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Resumen

Introduccion: el mielomamultiple (MM)esuntrastorno de proliferacién clonal de células plasmaticas.
Se caracteriza por una marcada heterogeneidad bioldgica y clinica. La inestabilidad gendmica
asociada a la maduracion de las células plasmaticas origina alteraciones recurrentes, desempefian
un papel central en la patogénesis del MM. El objetivo de esta revisidn es describir la arquitectura
genética del MM y su impacto en el prondstico y el tratamiento.

Métodos: se realizd una revision de la literatura centrada en los avances recientes sobre las bases
moleculares del MM, integrando hallazgos en gendmica, epigenética, inmunologia y microambiente
tumoral con énfasis en su aplicabilidad clinica.

Resultados: las alteraciones genéticas del MM se clasifican en eventos primarios y secundarios,
responsables de la iniciacién y progresion de la enfermedad, asociados o no a hiperdiploidia. La
interaccion con el microambiente medular favorece la progresiéon tumoral y la evasién inmunoldgica.
El conocimiento detallado de estas alteraciones ha permitido desarrollar escalas prondsticas que
identifican a pacientes de alto riesgo candidatos a terapias mas intensivas. Asimismo, se han identi-
ficado nuevos blancos terapéuticos, que han impulsado el desarrollo de terapias linfodireccionadas,
incluyendo CAR-T y anticuerpos biespecificos, con respuestas profundas y sostenidas. Un subgrupo
de pacientes con citogenética favorable y respuestas duraderas alcanza supervivencias superiores a
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Mieloma multiple

10 afios, apoyando el concepto de cura funcional.

Conclusidn: la integracion de datos multidmicos y la actualizacion de las escalas prondsticas
permitirdn avanzar hacia una medicina de precisidn, incrementando las remisiones prolongadas y
reduciendo la toxicidad del tratamiento continuo.

Palabras clave: mieloma multiple; gendmica; aberraciones cromosdmicas; medicina de precision;
regulacion de la expresion génica en neoplasias.

Abstract

Introduction: multiple myeloma (MM) is a clonal plasma cell proliferative disorder characterized by
marked biological and clinical heterogeneity. Genomic instability associated with plasma cell matu-
ration leads to recurrent genetic alterations that play a central role in MM pathogenesis. The aim of
this review is to describe the genetic architecture of MM and its impact on prognosis and treatment.

Methods: a literature review was conducted focusing on recent advances in the molecular basis of
MM, integrating findings from genomics, epigenetics, immunology, and the bone marrow microen-
vironment, with emphasis on clinical applicability.

Results: genetic alterations in MM are classified as primary and secondary events, which are respon-
sible for disease initiation and progression and may occur in the presence or absence of hyper-
diploidy. Interactions with the bone marrow microenvironment promote tumor progression and
immune evasion. Detailed molecular characterization has enabled the development of prognostic
scoring systems that identify high-risk patients who may benefit from more intensive therapeutic
strategies. In addition, novel therapeutic targets have been identified, leading to the development
of T-cell-redirecting therapies, including CAR T-cell therapies and bispecific antibodies, which have
demonstrated deep and durable responses. A subset of patients with favorable cytogenetics and
sustained responses achieves survival beyond 10 years, supporting the concept of functional cure.

Conclusion: integration of multi-omic data and updated prognostic models will enable further
advances toward precision medicine, increasing the proportion of patients with long-term remis-
sions while reducing the toxicity associated with continuous treatment.

Keywords: multiple myeloma; genomics; chromosomal aberrations; precision medicine; gene
expression regulation, neoplastic.
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Descripcion

El mieloma multiple es una enfermedad muy diversa en su presen-
tacion clinica y en sus bases moleculares, lo que impacta el pro-
ndstico y la respuesta al tratamiento.

La hiperdiploidia y las translocaciones de la cadena pesada de in-
munoglobulina son alteraciones tempranas clave en la patogéne-
Sis.

Lesiones como del(17p), ganancia de 1q y translocaciones t(4;14),
t(14;16) y t(14;20) se asocian con peor desenlace y definen subgru-
pos de muy alto riesgo.

La interaccidn entre células tumorales e inmunidad condiciona la
progresion y la resistencia, ofreciendo nuevas oportunidades tera-
péuticas.

Blancos como BCMA y GPRC5D han impulsado el desarrollo de an-
ticuerpos biespecificos y terapias CAR-T que muestran resultados
prometedores en pacientes con MM refractario y probablemente
cambiaran los algoritmos terapéuticos a mediano plazo al inte-
grarse a lineas mas tempranas de tratamiento.
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Introduccion

El mieloma multiple (MM) es un desorden de
proliferacion clonal de células plasmaticas, incu-
rable, cuya patogénesis no es completamente
conocida. Corresponde a la segunda neoplasia
hematoldgica mas frecuente y se caracteriza
por ser una enfermedad de alta heteroge-
neidad en su presentacidn clinica, anomalias
genéticas y respuesta al tratamiento. Se estima
que su incidencia mundial fue de 160.000 casos
en 2018, con una mortalidad de 106.000'. Para
Estados Unidos se estimaron 361.100 casos
nuevos y 12.030 muertes por MM en 2025 En
Colombia, Globocan 2022 reportd 1.362 casos
nuevos, 1.039 muertes y una prevalencia de 7,5
por 100.000 habitantes? mientras que la Cuenta
de Alto Costo reportd para el 2023 4.450 casos
prevalentes, 573 incidentes y 548 fallecidos,
en el marco del aseguramiento*. Clinicamente
se caracteriza por la afectacion en multiples
sistemas, que producen alteraciones Oseas,
renales, hematoldgicas, neuroldgicas e infec-
ciones frecuentes’. A pesar de seguir conside-
randose una enfermedad incurable, la supervi-
vencia ha mejorado notablemente gracias a los
avances en el tratamiento enlos ultimos 20 afios.
Tiempo en el que, para supervivencia a 5 afos,
segun el registro SEER (Surveillance, Epidemio-
logy, and End Results Program) de Estados
Unidos, se pasé de 28% a finales de los afios 80 a
62.4% entre 2015-2021°. A pesar del curso clinico
cldsicamente descrito en la mayoria de los pa-
cientes, consistente en multiples recaidas vy
remisiones, aproximadamente 10-15% de ellos
sobreviven por mds de 10 afios después de una
solalineadetratamiento”?, estaheterogeneidad
clinica refleja un trasfondo genético complejo.
En el mieloma multiple (MM), la inestabilidad
gendémica constituye un rasgo bioldgico funda-
mental que sustenta la diversidad clonal, la
progresion de la enfermedad y la resistencia
al tratamiento. Esta caracteristica esta relacio-
nada con la desregulacion mitdtica, las ano-
malias en los centrosomas y la deficiencia en la

capacidad dereparacion del ADN, agravadas por
el estrés oxidativo inducido por la hipoxia. En
conjunto, estos procesos favorecen la aparicion
de alteraciones cromosdmicas tanto numéricas
como estructurales que mantienen la evolucion
tumoral®.

Métodos

Se realizd una revisidn narrativa de la literatura
en bases de datos biomédicas, priorizando estu-
dios gendmicos, multiémicos y revisiones re-
cientes sobre las bases moleculares del mieloma
multiple y su relevancia prondstica y terapéu-
tica.

Resultados

Eventos iniciadores en la patogénesis del
mieloma multiple

Los linfocitos B del centro germinal pueden
diferenciarse a células B de memoria o células
plasmatica. Los plasmocitos son la etapa
terminal de diferenciacidn del linaje B. Se ha
postulado que la célula precursora/iniciadora
de MM es probablemente un linfocito B de
memoria, CD19+, estos ya expresan proteina
monoclonal de superficie, presentan anorma-
lidades citogenéticas y son resistentes a qui-
mioterapia convencional. Se ha postulado que
precursores/iniciadores actian como un reser-
vorio resistente a la terapia que podria ser
responsable de las recaidas. A pesar de los multi-
ples estudios en favor de esta teoria, también
hay alguna evidencia de que los plasmablastos
CD138+CD19- podrian ser las células iniciadoras
de MM,

La diferenciacién de linfocitos B a células
plasmaticas requiere mecanismos fisiolégicos
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fundamentales, entre los que se incluyen la
recombinacién V(D)J, la maduracién de la afini-
dad, la hipermutacidon somatica y la recom-
binacion de cambio de clase. Si bien estos
procesos son esenciales para la diversidad y
especificidad de la respuesta inmunoldgica,
también generan inestabilidad gendmica que
puede manifestarse en forma de deleciones
cromosomicas y rearreglos del ADN. Errores en
los procesos de corte y reensamblaje del ADN
pueden originar translocaciones cromosdmicas
que afectan al locus IGH (cadena pesada de
las inmunoglobulinas) en el cromosoma 14
(14932.33). Si hay oncogenes especificos involu-
crados en estas translocaciones, los coloca bajo
la influencia del potente potenciador de IgH, lo
que promueve su activacion aberrante y desem-
pefia un papel clave en la patogénesis tumoral.
Por lo tanto, la inestabilidad cromosémica (CIN)
es un factor determinante muy relevante en
el complejo panorama gendmico del MM, que
se caracteriza por alteraciones en el nimero
de copias cromosdmicas, variaciones estruc-
turales y mutaciones determinantes del cancer.
La hiperdiploidia y las translocaciones IGH
se consideran convencionalmente como los
eventos genéticos primarios en el mieloma®.

Evolucion del mieloma multiple

Practicamente todos los casos de MM son
precedidos por una gamapatia monoclonal de
origen incierto (MGUS por sus siglas en inglés,
Monoclonal Gamamopathy of Undetermed
Significance), que estd presente en 2-4% de los
individuos mayores de 50 afios™. La tasa de
progresién a MM es de 1% por afio, asi que la
mayoria de los pacientes nunca progresaran
a la forma sintomatica de la enfermedad®. Se
considera que la MGUS se origina de células

plasmaticas postgerminales que hanrecuperado
su capacidad de proliferar. Hay dos modelos de
patogénesis que se cree son los iniciadores de
la proliferacidon de células plasmaticas. El 50%
de los casos son hiperdiploides, por su parte,
la mayoria de los MGUS/MM no hiperdiploides
se caracterizan por traslocaciones que compro-
mete el locus IGH. Muchas de estas pasan
desapercibidas, excepto cuando un oncogén se
yuxtapone cerca de los potentes potenciadores
de IgH, que suelen involucrar genes de ciclina D,
factores de transcripcion MAF o NSD2/FGFR3™.

El plasmocito premaligno de un MGUS requiere
traslocaciones secundarias, variantes de
copias, mutaciones oncogénicas, alteraciones
epigenéticas y cambios del microambiente para
que el cuadro evolucione de un MGUS a MM.
Los eventos primarios y secundarios producen
un fenotipo particular y estan implicados en
las diferencias en curso clinico, prondstico y
respuesta al tratamiento™. Las traslocaciones
IgH sirven como el evento primario inmortali-
zante (MM no hiperdiploide)®.

La evolucidn clonal es una caracteristica primor-
dial en la progresion de MGUS a MM, la cual
es acompafiada de cambios transcriptodmicos.
Se ha identificado un aumento de la activacion
de las vias de sefalizacién proliferativas y
metabdlicas durante la progresion de la enfer-
medad.

En el MM se ha descubierto que las células
tumorales que experimentan seleccidon clonal
evolucionan rapidamente, compiten con otros
clones, se intravasan en la vasculatura tumoral,
se adaptan al entorno. La complejidad genética
aumenta en la progresion de MGUS a MM™.
(Figura 1).

3 84 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




Mieloma multiple

Figura1.
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Modificado de Kumar, et al 20173®

Arquitectura gendmica y citogenética

Las alteraciones genéticas en MM pueden
ser clasificadas como eventos primarios que
contribuyen a la inmortalizacidon de las células
plasmaticas, o eventos secundarios que son
los que contribuyen a la progresidén de la enfer-
medad™. Segln el tipo de aberracién genética
observada en la fase primaria, el MM se puede
clasificar en dos grupos de acuerdo con un

concepto acufiado a finales de los afios 90™:
hiperdiploide o no hiperdiploide.

Una anormalidad temprana clave en el desar-
rollo del MM, en los casos con o sin hiperdi-
ploidia, es la sobrexpresion de genes rela-
cionados con la ciclina D1, que produce una
desregulacion del punto de transicion del ciclo
celular de fase G, a S*. (Figura 2)
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Figura 2.

Eventos genéticos primarios y secundarios en Mieloma Multiple
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Eventos genéticos primarios

Mieloma multiple hiperdiploide: la hiperdi-
ploidia en MM se caracteriza por la ganancia
recurrente de cromosomas, denominada anor-
malidad cromosdémica numérica (CNA). Estos
tumores tienen entre 48 y 75 cromosomas,
con copias extra en tres o mds cromosomas. A
diferencia de los mielomas no hiperdiploides,
solo en una minoria de casos (alrededor del
10%) se identifican translocaciones primarias del
gen de la cadena pesada de inmunoglobulina
(IgH). El mecanismo molecular que conduce a
la hiperdiploidia parece estar relacionado con
errores en la segregacion cromosdmica durante
la fase de alta proliferacion del centro germinal
en la ontogenia de la célula plasmatica, lo que
puede originarse a partir de un evento mitdtico
catastréfico Unico o de multiples episodios

aberrantes de segregacién cromosdmica. Los
cromosomas mas frecuentemente implicados
enlahiperdiploidiason el 19, el 15y el 9. Ademas,
en este grupo se encuentran también ganancias
de otros, como son los cromosomas 5, 11, 3, 7 y
21%,

La delecién del cromosoma 13 es el evento
de delecion mas frecuente y se presenta en
cerca de dos tercios de los casos. El 90% de los
tumores hiperdiploides presentan ganancias
de al menos dos de los tres cromosomas mas
frecuentemente relacionados’.

Los pacientes con hiperdiploidia suelen tener
mejores tasas de supervivencia cuando se
tratan con agentes novedosos; sin embargo, la
hiperdiploidia no compensa el mal prondstico
de las alteraciones citogenéticas de alto riesgo
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cuando se presentan de forma concurrente®.

Mieloma no hiperdiploide: este grupo de MM
incluye traslocaciones de alelos que codifican
para las cadenas pesadas de las inmunoglobu-
linas (traslocaciones IgH) en varios cromo-
somas incluyendo 4, 6, 11, 16 y 20. Estas, estan
presentes en 60% de los pacientes™. Estastrans-
locaciones primarias se producen debido a una
recombinacién de cambio de clase (CSR) abe-
rrante en los centros germinales de los ganglios

genes cromosdémicos asociados bajo la influen-
cia de laregion potenciadora IGH@™. Dentro de
este grupo, los MM hipodiploide se asocian con
monosomias y, en general, con peores supervi-
vencias®.

Traslocaciones cromosémicas recurrentes en
MM: las traslocaciones cromosdmicas influen-
cian de forma muy importante el fenotipo
tumoral y representan 40-50% de los eventos
primarios. (Ver tabla 1)

linfaticos y actdan para yuxtaponer los onco-

Tabla 1.

Traslocaciones citogenéticas primarias y su impacto prondstico™™®

Traslocacién IgH
Traslocaciones asociada . Asociacién con otras o
q o . Frecuencia . Impacto prondstico
pPrimarias Mecanismo alteraciones
asociado
Aumento mutaciones Sin impacto en la SLP y
. DIS3
Ciclina D1 o LT . SG.
t(11;14)" . .. 15-20% Disminucién mutaciones .
Disregulacién BL BRAF Muy mal prondstico cuan-
Menos CNAS do se asocia con del(17p)
Anormalidades cromo-
soma 13
Enriquecimiento de
mutaciones en FGFR3, Mal prondstico.
MMSET y PRK2 - Asociacio 1(1
Hai14) FGFR3/NSD2 1418% . SETy D,‘ ganan- Asociacion con‘de (17p),
cia en 121, deleciones  del(1p) y ganacia(1q) em-
en1p, 49, 119, 12p, 13qy peoran el prondstico.
14q; las mutaciones en
KRAS y NRAS son me-
nos frecuentes.
t(6;14) Ciclina D3 (CCND3) 5-7% Riesgo estandar
Puntos de ruptura en
NSD2, tempranos o tar-
. dios, peor prondstico.
G 1q), del(1 . .
t(14;16) MAF 4-6% dz;?ncéa)( a), del(17p), Coexistencia con anoma-
P3 lias de alto riesgo, peor
SLPy SG; sin ellas desenla-
ces similares
t(14;20) MAFB 2-3% No explorado Alto riesgo
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t(11;14): las traslocaciones que alteran la regu-
lacion de la expresion de ciclina D son el tipo
mas recurrente de traslocaciones; la t(11;14)
involucra la ciclina D1. EI MM con esta tras-
locacidn representa un subtipo particular de
enfermedad con propiedades bioldgicas espe-
cificas, que se evidencia en la sobrexpresion de
la proteina antiapoptdtica BCL-2%.

El valor prondstico de esta traslocacion ha
sido controversial. Inicialmente se considerd
que los pacientes con t(11;14)(q13;932) tenian
un prondstico desfavorable, sin embargo,
estudios posteriores sugirieron unos mejores
desenlaces®. Una de las caracteristicas mas
relevantes es su relacion con desregulacion del
BCL2, por lo cual, estos pacientes son suscep-
tibles al tratamiento con BCL2. En una publi-
cacion reciente se analizaron 1.007 pacientes
de un solo centro, de los cuales 70 (6.9%) tenian
una t(11;14). Se encontré que, en la era de trata-
mientos modernos, los pacientes con esta tras-
locacidn aislada no parecen tener un prondstico
distinto en términos de supervivencia global
(SG) o supervivencia libre de progresion (SLP).
La asociacion con del(13q) o del(17p) fue lo que
afectd el prondstico en estos pacientes™.

t(4;14) en MM: la t(4;14) es la segunda traslo-
cacion mas frecuente, su presencia produce
alteracion de la regulacién de dos genes de
potencial oncogénico: FGFR3 y MMSET. Esta
traslocacién se asocia con mucha frecuencia a
anormalidades del cromosoma 13™.

El andlisis del panorama gendmico en pacientes
con MM de reciente diagndstico portadores
de la translocaciéon t(4;14) ha mostrado un
enriquecimiento de mutaciones en FGFR3 (38%)
y PRK2D (7%). Asimismo, se ha observado la
asociacion frecuente con amplificaciones en la
region 121y deleciones recurrentes en 1p, 4q,
11q, 12p, 13q Y 14q. En contraste, las mutaciones
en KRAS y NRAS fueron menos frecuentes en

los casos con t(4;14) que en aquellos sin esta
alteracion®.

Aunque la traslocacion clasicamente se ha
considerado de mal prondstico, hay cierta
heterogeneidad en los desenlaces. En 2015
un grupo de investigadores liderados por B.
Hebraud, publicé el analisis por técnica de
Polimorfismo de un solo nucleétido (SNP), de
242 pacientes con traslocacion t(4;14) (n=157),
del(17p) (n=110) o las dos (n=25). De los 157 pa-
cientescont(4;14),144 recayerony103 murieron.
La mediana de SLP fue 1,4 afios y la SG 3,5 afios.
En comparacion con la poblacién general, estos
pacientes presentaron con mayor frecuencia
cariotipo complejo, del(13q14), ganancias 1q,
del(12p), monosomia 14 y del(14q). En el andlisis,
la SLP fue mas corta en pacientes con t(4;14) y
del(1p32), del(22q) y un nimero grande de anor-
malidades estructurales. Parala SGla asociacion
fue con del(13q14), del(1p32) y el nimero de
anormalidades estructurales. Estos hallazgos
sugieren que, la heterogeneidad en la supervi-
vencia de los pacientes con t(4;14) puede expli-
carse por la presencia de otras anomalias cito-
genéticas, las cuales se han asociado de manera
independiente con la progresion de la enfer-
medad o la muerte®.

t(14;16) y t(14;20): estas dos son las trasloca-
ciones menos frecuentes e involucran el locus
IGH y los oncogenes cMAF y MAFB. El c-MAF se
asocia con la t(14;16) e induce la expresion de
CCND2 e integrina B7, que estimulan la proli-
feracién de células de MM. Usando estudios de
secuenciacién de nueva generacion (NGS) se ha
demostrado asociacién con ganancia 1q (69%),
del(1p32) (20,7%), del(17p) (22.5%) y mutaciones
TP53 (14,2%). Los pacientes con una t(14;16) no
tienen mayor impacto en el prondstico cuando
esta se presenta de forma aislada; sin embargo,
cuando se asocia con anormalidades de mal
prondstico la SLP disminuye a 14,3 meses y la SG
61,3 meses™®.
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Anormalidades citogenéticas secundarias

del(17p): en el grupo estudiado por el grupo del
Dr.Hebraud, delos 110 pacientes condel(17p), 99
recayerony 83 murieron. La mediana de SLP fue
1,3 afos y la SG 2,7 afios. El analisis citogenético
revelé una gran heterogeneidad, con ausencia
de hiperdiploidia en 72 pacientes, hiperdiploidia
leve en 18 y extensa en 20 casos, y una mediana
de 17 alteraciones estructurales (rango 0-74).
La delecion 13q14 fue la mas frecuente (79,1%),
seguida por del(1p32) (28,2%), del(1p12) (52,7%),
ganancias de 1q (34,5%), del(6q) (46,4%), del(8p)
(41,8%), del(12p) (30%), del(14q) (52,7%), mono-
somia 14 (23,6%), del(16q) (47,3%) y del(22q)
(46,4%). En los cromosomas sexuales se obser-
varon ganancias de Xq en 41,4% y nulisomia Y
en 22,4% de los hombres, mientras que en las
mujeres predomind la del(Xp) (63,5%). En el
anadlisis multivariado, ajustado por edad, tipo
de tratamiento y B2-microglobulina, la del(6q)
se asocid con peor supervivencia libre de
progresion (SLP), mientras que la trisomfa 15 y
la monosomia 14 tuvieron un efecto protector.
En cuanto a la supervivencia global (SG), la
del(1p32) se relaciond con peor prondstico,
en contraste con la presencia de mas de ocho
alteraciones numéricas, que mostré efecto
protector. Enel subgrupo masculino, laganancia
de Xq se asocid con menor SLP?.

Anormalidades del cromosoma 1: las anor-
malidades del cromosoma 1 son los cambios
genéticos mas frecuentes en MM recién diag-
nosticado, ocurren en 30-40% de los casos. En
especial la ganancia 1q y la amplificacién 1q,
definido como la presencia de una o copias
adicionales de la region 1q, tienen un impacto
negativo en el prondstico, que empeora a
medida que hay mas copias de la region 1g21”".
Las deleciones del 1p32, que se presentan en
menos de 10% de los pacientes, también se
asocian con prondstico adverso?.

Mecanismos moleculares y biolégicos

Chapman et al. publicaron en el 2011 los resul-
tados de un trabajo en que secuenciaron el
genoma completo (WGS) de 23 pacientes,
realizaron secuenciacion del exoma completo
(WES), evaluando de 164.687 exones en 16
pacientes y analizaron a un paciente mediante
ambos métodos. La WES es una técnica mas
costo efectiva, que permite identificar muta-
ciones en zonas que codifican proteinas, pero
no puede detectar rearregos ni mutaciones
en regiones que no codifican. Los patrones
de mutaciones somaticas encontradas sugi-
rieron mecanismos oncogénicos que incluyen la
mutacion de genes relacionados con traslacion
de proteinas, genes involucrados en la meti-
lacion y genes relacionados con la coagulacion.
El 4% de los casos presentd mutaciones que
activan la kinasa BRAF. Se detectaron 11 muta-
ciones en el relacionadas con factor nuclear
kapp B (NF-kB)>.

Alteraciones del microambiente en MM

Al estar localizadas en la médula dsea, las
células de MM tienen una relacion estrecha
con el nicho medular que las soporta. Las inte-
racciones célula a célula con otros elementos
celulares adyacentes a través de la secrecion
de citoquinas o por interrelacion directa, deter-
mina en gran parte la supervivenciadelas células
de MM. Por su parte, las células MM también
modulan el microambiente para crear un
espacio adecuado para la supervivencia. Desde
las etapas tempranas de la enfermedad (MGUS,
MM indolente o0 MM sintomatico temprano) ya
se observa disfuncién inmune, con aumento
de la expresion d CXCR4, NR4A2 y CD69 que se
relacionan con laresidencia de los linfocitos T en
la médula dsea. En el compartimiento mieloide,
los monocitos CD14+ muestran alteraciones en
la presentacién de antigenos, lo que confiere
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una ventaja de proliferacién a los plasmocitos
tumorales™.

En la progresion a MM sintomatico, el perfil
inmunoldgico de la médula dsea estd carac-
terizado por aumento de las células NK, T y
CD16+, disminucion de neutréfilos inmaduros,
monocitos CD14+ y otros progenitores™. Se
ha demostrado una alteracion dinamica del
componente celular de sistema inmune dentro
de la médula dsea que se asocia con la infil-
tracion por plasmocitos neoplasicos. Las células
inmunes estan activadas en los pacientes con
baja infiltracion por MM, mientras que estan
suprimidas cuando la densidad tumoral es mas
alta. En mieloma multiple, la alta infiltracién
tumoral se asocia con supresién inmunitaria y
evasion tumoral, mediada no solo por PD-1 sino
también por la expresidn aberrante de cinasas
PIM, KLRB1 y KLRC1. Alteraciones metabdlicas
(aminodcidos y lipidos) contribuyen a la
disfuncién de linfocitos T CD8, NK y células
dendriticas. Las cinasas PIM, como puntos de
control metabdlico, se perfilan como dianas
prometedoras para la inmunoterapia en MM™.

Determinantes moleculares del pronéstico en
mieloma multiple

Como se ha mencionado, las células
plasmaticas tumorales presentan aberraciones
cromosOémicas recurrentes, algunas de las
cuales se asocian con un mal prondstico. La
presencia de mas de una alteraciéon genética
empeora significativamente el prondstico.
Teniendo en cuenta que muchas de estas alte-
raciones se producen en un porcentaje de pa-
cientes, la Unica forma de realizar un analisis
robusto del impacto prondstico de las mismas
es mediante el analisis de una muestra grande
tratada de manera uniforme. En 2018, el grupo
liderado por V. Shah realizé un metaanalisis que
incluyd 1.905 tratados en dos estudios fase Il
multicéntricos del Reino Unido. En los dos estu-

dios los pacientes con del(17p), ganancia(1q), y
t(4;14) se asociaron con una supervivencia libre
de progresion (SLP) y global (SG) mas cortas.
Ademads, la t(14;16) y t(14;20), que involucran
MAF y MAFB se asocian a una SG mas corta®.

La concurrencia de por lo menos dos de las si-
guientes alteraciones se consideré como un MM
doble hit: a) traslocaciones de mal prondstico
t(4;14), t(14;16), t(14;20), b) ganancia (1q) y ¢)
del(17p).

En los dos estudios (Myeloma XI y Myeloma
IX), asi como en el andlisis conjunto de todos
los pacientes, este grupo de pacientes con MM
doble hit, presentaron unos desenlaces particu-
larmente desalentadores con una mediana SLP
de solo 17-19 meses en comparacion con 31-44,8
meses para pacientes sin ninguna alteracion de
alto riesgo y una mediana de SG a dos afios de
66,1-72,3% vs 86,4-92,2% respectivamente?.

En los dos ensayos el impacto prondstico de la
presencia de dos o mds alteraciones fue inde-
pendiente del ISS y la integracion del ISS y la
presencia de doble hit, permite definir un grupo
de ultra alto riesgo con impacto prondstico en
SLP y SG [SLP: HR 2.85 (P=8.32x107%") y SG: 4.12
(P =2.85x10 "3%)]

Por ultimo, este estudio define dos subgrupos
distintos de MM hiperdiploide con ganan-
cia(1g21) y sobre-expression CCND2 (P=0.0001)
o ganancia (11q25) y sobre-expresién CCND1
(P=0.0001)3.

Como parte del Proyecto Genoma del Mieloma
(MGP), un grupo liderado por el Dr. Brian Walker
analizé el genoma de 1.273 pacientes menores
de 75 afios recién diagnosticados usando NGS, y
combing esta informacidn con variables clinicas
como la edad y el riesgo segun el sistema inter-
nacional de estadificacién (ISS), para identificar
de forma mds precisa un grupo de pacientes
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con un riesgo muy alto de recaida y muerte.
Usando un modelo de Cox queintegré los impul-
sores alteraciones genéticas conductoras (DNA
drivers), el ISS, la edad, la SG y SLP en 784 de los
1.273 casos, identificaron un pequefio grupo de
pacientes (6% aproximadamente) que denomi-
naron MM doble hit, en quienes se identificd
simultdneamente una inactivacion bialélica del
TP53 o una amplificacion (>4 copias) CKS1B
(1g21) y un ISS IIl. Estos pacientes tienen una
SLP de 15,4 meses y SG de 20,7 meses a pesar de
tratamientos novedosos y deberian ser conside-
rados tempranamente para terapias mds inten-
sivas®.

La Red Europea de Mieloma (EMN), dentro del
proyecto HARMONY, teniendo en cuenta la
evidencia del impacto prondstico negativo de
las ganacias/amplificaciones del cromosoma 1q,
hacen una propuesta de ajuste al R-ISS, después
de analizar informacidn de 10.843 pacientes en
16 estudios clinicos. El R2-ISS asigna un valor a
cada factor de riesgo seguin su impacto enla SG
(ISS-111 1,5, ISS-11 1, del(17p) 1, LDH elevada 1, y
1g+ 0,5 puntos)®.

En el 2025, el IMWG actualizé la definicidon de
MM recaido/refractario (MMRR) de alto riesgo,
basado en nueva informacion de ensayos mole-
cularesy genédmicos. Seguin el panel de expertos
el uso de FISH en plasmocitos separados ya no
es suficiente para definir el riesgo, recomiendan
en especial el uso de NGS para evaluar las muta-
ciones en TP53 y las alteraciones en el cromo-
soma 1. Es fundamental realizar una evalua-
cion del riesgo tanto al diagndstico como en
la recaida. Las caracteristicas de riesgo deben
reevaluarse en el momento de la recaida y
antes de la participacién en un ensayo clinico.
El estatus de riesgo en la recaida reemplaza al

definido al diagndstico, excepto en los pacien-
tes que ya habian sido clasificados como de alto
riesgo desde el inicio®.

La tabla 2 resume las principales clasificaciones
prondsticas que involucran factores molecu-
lares.

Determinantes moleculares de la supervivencia
alargo plazo

La supervivencia a largo plazo (SLP) se define
como la supervivencia durante mas de 10 afios
tras el diagndstico con un solo tratamiento®.
Varios estudios han demostrado que existe un
subgrupo de pacientes con MM que responden
muy bien al tratamiento y que podrian conside-
rarse funcionalmente curados”®¥. La mayoria
de estos pacientes tienen una citogenética de
bajo riesgo, son mas jovenes y gozan de mejor
salud en el momento del diagndstico. Ademas,
suelen recibir tratamiento con tripletas vy
trasplante autdlogo de precursores hema-
topoyéticos”. La supervivencia a largo plazo
(SLP) estd determinada por las caracteristicas
intrinsecas de las células plasmaticas tumorales
y sus interacciones con el microambiente inmu-
nolégico de la médula dsea®.

La hiperdiploidia es una caracteristica frecuente
en la SLP: casi el 80% de estos pacientes
presentan hiperdiploidias o trisomias®®. La tras-
locacién (11;14) se asocia con un curso indo-
lente; las células que expresan esta alteracion
tienen un comportamiento bioldgico unico, con
un aumento de la expresion de la proteina antia-
poptotica BCL2, una menor expresion de MCL1y
susceptibilidad a los inhibidores de BCL2, como
venetoclax®.
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Tabla 2.

Escalas prondsticas que involucran factores genéticos

Autor/afio Clasificacion Cati;gec;gis e Categoria Definicién Riesgo
Favorable ISS| 0-1lesidn alto riesgo
Ninguna lesidn alto
ISl riesgo
. Intermedio ISS| Doble-Hit
V. Shah, 2008 Doble-Hit ISS » .
Issl 1 lesion alto riesgo
Ninguna lesién alto
ISS 1 riesgo
Ultra alto riesgo ISS1oll Doble-Hit
. Ningun fac- A 1o
Puntaje o o B ERE Bajo riesgo
: Un factor . . .
P. Moreau, Puntaje de riesgo Puntaje 1 . Riesgo intermedio
2014%. IFM - .
Puntaje 2 ISS 111 LDH elevada Alto riesgo
t(4;1 /o del(17
Puntaje 3 ISS I (4514),y (17p) Muy alto riesgo
LDH elevada
: Riesgo citogenético
Estadio | ISS 1 LDH normal estandar
A. Palumbo, ) . Riesgo citogenético
20154, R-ISS Estadio Il ISs I LDH normal estandar
Estadio IlI ISS 11 LDH elevada Rlesgo citogenctico
R2-1IS EMN** R2-ISS | 0 puntos Bajo riesgo
R2-ISS Il 0.5-1 punto Riesgo intermedio
D’Angostino, ajo
2022%. ARG S TS T 1.5-2.5 pun- Riesgo intermedio
tos alto
R2-ISS IV 3-5 puntos Alto riesgo
Del(17p) y/o mutacién TP53
Una de las siguientes: t(4;14) o t(14;16) o t(14;20) concu-
H.Avet-Loi-  Definicién IMVG : rrente con 1q1 y/o del(1p32).
seau, 2025 HRMM*** Alto riesgo 0 s
» 20257 del(1p32) monoalélica con 1q1, o del(1p32) bialélica
B2M (>5.5 mg/dL) elevado con creatinina normal (<1.2 mg/
dL
Criteri Leucemia de células plasmaticas al diagndstico
riterios suplemen-
tarios Clinica Mayo  Alto riesgo Enfermedad extramedular al diagndstico
Zanwar, 2025% para HRMM Fraccidn de células plasmaticas en fase S elevada (22%)
)
Criterios suplemen- 2 . R 2
tarios Clinica Mayo MM doble HIT |2Nc|)vr\}1€s delas anolrmall.Qiad;sldeBmaI.pronf)sglcl(_) segun IMS/
MM doble-HIT (excepto elevacién de la B2 microglobulina)

Nota: I1SS= Sistema de estadiaje internacional; ISS I= B2 microglobulina <3.5mgj/L, albimina >3.5g/dL; ISS Il= B2 microglob-
ulina < 3.5 mg/L, albimina < 3.5 mg/L o f2M 3.5-5.5 mg/L; LDH= Deshidrogenasa lactica; ISS Ill= 25.5mg/L; alto riesgo cito-
genético= del(17p), t(4;14), t(14;16) por FISH en plasmocitos separados.

**European Myeloma Network
***|nternational Myeloma Working Group
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El MM progresivo se distingue por la presencia
de metilacion aberrante y remodelacién de la
cromatina, procesos que inducen una repro-
gramacion transcripcional y facilitan la evasién
de la vigilanciainmunoldgica. En contraste, enla
SLP, las células de MM exhiben una mayor esta-
bilidad epigenética, la cual restringe su plasti-
cidad fenotipicay limita su capacidad de adapta-
cidn frente al estrés oxidativo y la hipoxia. Esta
condicion incrementa la vulnerabilidad de las
células a la intervencidén terapéutica®.

Blancos moleculares en el tratamiento del MM

Receptor acoplado a proteina G, clase C, grupo
5, miembro D (GPRC5D)

El GPRC5D esta localizado en el cromosoma
12p13 y es un receptor coupled de proteina G, lo
que significa que su ligando no se conoce y su
funcién y mecanismo de sefializacién esta por
definir. Ya que tiene un fragmento extracelular
corto, los epitopes expuestos del GPRC5D para
unidn con agentes redirectores de células T
estdn muy cerca a la membrana plasmatica,
facilitando uniones mas firmes y posiblemente
mayor citogenicidad. La proteina en estructuras
epiteliales de la piel y la lengua; en el comparti-
mento inmunoldgico se expresa predominante-
mente en las células plasmaticas. Un aumento
de la expresion de GPRC5D en la médula dsea
se ha relacionado con peores desenlaces;
sin embargo, existe controversia sobre su
valor prondstico, ya que podria reflejar un alto
porcentaje de células plasmaticas?'.

Se han disefiado dos anticuerpos biespeci-
ficos (talquetamab y forimtamig) y tres
constructos de CAR-T (MCARH109, OriCAR-017
y BMS-986393) que tienen como diana GPRC5D.
Junto con los eventos adversos (EA) tipicos de
este tipo de terapias, se destacan los efectos

sobre las ufas, la piel y el gusto, que suelen ser
de bajo grado y, en la mayoria de los casos, no
requieren cambios en la dosis o la interrupcion
del tratamiento. En las terapias CAR-T se han
descrito eventos cerebelosos en algunos paci-
entes. Los datos preliminares sobre la eficacia
muestran tasas de respuesta sobre el 60% en
pacientes previamente tratados, mayormente
con respuestas mejores a una muy buena
remisién parcial (MBRP). En un futuro préximo,
los estudios combinatorios y en diferentes
modalidades permitiran definir el uso éptimo
de las terapias inmunodirigidas basadas en
GPRC5D=.

Antigeno de maduracion del linfocito B

El antigeno de maduracién del linfocito B
(BCMA) es un factor de necrosis tumoral ligado
a la membrana celular, miembro de una familia
de receptores expresado en un pequefio sub-
grupo de células B maduras normales, células
plasmaticas y células de MM. El BCMA esta
involucrado en la diferenciacidn de las células
B normales a plasmocitos. La expresidon selec-
tiva del BCMA en plasmablastos y plasmocitos
normales, lo hace un nuevo blanco molecular
de interés en el tratamiento del MM3 (Figura
3). Se han aprobado tres terapias dirigidas
al BCMA, estas son Belantamab mafodotin
(Conjugado anticuerpo-medicamento) y dos
Terapia de células T con receptores quiméricos
de antigenos (CAR-T): Idecabtagen vicleucel y
Ciltacabtagene autoleucel. En la poblacion de
pacientes resistentes a inmunomoduladores,
inhibidores de proteosoma y anticuerpos anti-
CD38, la tasa de respuesta con el Belantamab
es aproximadamente 31%*4. Con la terapia CAR-T
las respuestas son significativamente mejores
(67 y 83% respectivamente), pero este tipo de
tratamiento esta limitado por el dificil acceso, el
costo, los criterios de elegibilidad y los efectos
adversos33°,
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Figura 3.

BMCA como blanco molecular en Mieloma Mdltiple
Antigeno de maduracién B (BMCA) en
Mieloma Miuiltiple

e BMCA se expresa en células B de memoria tardia comprometidas con
diferenciacion a plasmocito y en células plasmaticas.

e Minima expresion en otros tejidos

o Altamente expresado en plasmocitos tumorales de MM

o El clivaje por y-secretasa libera una forma soluble de BCMA (sBCMA) al plasma
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Receptor homdélogo a Fc5

FCRH5 es una proteina de membrana tipo |
que se expresa en los linfocitos B y en los plas-
mocitos, con una prevalencia del 100% en estas
células. El Cevostamab es el primer anticuerpo
biespecifico en su clase, es un antecuerpo
contra FCRH5 y CD3. En el estudio fase | logrd
una tasa de respuesta global en pacientes con
MMRR con multiples lineas de tratamiento
previo del 54%. En una cohorte de seguimiento
se determind que 14/18 pacientes (78%) perma-
necieron en remision después de 17 ciclos. En
el estudio fase 1/2 CAMMA-2, que incluyé pa-
cientes que habian recibido terapias dirigidas a
BCMA, se reportd una tasa de respuesta global
de 67% con muy buena remisidn parcial de casi

40%, con respuestas superiores a 50% en pacien-
tes que recibieron terapias CAR-T%.

Conclusiones

El mieloma multiple es una neoplasia con
gran heterogeneidad clinica y bioldgica, cuyo
entendimiento ha avanzado gracias a su carac-
terizacion genodmica, epigenética e inmu-
noldgica. La identificacién de eventos genéticos
tempranos (como la hiperdiploidia y las translo-
caciones IgH) y secundarios (como la delecién
17p, laganancia1qylas mutaciones en RAS/MYC)
ha permitido comprender mejor la evolucion
clonal, estratificar el riesgo y definir sub grupos
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de muy alto riesgo, en particular aquellos con
un perfil de doble-HIT.

Los estudios recientes confirman que el
microambiente tumoral y la reprogramacion
metabdlica son determinantes en la progresion
y la resistencia, y constituyen nuevos obje-
tivos terapéuticos. Del mismo modo, la combi-
nacion de terapias dirigidas e inmunoterapias
contra BCMA y GPRC5D estd transformando el
panoramaterapéutico, yaque ofrecerespuestas
mas profundas y duraderas. La mayoria de
los estudios hasta ahora se han centrado en
MMRR, pero su incorporacidon en etapas mas
tempranas de la evolucion cambiard segura-
mente los algoritmos de tratamiento, incluido
el papel del trasplante autdélogo de precursores
hematopoyéticos.

La combinacién de perfiles moleculares, herra-
mientas multiomicas y terapias innovadoras
permitird avanzar hacia una medicina de
precision con el potencial de cambiar la historia
natural de la enfermedad.

En este contexto, los esfuerzos futuros deben
dirigirse a consolidar modelos de prediccion
robustos, implementar tecnologias de secuen-
ciacion avanzada y garantizar el acceso equita-
tivo a terapias de alto impacto, con el objetivo
de aumentar la proporcidon de pacientes que
logren remisiones sostenidas y, eventualmente,
la cura funcional.
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