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RESUMEN

Introduccion: el mieloma multiple tiene una incidencia aproximada de 3,5 a 6 casos por 100 000
personas por afio; es la segunda neoplasia hematologica méas comun y representa mas del 10 % de
los casos de malignidades hematologicas.

Objetivo: revisar los principales patrones genéticos del mieloma multiple a través de la
citometria de flujo multiparamétrica y cariotipo, resaltando sus ventajas y desventajas.

Métodos: se realiz6 una revision bibliografica exhaustiva desde septiembre de 2017 hasta marzo
de 2018 en bases de datos como Medline, Science Direct, Lilacs y Embase, en inglés y espafiol,
con los términos MeSH de busqueda: mieloma multiple, citometria de flujo, cariotipo, genética,
diagnostico.

Resultados: a pesar de que existen otros métodos diagndsticos empleados en el mieloma
multiple, la citometria de flujo multiparamétrica y el cariotipo siguen siendo los mas utilizados.
Conclusion: la citometria de flujo multiparamétrica es un pilar en la inmunofenotipificacion y el
monitoreo de las neoplasias hematoldgicas, junto con la clinica del paciente, los resultados
paraclinicos y la evaluacion morfologica de la sangre, ademas de ser parte de la valoracion inicial
por la capacidad de aportar resultados concluyentes en poco tiempo.
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ABSTRACT

Introduction: Multiple myeloma has an approximate incidence of 3.5 to 6 cases per 100 000
people per year, being the second most common hematological neoplasm, representing more than
10 % cases of hematological malignancies.

Objective: To review the main genetic patterns of multiple myeloma through multiparametric
flow cytometry and karyotype, highlighting its advantages and disadvantages.

Methods: An exhaustive literature review was conducted from September 2017 to March 2018
in databases such as Medline, Science Direct, Lilacs and Embase, in English and Spanish, with
the MeSH terms search: multiple myeloma, flow cytometry, karyotype, genetics, diagnosis.
Results: Although there are other diagnostic methods used in multiple myeloma, multiparametric
flow cytometry and karyotype are still the most used.

Conclusion: Multiparametric flow cytometry is a pillar in the immunophenotyping and
monitoring of hematological neoplasms, together with the patient's clinical, paraclinical results
and morphological evaluation of the blood, as well as being part of the initial evaluation due to
the ability to provide conclusive results in a short time.

Keywords: multiple myeloma; multiparametric flow cytometry; karyotype; genetics.

INTRODUCCION

Las neoplasias clonales de células plasmaticas representan un amplio espectro de enfermedades;
pueden ser unicamente hallazgos incidentales en individuos asintomaticos, hasta incluso
condiciones amenazantes para la vida con un gran nimero de manifestaciones clinicas,
caracteristicas morfologicas e inmunofenotipos en los que se debe identificar la célula plasmatica
clonal.! En la actualidad la citometria de flujo multiparamétrica (CFM) es considerada una
prueba diagnostica obligatoria en la caracterizacion de células neoplasicas en un gran ntimero de
malignidades hematologicas.”

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia clonal de células B que se presentapor la
acumulacion de células plasmaticas neoplasicas en la médula 6sea, en la mayoria de los casos,
con la produccion de una paraproteina anormal conocida como proteina monoclonal.>* Es una
condicion incurable, cuyo tratamiento depende de aspectos como la etapa de la enfermedad, la
edad y el estado general de salud del paciente y; consiste principalmente en quimioterapia,
radioterapia y regimenes de inmunoterapia, incluido el trasplante autélogo, que tienen como
objetivo controlar y suprimir la progresion de la enfermedad.’
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Tiene una incidencia aproximada de 3,5 a 6 casos por 100 000 personas por afio y es la segunda
neoplasia hematologica mas comin. Representa el 0,8 % de todos los casos de cancer y mas del
10 % los casos de malignidades hematolégicas.>*¢ La etapa premaligna asintomatica de la
enfermedad se denomina gammapatia monoclonal de significado incierto (MGUS) presente en
aproximadamente el 3 al 4 % de las personas mayores de 50 afios; el riesgo de progresion de
MGUS a MM es del 1 % por afio aproximadamente, mientras que la progresion a enfermedad
maligna en los primeros 5 afios después del diagnostico es del 10 % por afio.® Es una condicién
clinica y molecular heterogénea, con una supervivencia global que oscila desde menos de 1 afio
hasta mas de 20 afios.’

El diagnéstico de esta condicion se confirma mediante la identificacion de células plasmaticas
neoplasicas en la médula 6sea al igual que la deteccion de la proteina monoclonal en muestras de
sangre u orina.> A pesar de que la mayoria de las células plasmaticas de pacientes con MM son
neopldsicas, un pequefio porcentaje son célulasnormales o reactivas, las cuales son responsables
de mantener la funcion inmune. La CFMes la herramienta diagndstica fundamental para
diferenciar ambos tipos de células plasmaticas (reactivas de neoplasicas).® La CFM representa
una parte integral en la evaluacion paraclinica y el manejo de diferentes neoplasias
hematoldgicas, entre ellas el MM, y es fundamental en el diagnostico, clasificacion,
estadificacion prondstica y seguimiento terapéutico de estas malignidades.'

El presente trabajo tiene como objetivo hacer una revision general acerca de las generalidades del
MM, con especial énfasis en la utilidad de la CFM como herramienta en el diagnostico y
pronostico de esta condicion.

DIAGNOSTICO

La aparicion de un pico monoclonal en sangre u orina es un hallazgo habitual en la practica
clinica, son muchas las enfermedades capaces de causarlo y, conseguir llegar al diagnostico
definitivo es fundamental para un tratamiento adecuado para el paciente.’ Siempre que suceda un
pico anormal de inmunoglobulinas se debe descartar la etiologia maligna y una discrasia de
células plasmaticas, para esto se debe de realizar un enfoque diagnostico para comprobar la
presencia de un desorden clonal y confirmar la presencia de una paraproteina en suero,
determinar si hay dafio de 6rgano blanco presente, buscar la extension de la masa tumoral y
evaluar el pronostico del paciente.!®!? Inicialmente el enfoque debe incluir los siguientes

examenes de laboratorio:”!!13-17

- Laboratorio hematoldgico: hemoleucograma completo, eritrosedimentacion y hemostasia.

- Quimica sanguinea: urea, creatinina sérica, depuracion de creatinina, calcio sérico, lactato
deshidrogenasa (LDH), hepatograma, péptido natriurético cerebral (Pro-BNP) y troponinas.

- Evaluacion de proteinas: albiimina sérica, 2 microglobulina, niveles de inmunoglobulinas
(IgG, IgA, IgM; en caso de ser negativas realizar inmunofijacion para IgD e IgE). Para el
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tamizaje rapido y sensible de la presencia de una inmunoglobulina monoclonal se recomienda la
electroforesis en gel de agarosa, tanto en sangre como en orina.

- Ensayo de cadena ligera libre (CLL) en suero que permite evaluar la proporcion de cadenas
ligeras (CL) de suero kappa/lambda (por medio de pruebas como Freelite®, Seralite®).

- Electroforesis e inmunofijacion de proteinas en orina de 24 h.

Los estudios imagenologicos iniciales son importantes para evaluar las lesiones osteoliticas
caracteristicas del MM. Estas imagenes son indicadas tanto para el diagndstico inicial de la
enfermedad como para el seguimiento de esta. Inicialmente se puedenrealizar rayos-X de craneo,
pelvis, esqueleto axial y apendicular; sin embargo, la tomografia computarizada (TC), la
tomografia por emision de positrones (PET-CT) o resonancia magnética (RM) pueden detectar
hasta 80 % mas de lesiones, en comparacion con los rayos-X simples y, se recomiendan en caso
de sospecha de lesiones extradseas, plasmocitomas solitarios o como evaluacion de la respuesta
del tratamiento.!13-18:19

Otras herramientas diagndsticas son la biopsia del tejido adiposo de la pared abdominal que se
debe tefiir con rojo Congo para hacer el diagnostico diferencial de una amiloidosis.
Adicionalmente se puede evaluar la viscosidad sérica ya que la hiperviscosidad debida a niveles
aumentados de IgM en la macroglobulinemia de Waldestrom puede ser causa de un grave
deterioro clinico.!!:!®

Es importante aclarar, que no solo los examenes complementarios son importantes para el
diagnostico, sino también la sospecha clinica, la cual debe iniciar con la sintomatologia del
paciente. En el caso del MM, es muy caracteristica la presencia de anemia, hipercalcemia,
insuficiencia renal y lesiones osteoliticas.’

Una vez que se llevan a cabo todas las pruebas iniciales, se debe realizar una estadificacion
clinica de acuerdo con los criterios del Grupo Internacional de Trabajo sobre el Mieloma
(IMWG). Inicialmente, los desordenes de células plasmadticas se presentan con una fase
premaligna conocida como MGUS, caracterizada por aparicion de una poblacion clonal de
células plasmaticas con produccion de una inmunoglobulina clonal, que puede evolucionar
posteriormente a una fase denominada "mieloma multiple indolente o asintomatico (SMM)" y
finalmente al "MM sintomatico".!""1>2° La tabla 1 resume esta clasificacion,!0-12:17:20-22
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Tabla 1. Clasificacion inicial de las gammapatias monoclonales

Progresion

Entidad Definicion 3 MM

- Proteinas monoclonales séricas (no IgM) <3 g/dL
MGUS no IgM | - Infiltracion medular plasmocitaria < 10 %
- Ausencia de criterios de CRAB

- Proteinas monoclonales séricas (IgM) < 3 g/dL

- Infiltracion medular plasmocitaria < 10 %

- Ausencia de criterios de CRAB 1 % al afio

- Ausencia de sintomas constitucionales,
hiperviscocidad, linfadenopatias,
hepatoesplenomegalia u otro dafio de drgano
blanco atribuible a sindrome linfoproliferativo
subyacente

- Relacion anormal de las CLL kfA (< 0,26 0 = 1,65)
en ausencia de expresidn de inmunoglobulina de
cadenas pesadas a la inmunofijacidn.

- Aumento de la concentracién de CLL involucrada

- Ausencia de BM (Ig) por inmunofijacion

- Proteina urinaria monoclonal < 500 mg/24 h

MGUS IgM

MGUS de CLL 0,3 % al afio

- Proteinas monoclonales séricas = 3 g/dL, o
SMM - Proteina urinaria monoclonal = 500 mg/24 h 10 % al afio
- Ausencia de criterios de CRAB o amiloidosis

- Infiltracion medular plasmocitaria =10 %

- Presencia de criterios de CRABE o

- Al menos unbiomarcador de malignidad que

incluye:

MM e Infiltracion medular plasmocitaria = 60 % Mo aplica

» Relacion entre CLL involucrada y la no
involucrada = 100

¢ Mas de una lesion focal en los estudios
imagenolégicos con RM (cada lesion = Smm)

MGUS= gammapatia monoclonal de significado indeterminado, SMM= mieloma multiple
indolente o asintomatico, MM= mieloma multiple, CLL= cadenas livianas libres, RM=
resonancia magnética nuclear, BM= banda monoclonal, «/A= kappa/lamda, CRAB= del
inglés Calcium Renal insufficiency Anemia or Bone lesions.

Adicional a estos criterios, estan los criterios CRAB (del inglés Calcium Renal insufficiency
Anemia or Bone lesions) que determinan si hay sintomatologia derivada de afectacion de 6érganos
o tejidos por el MM, lo cual habla también de la gravedad de la enfermedad;'! entre estos se

encuentran:?

- Hipercalcemia: calcio sérico > 1 mg/dL sobre el limite superior normal o > 11 mg/dL en total.

- Insuficiencia renal: depuracion de creatinina < 40 mL/min o creatinina sérica > 2 mg/dL.
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- Anemia: hemoglobina <2 g/dL debajo del limite inferior normal o < 10 g/dL en total.

- Lesiones 0seas: una o mas lesiones osteoliticas en los rayos-X, TC o PET-TC.

El MM es una enfermedad heterogénea en la cual aspectos como presentacion clinica, morfologia
celular, inmunofenotipo y alteraciones genéticas especificas son fundamentales para lograr un
tratamiento adecuado.?* Actualmente varias herramientas diagnésticas como el estudio
citogenético convencional (cariotipo) y técnicas genéticas moleculares como la hibridacion in situ
con fluorescencia (FISH) se utilizan para el diagndstico, la evaluacion de riesgos y el control de
la enfermedad durante el tratamiento.?* El medulograma y la biopsia medular son exdmenes
rutinarios primordiales en el estudio de la gammapatia monoclonal por su alto valor prondstico y
su especificidad diagndstica ya que permiten la realizacién de un reporte morfologico y de
pruebas inmunohistoquimicas para la deteccién de CD38, CD138 y k/A citoplasmaticas.?*?
Igualmente, el estudio de la medula 6sea permite la inmunofenotipificacion por medio de la
citometria de flujo para la identificacion de: k/A citoplasmaticas, CD38, CD138, CD56, CD45,
CD19, CD20, CD117, CD27, CD28 y CD81.'%:13

Si bien el estudio citogenético convencional ofrece una vista completa de los cromosomas, el
ensayo podria detectar aproximadamente hasta el 30 % de las anomalias citogenéticas en el MM
debido a la baja actividad mitotica de las células en esta enfermedad y la baja resolucion de la
técnica, por esta razon el FISH ha sido disefiado para superar estas deficiencias del analisis
citogenético convencional.*

PATRONES GENETICOS EN LA CFM DE FLUJO DE LOS PACIENTES CON MM

La CFM es un pilar en la inmunofenotipificacion necesaria para el diagnostico y el monitoreo de
la mayoria de las neoplasias hematologicas, junto con la clinica del paciente, resultados
paraclinicos y evaluacion morfoldgica de la sangre; ademas de ser parte de la evaluacion inicial
por la capacidad de aportar resultados concluyentes en poco tiempo.°

La CFM permite realizar la inmunofenotipificacion e identificacion de células plasmaticas ya que
estas son positivas para CD38 y CD138. Adicionalmente, facilita la diferenciacion de células
plasmaticas normales de las malignas, pues las primeras tienen una alta expresion de CD19 y
CDA45 en su superficie, mientras que las células malignas carecen de estos antigenos o los
expresan en muy baja densidad. Por el contrario, las células plasmaticas normales no expresan los
antigenos CD56 y CD117, respectivamente o lo hacen muy débilmente; mientras que las células
plasmaticas malignas tienen una alta expresion de estos.!! Otras caracteristicas del MM se
resumen en la tabla 2.1:310:12,13.17.21,26-42

.
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Ventajas del uso de la CFM

La CFM es un método que se puede aplicar en mas del 90 % de los casos y en comparacion con
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) tiene menor costo y es mas rapido; ademas de tener
reproducibilidad y una alta sensibilidad.** Por lo anterior, la CFM es necesaria para establecer el
diagnostico diferencial y clasificar el desorden de las células plasmaticas, ademas para estratificar
el MGUS y MM y monitorear la enfermedad minima residual.**

PATRONES GENETICOS EN EL CARIOTIPO DE LOS PACIENTES CON MM

El MM surge de las células B diferenciadas terminales e incluso de las células B del centro
germinal, que clinicamente se manifiestan como células plasmaticas mal diferenciadas.!! En
situaciones normales, las células plasmaticas actiian produciendo inmunoglobulinas, para esto,
las células B se someten a una reorganizacion del gen de la inmunoglobulina y a cambios de la
afinidad en respuesta a antigenos presentados por células presentadoras de antigeno dentro del
centro germinal de los nodulos linfaticos.!! Para que esto suceda se requiere de mutaciones
programadas de las regiones variables de la cadena pesada de la inmunoglobulina (IGH en el
cromosoma 14q32). En el MM se genera una desregulacion de la ciclina D causada por
translocaciones anormales del IGH y copias aumentadas de cromosomas impares. La
secuenciacion del genoma de estos pacientes puede confirmar la presencia de este tipo de
alteraciones genéticas tempranas al igual que los eventos genéticos secundarios que incluyen
mutaciones del oncogen myc, mutaciones en la via del factor nuclear-xf§ (NF-kp) y otras
anomalias cromosémicas como deleciones, amplificaciones o adiciones.'!** Existe otra
translocacion cromosomica que es frecuente en el MM donde se sobrexpresa la ciclina D1, es la
t(11;14), que interviene en la fosforilacion de la proteina del retinoblastoma; ademas, se ha
logrado identificar que entre el 20 % y el 25 % de los pacientes con diagnodstico nuevo, pueden
llegar a tener anormalidades en el cromosoma 13.* Otras alteraciones genéticas caracteristicas
del MM pueden encontrarse en la tabla 2.1:310:12:13.17.21,26-42

-
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Entidad

Anomalias
citogenéticas

Inmunofenotipo

Manifestaciones
clinicas

Tabla 2. Diferencias genéticas, clinicas e inmunofenotipicas de las gammapatias monoclonales

Mieloma Multiple

Translocaciones t(4;14), t(6;14),
t(8;14), t(11;14), t(14;16),
t(14;20)

Hiperdiploidia

Adicion(1q, 17q, 12p)

dellp, 13, 11q, 14q, 17p, 649, 8p
Hipermetilacién global y
especifica

Mutaciones en la via NF-k[
Proliferacion (MRAS, KRAS BRAF,
MYC, MAPK, PI3K, MET)

CD45, CD56, CDV9a, CD117,
CD138, V538c

Anemia, dolor oseo, hipercalcemia,
pérdida de peso, creatinina
elevada

Sindrome
de POEMS
- t{11;14)(q13;q32)
- t{4;14)(pl6;932)
- dell3q, 17p
- Adicién1g21
- Hiperdiploidia

CD38, CD45, CD138

Polineuropatia, aumento de
proteinas del LCR (= 50 mg/dL),
lesiones osteosclerdticas, pérdida
de peso, fatiga, papiledema,
edema, enfermedad de
Castleman, cambios en la piel,
endocrinopatia, drganomegalia
(hepatomegalia, esplenomegalia,
linfadenopatia)

LCR= liquido cefalorraquideo, t= translocacion, del= delecion.

Ventajas del uso del cariotipo

La facil aplicabilidad del cariotipo en cuanto al seguimiento del paciente representa una gran

Macroglobulinemia
de Waldestrom

- deleq

Mutacion puntual
L265P en gen MDYB8
Mutacion WHIM-like
del gen CXCR4
Mutacion del gen
ARID1A

CcD19, CD20, CD22,
CD25, CD27, CD79a,
CD79b. FMC7

Linfadenopatia,
hepatomegalia,
esplenomegalia, sin
presencia de lesiones
osteoliticas, sintomas
constitucionales "B",
sangrado, sintomas
neurclégicos, sintomas
secundarios a
hiperviscosidad

ventaja, ya que puede ayudar a establecer el pronostico de los pacientes tratados con

quimioterapia con un resultado de cariotipo anormal vs normal.** El cariotipo es uno de los

Amileidosis

- t(11;14)(q13;q32)
- del13q, 17p

- Adiciénlg21l

- Hiperdiploidia

- t(4;14)(pl16;q32)

- t(14; 16)( 932;923)

CD138 vs38C, CD20,
CD79a, CD56, Ciclina
D1, EMA

Macroglosia, plrpura,
didtesis hemorragica,
sindrome nefrético,
cardiomiopatia
restrictiva,
hepatomegalia con o
sin esplenomegalia

métodos estandarizados de mayor uso, en donde se pueden diagnosticar alrededor del 80 % de
todos los casos. Sin embargo, se habla de una superioridad notable del FISH frente al cariotipo
para la identificacion de anomalias genéticas.*®

La heterogeneidad citogenética en pacientes con MM detectado por cariotipo convencional y

FISH, demuestran que el analisis cromosémico convencional sigue siendo muy valioso para la
evaluacion de riesgo y como complemento de los datos del FISH, especialmente si se trata de

genética de alta resolucion cuando las técnicas de microarreglos no se encuentran disponibles.’

DIFERENCIAS DE OTRAS GAMMAPATIAS MONOCLONALES MULTIPLES

El MM se debe diferenciar de otras gammapatias monoclonales que puedan tener similares
manifestaciones clinicas o de laboratorio para que de esta manera se pueda hacer un tratamiento
dirigido y efectivo. Entre los principales diagndsticos diferenciales estan el sindrome de POEMS

8
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(cuyo nombre proviene de polineuropatia, drganomegalia, endocrinopatia, proteina monoclonal y
cambios en la piel), la macroglobulinemia de Waldestrém y la amiloidosis. El sindrome de
POEMS es un trastorno monoclonal de células plasmaticas que se acompaia de neuropatia
periféricaque es poco comtin en el MM clasico; por el contrario, la presencia de anemia,
hipercalcemia, insuficiencia renal, fracturas patolégicas y un alto porcentaje de células
plasmaticas en la médula 6sea son mas caracteristicas del MM que del sindrome de

POEMS. 19,41,47,48

En la mayoria de los casos, la distincion entre macroglobulinemia de Waldestrom y el MM es
facil y directa, ya que las caracteristicas clinicas son diferentes y el tipo de proteina monoclonal
que se observa en la macroglobulinemia de Waldestrdm es tnico (IgM).** Adicionalmente,
existen diferencias en los patrones inmunofenotipicos de ambas condiciones en la biopsia de
medula dsea; enlos pacientes con macroglobulinemia de Waldestrom las células plasmaticas no
expresan CD56 mientras que si expresan CD19 y CD20, contrario a lo observado en pacientes
con MM. De igual forma, en el estudio FISH existe una alta frecuencia de delecion 6q en
pacientes con macroglobulinemia de Waldestrom, hallazgo poco frecuente en pacientes con
MM.39’49

Generalmente, en la amiloidosis hay menos del 20 % de infiltracion de células plasmaticas en
médula dsea en comparacion con los pacientes con MM.*>37 Ademés, los pacientes con
amiloidosis tienden a presentar menos lesiones Oseas liticas en las imagenes y una cantidad
moderada de proteinuria de Bence Jones.?*>’

MARCADORES PRONOSTICOS

El MM es una enfermedad heterogénea, ya que algunos pacientes fallecen a las pocas semanas
del diagndstico, mientras otros viven mas de 10 afios; en general se considera que la
supervivencia a los cinco afios no supera el 40 %.!%13° La estratificacion del riesgo puede arrojar
informacioén sobre la biologia de la enfermedad subyacente y el curso esperado. Adicionalmente,
estos estudios de pronoéstico pueden ayudar a dar criterios de inclusion para ensayos clinicos y
pueden ayudar a guiar el tratamiento.!'!-13-20

El Sistema Internacional de Estadificacion (ISS) fue establecido en 2005, por el IMWG después
de un estudio en el que la f2-microglobulina y la albimina fueron fuertemente correlacionados
con la mediana de supervivencia, los pacientes pudieron clasificarse en tres etapas segin los
niveles séricos en el momento del diagnostico; tiempo después se publicaron los criterios
revisados o R-ISS los cuales incluyen adicionalmente factores intrinsecos tumorales (como lo es
la citogenética y FISH) (tabla 3).!!:13:20

Ademas del ISS, los pacientes pueden estratificarse en categorias de riesgo citogenético estandar,
intermedio y alto segtin los hallazgos del cariotipo convencional o FISH (tabla 4).!!:13-25
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Tabla 2. Sistema internacional de estadificacion revisade (R-ISS)

Estadio Caracteristicas | Supervivencia global

B2 microglobulina < 3,5 mg/L
Albamina = 3,5 mg/dL

I LDH normal 62 meses
Ausencia de alto riesgo
citogenético

II Mo I ni IIT 44 meses

B2 microglobulina = 5,5 mg/L
II1 Alto riesgo citogenético 29 meses
LDH elevada

LDH= lactato deshidrogenasa

Tabla 4. Grupos de riesgo seguln caracteristicas clinicas y genéticas

Riesgo | Caracteristicas Pacientes
Alto t(14;16)(g32;923) 15 %
t{14;20)(gq32;q11)

del(17)(p13)

del13q o monosomia 13 en metafase
amplificacion 1g21

LDH = 2 veces por encima del limite
superior normal

Leucemia de células plasmaticas

Intermedio t{4;14)(pl6;q32) 10 %
Adiciénlqg

Estandar Hiperdiploidia 75 %
t(11;14)(q13;q32)
t{6;14)(p21;932)

LDH= lactato deshidrogenasa, t= translocacion. del= delecién.

Existen otros factores prondsticos que intervienen en el desarrollo de la enfermedad como la
proteina C reactiva, ya que cuando es mayor de 6 mg/L, funciona con un factor desfavorable.
Ademas, parece ser que la RM relaciona la respuesta del tratamiento y la supervivencia del
paciente con el nimero de lesiones encontradas.>

10
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ALTERACIONES MOLECULARES

Existen diferentes genes que participan en la presentacion del MM, entre los cuales se pueden
encontrar oncogenes apoptoticos y oncogenes promotores del crecimiento:*’

Oncogenes antiapoptéticos

- Bcl-2: solo hay evidencia que entre el 5 % y el 15 % de los pacientes con MM pueden llegar a
presentar translocaciones de este gen. No obstante, entre el 80 % y el 100 % de los que lo tienen

expresado, lo hacen en niveles altos.

- Bel-x: afecta principalmente a los pacientes diagnosticados con MM que se encuentran bajo
tratamiento quimioterapéutico.

- FGFR3 (receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos): esta alterado en el 25 % de los
pacientes con MM; genera un aumento de la expresion de STAT1, STATS5ay STATSb y aumenta
el crecimiento tumoral por generacion especifica de citosinas.®’

Oncogenes promotores del crecimiento

- ras: del 30 % al 47 % de los pacientes con diagnostico de MM, pueden tener mutaciones
relacionadas al N-ras o al H-ras.

- p53: asociado con la resistencia a quimioterapia y mal pronostico del MM, presenta una
incidencia que varia entre 13 % y 24 % en estos pacientes.

- c-myc: con una frecuencia del 53 % con técnicas de inmunocitoquimica.

- c-maf: mutado o sobrexpresado entre el 80 % y el 100 % de los pacientes con MM.*

CONSIDERACIONES FINALES

El MM es una condicion asociada a altas tasas de morbimortalidad. El diagndstico de esta
condicion se hace mediante la identificacion de células plasmaticas neoplasicas en la médula
Osea; sin embargo, la CFM es fundamental en la clasificacion y estratificacion pronostica de esta
condicion, al igual que en su seguimiento a largo plazo y en la evaluacion de la respuesta al
tratamiento.
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