del proyecto como insumo para que pueda emitir su juicio. Cabe sefialar qoe el provecto
commesponde a [a tesis que vengo planificando para 1a obtencion del ttulo profesional de
Tecnilogo Médico en Laboratorio Clinico y Anatomia Patolopica.

A conbinuacson, le presento unos crilerios con los cuales Usted podrd emitir su
aprecincion del mstrumento de recolecoion de datos.

Por tavor, colocar un aspa (X)) en la columna correspondicnte;

" CRITERIOS 51 | NO | OBSERYACIONES
I Fl instrumentn propuesto responde al problema X
de investigacidn.
a2 El instrumento facilitar el lnpro de los x
vhjelivos de B investigeion. | [ |
3 El instrumento estd relacionado con la variable x
de estodio,
4 El dizefio del instromonto facilitard 21 analisis x
y procesamicnio de datos.
5 Los {tems que presenta ¢l instrumento, son X
clarns v adecuados.
G Eliminaria algin item en el instrumento
(especifique)
7 Apgregarta algin item en ¢l nstrumento
{especifique).

MNombre del juez experto: Carlos Jesos Cortez Rodrigues

Cargo: Tecnologo Médico — Analista Citometria de Flupo

Identificacion DNI: 46406711 - [
Fecha: 14 de enero del 221

Firma del juez experto



Liniversidad Nacional Mayor de San Marcos
Liniversidad del Peri. Decana de América

Facultad de Medicina ﬁ\‘a Sttt
Escuela Profesional de Tecnologia Médica o '_d';_.#.:'*"

Faleh Sinlo S 5P F N LS el B mh v B0 rr o Y m.ﬁ‘.‘l’ ThiaTsh TUFT TR

Proyecto de mvestigacion: “Expresion del marcador CXCRS en los sublipos de
Sindromes Linfoproliferativos Cronicos B en un laboratorio privado durante ¢l periodo
207 7-2020, Lomia-Perd.™

Teaista: Rojas Cliceres, Enesto Jeats.
Cstimado: Lic. TM. César Rivera Orcoapaza

Me dinjo a Usted para saludarle v sohlicitarle tenga a bien revisar v opinar sobre cf
insmumento de recoleccion de datos que adjunto, para 10 cual 1e hago Tiegar un resumcn
del provecto como insumo para que pueda emitir su juicio. Cabe sefalar gue ] provecto
cinTesponde a i wesis gue vengo pianificando para ja obtencion del tuio profesional de
Tecndlogo Médico en Laboratorio Clinico y Anatomia Patobbgica.

A continuacion, le presemto unos criterios con los cuales Usted podrd emitic su
apreciacion del instrumento de recoleccidn de datos.

Por favor, colocar un aspa (X) en la columna correspondients:

M. CRITERILS 31 | NO [ OBSERVACIONES

| ,E.: msl:n.un:ntﬂ propuesto responde al problema X
mvestigacion.

El instrumento fcilitr el logro de los

objetivos de la investigacitn.

El instrumento estd relacionado con la variable

=

2

L
=

de estudio. e ———
4 El dizefio del mstrumento facilitara ¢l andlisis %
Y procesamicnio de dalos.
5 L.os items que presenta el ingtmmentn, son x
clarus v adecuadus,
6 Eliminarfa algin item &n el instrumentn X
(especifique) .
7 Agregaria algin lem en el nstrumento X 1|
| fespecitique). |
MNombre del juez experto: César Rivera Ovcoapara. "_II_ 1 Il_
Cargo. Tecodlogo Modico especialista en Citomelsis de Flupp, - —1 Iif il
ldentificacion DINT- 46667150 ,,__,..,.....l;', B vt
Fecha: 01 de febrero del 2021, Lic. G Orcoapaza
Tecndlogo Medico
CThE 10651

Firma del juez experto
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CONSTANCIA DE VERIFICACION POR EXPERTO

Proyecio de mvestigacion: “Expresiom del marcador CXCRS en los subtipos de
Sindromes Linfoproliferativos Cronicos B en un laboratorio privado durante el periodo
20072020, Lima-Pera.”

Tesista: Rojas Caceres, Ernesto Jesis,

Estimada: Mg. Judith Jeniffer Azafia Yupangui.

Me dirijo a Usted para saludarle y solicitarle tenga a bien revisar v opinar sobre el
instrumento de recoleccion de datos que adjunto, para lo cual le hago llegar un resumen
del proyecto como insumo para que pueda emitir su juicio. Cabe sefialur gue €] proyecto
corresponde 2 la tesis que vengo planificando para la obtencidn del titulo profesional de
Tecnologo Médico en Laboratorio Clinico y Anatomia Patologica.

A contineacidn, le presenlo unos criterios con los coales Usted podrd emitir su
apreciacidn del instrumento de recoleccion de datos.

Por favor, eoloear un aspa (X) en la columna correspondicnte:

M.° ek CRITERIOS SI | NO | OBSERVACIONES
;| Bl instrumento propuesto responde al problema X
de invesiracion. -
2 El mstramento facilitard el logro de los X
objetivos de la investigacion. .
B El instrumento estd relacionado con ln variable X
4 El disefio del instrumento facilitard ¢l andlisis %
¥ procesamicnto de datos.
5 Los items que presenta el instrumentan, son X
claros v adecuados. y
i | Eliminaria algin item en el instrumento X
lespecifique)
2 Agregaria alpin ilem en el mstrumento X
(especilfique). . -
Nombre del juez experto: Judith JenilTer Azafia Y upanqui
Cargo: Magister-Especialisia Clinico en Beeton Dickinson. b '
Identificacidn DNI: 43904894 o=
Fecha: 31 de enero del 2021, =

-'_"l';l:i E

LN Uil o

Firma del juez experto



ANEXO 4

Aprobacién por el Comité de Etica en Investigacion

Universidad Nacional Mayor de San Marcos P
Universidad del Peri, Decana de América ,-;f A "\,,
Facultad de Medicina it H
Comité de Etica en Investigaciin e

ACTA DE EVALUACION ETICA DE ESTUDIOS DE INVESTIGACION
{AEE-CEI)

CODIGO DE ESTUDIO N°: D039

En Lima, a los soéa dias del mes de marzo de 2021, en Sasion del COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION,
previa evaluacion del Proyecto de Tesls de Pregrado Bulado: “Expresséa del macador CXCAS en los subbipos
de Sindromes Unfoprokleratvos Cronicos B en un laboratono pevado durante al pencdo 2017-2020, Lima-
Parl” y presentado por Ernesto Jesus Rojes Caceres con Codigo de Matricula N®: 12010466 de la Escusla
Profesional de Tecnologla Médica en el Area de Leboratario Clinico y Anatomlia Patesdgeca de ka Facultad de
Medicina

ACUERDA:
Dar por APROBADO dicho Proyeclo, considerando gue =& he cumplido sstistacioriamentes con i&s

recomendaciones Metodolbgicas v Eticas para la investigeckén on seres humanos wio en animales de
laborabodo.

Lima, 17 da marza de 2021

Dr. Hanry Guija Guerra
PRESIDENTE DEL CEl
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ANEXO 5

Tabla: Analisiz de la presencia del marcador CXCRS en SLPC-B clasificados en

relacion al centro germinal (n=98).

+
Presencia del CXCR5 d
Caracteristic
Aracieristeas Negativo (n=14) Positivo (n=84)
n (%) n (%)
Sexo
Masculino 12 (19.3) 50 (80.7)
0.076
Femenino 2(5.6) 34 (94 4)
Edad* (afios) 625+£196 6B4+16 0.1922
Procedencia de la muestra
Medula dsea (MO) 12 (21.5) 43 (78.2)
0.020
Sangre periférica (SP) 2(4.7 41 (95.3)
SLPC-B segun el Centro Germinal
Pre-Centro Germinal 1 (1.5} 36 (95.2)
Centro Germinal 3(14.3) 18(83.7) <0.001
Post-Centro Germinal 10 (30.0) 10 (30.00

T Prueba exacta de Fisher de 2 colas. ¥Media + Desviacion estindar. *T de Student
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ANEXO 6

Tabla: Analisis entre la expresion parcial del CXCRS en SLPC-B clasificados en
relacion al centro germunal (n=00).

: i
Expresion parcial del CXCRS ?
Caracteristi
ATACTETISHES Negativo (n=14)  Parcial {(n=52)
n (%) n (%)
Sexo
Masculino 12 (30.8) 27 (69.2)
) 0.031
Femenmo 2(7.4) 25(92.6)
Edad* (afios) 625196 670=159 0.370°
Procedencia de la muestra
Medula osea (MO) 12 {27.3) 32(72.7)
0.117
Sangre periférica (SP) 2(9.1) 20(90.9
SLPC-B segin el Centro Germinal
Pre-Centro Germinal 1(3.7) 26 (94.3)
Centro Germinal 3(15.8) 16 (84.2) =0.001
Post-Centro Germinal 10 {50.00 10 (50.0%

T Prueba exacta de Fisher de 2 colas. *Media + Desviacidn estindar. “Tncluve: -/+d, -+, -4+ v
+/4+. T da Student de 2 colas.
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ANEXO 7

Tabla: Analisis de la expresion homogénea del CXCES en SLPC-B clasificados en

relacion al centro germinal (n=46).

Expresion homogénea del CXCRS

. pf
Lt Negativo (n=14) Homogéneo?(n=32)
n (%) n (%)
Sexo
Masculino 12 (34.3) 23 (65.7)
0.460
Femenino 2(18.2) 9(81.8)
Edad* (afos) 62.5+196 706123 0.097"
Procedencia de la muestra
Medula osea (MO) 12 (52.2) 11 (47.8)
0.003
Sangre periférica (SP) 2087 21(91.3)

T Prueba exacta de Fisher de 2 colas. *Media + Desviacion estindar. 2Incluve: +, ++v ++=+ T de
Student de 2 colas.
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ANEXO 8

Evaluacion de las variables para creacion del modelo de regresion parsimonico

para el desenlace presencia del marcador CXCRS.

MatBelrwmts | AL | S8 SIRES | WIvel B2 Bimgase yasebus g
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Hatwer b
2| s 3.5 HA g
et Crorrsisnl ol
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ANEXO 9

Evaluacion de las variables para creacion del modelo de regresion parsimonico

para el desenlace expresion parcial del marcador CXCRS

Mk Ealere12is L | 4 TRETA Bl L1 Feingmen v el
DesErniliee —
JREST I g
) EIL LR cld® i oz FEy
di] Tl
Lk A
BT 1 i TS it T A0 1.4
B0 wpiin gl _ .
) 1| -WESETE: T o1 af 2
Sreaniodr Clerpeinzl
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ANEXO 10

Evaluacion de las variables para creacion del modelo de regresion parsimonico

para el desenlace expresion homogénea del marcador CXCRS

Fraabcrmny DL | DSz Pl 1y [P emien, serialpl wame
Fp: L. Lk LS | e ST
T el
dErTd e SIHLIAR
Prezichiwmin it T
1 i, R Rl 1.5
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ANEXO 11

Operacionalizacion de variables.

fe e ESCALA
. DEFINICTON ; DEFINICTON TIFO DE
VARTABELES . DIMENSION INDICADOR ., DE FUENTE
CONCEFPTUAL OFERACIONAL VARIABLE VEDICON
; : Ppaitiva
. Exiztencia del . .
] Presencia dor CHCES Nezativo () Cualitativa Dlarminz]
Anticusrpo B4
moclanal anti- ) Infarmes de
. pr— Intensidad con la Hompgzenao resultados de
Marcador CRCERS e manifiesta el (+,+,+) analisi
cotjozado con . U 28 T Z1= par
Suor Expresion marcador CHCRS - Cualitativa Ordinal citarpetma de flujo
ocoma en relacion 3 za ) ,P“"?ml .
. (=, -, -,
FoncEn i, i, )
Leucemia Lirfoctica Cranica
Limfora de Celolas del hamto
h : de dE . de 2 Zoee . Cancluzion de lo
. eteTogeneos caractensticas - - onchzion de los
Sgu_ II d: patologias qus se immanofenctipicas Linfoma Felicalar informas de
Linfonraliferativos caracteriza por la | Np presenta que permita Linfoma B Datozo de Celalas Cualitativa aminzl resultados de
rrimioos B exparzion clozal | gimsmsiones. clasificar los Cramdes anzlizis por
de linfocitos B | debido 2 que SI.I;&-E e Linfoma de Burkit: citametria de flujo
maduros D es una SLoUpos. - —
varishle Limforna Linfoplasmaritico
compleja Leucemia de Cahulas Pilosas
Edad Tiempa de vida Informes de Mimiers en afos Cuzntitztiva Continma .
dal pacisnts Ficha de
= = resultzdos de recolectidn de
-Aractenn e analisis par Masculing - .
Saxo ﬁs%e la citamatria de flujo —— Cualitativa Mominal datos
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