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Resumen. El micloma multiple (MM), es una neoplasia de células B clona-
les con acumulacion de células plasmaticas malignas en la médula 6sea (MO).
Las células miclomatosas secretan una paraproteina monoclonal detectable en
el suero y/u orina, y desencadenan un conjunto de alteraciones clinicas en
forma de anemia, insuficiencia renal, hipercalcemia o lesiones 6seas. E1 MM
representa el 1% de todas las neoplasias, el 10% de las hemopatias malignas y
la segunda en orden de presencia. Su incidencia es de 4 casos por cada 100.000
habitantes y ano. La mediana de edad para el diagnéstico es de 65 anos y de 3
anos para la supervivencia. A pesar de los avances en el tratamiento farmacold-
gico y en los trasplantes de MO, el MM sigue siendo una enfermedad incurable.
Profundizar en las bases biol6gicas de los mecanismos patogénicos, el conoci-
miento de la interaccion de la célula plasmatica con su micro medioambiente,
la descripcion de sus caracteristicas antigénicas, el establecimiento de los fac-
tores pronostico desde el punto de vista molecular, asi como de los cambios de
expresion génica tras el tratamiento servirda como herramienta para desarrollar
futuros enfoques terapéuticos efectivos y especificos frente al MM.
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Biological and molecular bases in the development
of the pathogenic of the disease of multiple myeloma.

Invest Clin 2019; 60 (3): 247-264

Keywords: multiple myeloma; molecular bases; cell microenvironment;
immunophenotype; oncogene.

Abstract. Multiple myeloma (MM) is a clonal B-cell neoplasm with accu-
mulation of malignant plasma cells in the bone marrow (BM). The myeloma-
tous cells secrete a monoclonal paraprotein detected in serum and/or urine,
and trigger clinical alterations in the form of anemia, renal failure, hypercalce-
mia or bone lesions. The MM represents 1% of all neoplasms, 10% of malignant
hemopathies and the second in order of presence. Its incidence is four cases
per 100,000 inhabitants per year. The median age for diagnosis is 65 years and
a three year-survival. Despite advances in pharmacological treatment and MO
transplants, MM remains an incurable disease. In-depth study of the biological
bases of the pathogenic mechanisms, knowledge of the interaction of the plas-
ma cell with its microenvironment, the description of its antigenic characteris-
tics, the establishment of prognostic factors from the molecular point of view,
as well as changes in gene expression after treatment, will serve as tools for de-
veloping future effective and specific therapeutic approaches against the MM.
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INTRODUCCION nal, hipercalcemia y/o lesiones osteoliticas.
Los valores del componente M y del grado

Las gammapatias monoclonales (Tabla de infiltracion medular son arbitrarios, y

), constituyen un grupo de trastornos ca-
racterizados por la proliferacion clonal de
células plasmaticas (CP) que producen una
proteina homogénea de caracter monoclo-
nal (componente M o paraproteina), que se
detecta en suero y/o en orina (1). Segun la
descripcién del grupo de investigacion Inter-
nacional Myeloma Working Group (IMWG)
(2), sobre los criterios diagnostico para los
pacientes con mieloma multiple (MM), es-
tos deben tener un componente M sérico
superior a 30 g/L, o bien excretar mas de 1
¢ de cadenas ligeras en la orina durante 24
horas. Ademds, presentar una infiltracion
medular ocasionada por CP superior al 10%
y acompanarse de anemia, insuficiencia re-

se acepta el diagndstico de MM con valores
inferiores a los fijados, siempre que exista
afectacion organica atribuible al mieloma.

Epidemiologia

El MM representa el 1% de todas las
neoplasias y el 10% de las hemopatias malig-
nas. La incidencia anual es de 4 casos nuevos
por 100.000 habitantes. La edad mediana de
presentacion se sitia alrededor de los 65
anos, es excepcional en individuos menores
de 30 anos (0,3% de todos los casos). Unica-
mente entre el 1y el 12% de los pacientes
tienen una edad menor de 40 y 50 anos, res-
pectivamente (3, 4).

Investigacion Clinica 60(3): 2019



Biologia del Mieloma Multiple

249

TABLA 1
CLASIFICACION DE LAS GAMMAPATIAS MONOCLONALES.

Gammapatias monoclonales
malignas

Gammapatia monoclonal de significado
incierto (GMSI)

Mieloma multiple
(MM)

MM sintomatico

MM quiescente

Leucemia de células

plasmaticas
MM no secretor

POEMS*

Gammapatia monoclonal idiopatica
(significado incierto)

Gammapatias monoclonales transitorias en el
contexto de inmunodepresion

*POEMS: polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, componente M, alteraciones cutaneas (mieloma osteos-

clerético).

Manifestaciones clinicas

Estda contrastado que el dolor 6seo
constituye la manifestacion inicial en el
70% de los casos, lo que supone aproxima-
damente que el 80% de los pacientes pade-
ce osteoporosis, lesiones osteoliticas y/o
fracturas patoldgicas (5). Los pacientes que
presentan anemia se cifran en un 30%. Sin
embargo, los procesos febriles asociados al
MM son infrecuentes y lo sufre danicamente
el 1% de los pacientes. Por otra parte, son
relativamente frecuentes las infecciones
pulmonares y urinarias en los pacientes de
MM. Se ha comprobado que el 10% de los
pacientes diagnosticados de MM presenta
una insuficiencia renal que requiere trata-
miento mediante didlisis. La insuficiencia
renal estd causada por la hipercalcemia y se
reconoce como el sindrome “rinén del mie-
lomatoso” (6). Los plasmocitomas extrame-
dulares aparecen en ¢l momento del diag-
noéstico aproximadamente en el 10% de los
pacientes. El 20% de los pacientes presenta
hepatomegalia y menos del 5% esplenome-
galia. Mientras que en los pacientes con MM
con amiloidosis asociada, la cual puede ma-
nifestarse en forma de sindrome nefrotico,
insuficiencia cardiaca congestiva, sindrome
del tanel carpiano, polineuropatia periféri-
ca o hipotension ortostatica, se manifiesta
en un el 5% de los casos (7, 8).

Etiologia biol6gica del Mieloma Miltiple

El mecanismo desencadenante del MM
indica que la célula clonogénica es una c¢é-
lula B madura, que ha pasado por el centro
germinal del foliculo linfoide. Estas células
han sufrido el proceso de hipermutacion
somatica y un cambio del gen de la cadena
pesada de las inmunoglobulinas, lo que con-
diciona el cambio de isotipo de la cadena pe-
sada de las inmunoglobulinas “IgH switch”.
En condiciones normales, el linfocito que ha
pasado por ¢l centro germinal migra a la mé-
dula 6sea donde puede permanecer durante
largo tiempo como célula plasmatica (9).

Una fracciéon considerable de los pa-
cientes con MM tiene una fase preclinica
de Gammapatia monoclonal de significado
incierto (GMSI), que permanece estable
durante anos hasta que se desencadena la
transformacioén maligna, por la alteracion de
los mecanismos reguladores que limitaban
su crecimiento (9).

Anilisis de Laboratorio: proteinograma
electroforético

Una tercera parte de los pacientes pre-
senta una cifra de hemoglobina inferior a 9
¢/dL, por el contrario, los valores de leuco-
citos y plaquetas se encuentran en cantida-
des normales. En el aspirado de médula ésea
suele encontrarse una infiltracién medular
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por CP superior al 20%. El proteinograma
electroforético revela una banda homogé-
nea en el 85% de los casos, el 15% restante
muestra una electroforesis sérica normal o
s6lo una pequenia banda (mielomas de ca-
denas ligeras, algunos casos de micloma
[8G o IgA con escaso componente M y los
raros casos de mieloma IgD o no secretor).
En la mitad de los casos se encuentra pro-
teinuria de cadenas ligeras. El diagnéstico
de laboratorio, de tipo cualitativo, de las
inmunoglobulinas por la técnica de inmu-
nofijacion resulta imprescindible para iden-
tificar la clase de inmunoglobulina que se
produce en exceso y confirmar su caricter
monoclonal. La distribucién del MM segin
el tipo de inmunoglobulina es la siguiente:
I8G (50-60%), IgA (20- 30%), cadenas lige-
ras -Bence Jones puro- (15%), IgD (2%), no
secretor (1-2%); los tipos IgE e IgM son ex-
cepcionales. La relacion de cadenas ligeras
kappa:lambda es de 2:1.

Con respecto a las manifestaciones cli-
nicas, los mielomas de IgG ¢ IgA presentan
una gran similitud entre si. De igual forma,
los miclomas de cadenas ligeras e IgD pre-
sentan manifestaciones clinicas y biol6gicas
comunes entre ellos: insuficiencia renal, hi-
percalcemia y amiloidosis, con mayor pro-
teinuria de cadenas ligeras que en los otros
tipos MM como los de IgG e IgA (9, 10).

Expresion de marcadores moleculares

La célula plasmatica normal que es
CD38+ intensa, CD19+ y CD56-, en el pro-
ceso de transformacién a célula mieloma-
tosa, Pérez-Andrés y col. (11), describieron
que hay una disminucion progresiva en la
expresion de CD38 desde las CP normales
hasta las clonales de la gammapatia mono-
clonal de significado incierto (GMSI), MM y
leucemia de células plasmaticas (LCP). La
expresion del fenotipo de la célula plasma-
tica miclomatosa es IgS-, I8C+, CD38+ d¢-
bil, CD138+ (Syndecan-1), CD19-y CD56+
(12). También, pueden mostrar una expre-
sion variable de otros antigenos de linea B

o incluso de otras lineas hematopoyéticas
(Cbh10, CD20, CD22, CD34, CD117). Una
forma de diferenciar el MM de la GMSI es
mediante el porcentaje de CP con fenoti-
po normal (CD19+, CD56-) o patoldgico
(CD19-, CD56+). Esta proporcién en el 98%
de las GMSI tiene mas de un 3% de CP nor-
males mientras que tan solo el 1,5% de los
MM tiene valores superiores al 3% (13).

Estudio biol6gico de las anomalias
moleculares que dan origen a la
enfemedad del Mieloma Miiltiple

Los estudios moleculares han contribui-
do a aclarar el posible origen de las células
tumorales del MM (14, 15). La transforma-
cién de un linfocito normal, en una célula B
miclomatosa requiere de dos tipos de even-
tos oncogénicos: primarios y secundarios.

Traslocaciones primarias

Las traslocaciones primarias serian res-
ponsables de la yuxtaposicion de un oncogen
y también de la yuxtaposicion del gen de las
cadenas pesadas de las inmunoglobulinas
(16, 17), que actuaria como potenciador o
“enhancer”. Estas traslocaciones se origi-
nan a partir de errores durante el proceso
fisiologico de recombinacion del acido des-
oxirribonucleico  (ADN), principalmente
en el momento del cambio de isotipo de la
IgH, e incluirian tres grandes grupos: 1) las
traslocaciones que implican ciclinas: D1(en
11g23), D3 (en 6g21) y D2 (en 12p13), que
estan presentes en el 20-25% de los MM; 2)
las que involucran a dos genes codificados
en 4p16: MMSET (Multiple Myeloma SET do-
main protein) y FGFR3 (Fibroblast Growth
Factor Receptor-3), que estan traslocados en
el 15% de MM; y 3) las que implican a dos
factores de transcripeion: C-maf (en 16q23)
y maf-B (Musculoaponeurotic Fibrosarcoma
oncogene homolog B) (en 20ql11), trasloca-
dos en el 10% de MM. En el resto de los casos
0 no se conoce o no se produce una trasloca-
cion en Igll o Ig (18).
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Traslocaciones secundarias

Los eventos oncogénicos secundarios
se caracterizan por la aparicion de inesta-
bilidad cariotipica, deleciones (Rb: retin-
oblastoma) o mutaciones génicas (Ras), y
finalmente nuevas traslocaciones que afec-
tarian a genes diferentes del locus de las
Igs, aunque también puedan involucrar la
region 1432, como es el caso de las traslo-
caciones de c-myc (v-mye myelocytomatosis
viral oncogene homolog) (t(8;14), t(2;8),
£(8;22)) (18).

La progresion tumoral del MM estd
asociada con traslocaciones cromosémicas
secundarias, de las cuales c-myc es el mo-
delo mas representativo. Las traslocaciones
secundarias en c-, n-, o I-mye, que estan
asociadas con el aumento de expresion del
gen myce, las cuales estan presentes en una
baja frecuencia en tumores de MM intrame-
dulares, pero ocurren en cerca del 50% de
los tumores avanzados, y estdn presentes
en casi todas las lineas celulares de MM.
Esta desregulacion de un gen myc podria
estar asociada a que la célula mielomatosa
progrese a un fenotipo mas agresivo y proli-
ferativo (19). Las alteraciones de c-myc en
cariotipos complejos se correlacionan con
estadios avanzados de la enfermedad. Las
implicaciones clinicas y pronosticas de las
alteraciones de myc son desconocidas, ya

que se trata de alteraciones poco frecuen-
tes y no hay un nimero suficiente de casos
como para extraer conclusiones definitivas
al respecto. Probablemente tengan una in-
cidencia negativa en la supervivencia, ya
que se sospecha que representan eventos de
progresion tardios, que son mas frecuentes
en subgrupos de mielomas con cariotipos
anormales, que tienen un indice de prolife-
racion elevado, y un pronéstico mas adverso
(20, 21).

Potenciales objetivos terapéuticos

Se ha descrito un nimero importante
de alteraciones cromosémicas recurrentes,
numéricas y estructurales, como se detalla
en la Tabla II. Algunas de estas anomalias
moleculares constituyen potenciales dianas
terapéuticas. La activacion de FGFR3, que
se produce como consecuencia de la t(4;14)
ylas mutaciones de Ras (Kirsten rat sarcoma
viral oncogene) (22) provocan la activacion
de vias de senalizacion proliferativas como
la via de MAPK (Mitogen-Activated Protein
Kinase) Erk 1/2 (Extracellular Signal-Regu-
lated Kinase-1/2) y antiapoptoéticas (via de
PI3K (Phosphatidyl Inositol-3 kinase/Akt (v-
akt murine thymoma viral oncogene)), que
podrian contrarrestarse mediante inhibido-
res de quinasas y de farnesil transferasas,
respectivamente.

TﬁABLA II ;
ALTERACIONES CITOGENETICAS EN MIELOMA MULTIPLE.
Alteraciones Genes Frecuencia
Translocaciones IGH Involucrados 50-73%

t(11;14) CCND1/1GH* 15

t(4;14) FGFR3-MMSET/IGH 15

t(14;16) IGH/CMAF 5

t(06;14) CCND3/IGH 3

t(14;20) IGH/MAFB 2
Monosomia/Del 13 RB1 30-55
Delecion de 17p13 P53 10

*IGH: gen de la cadena pesada de las inmunoglobulinas
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Papel de la interaccion entre la célula
mielomatosa y el micro medioambiente
en la patogénesis del Mieloma Multiple

El micro medio ambiente de la médula
6sea (MO) estd formado por proteinas de la
matriz extracelular, y por diferentes pobla-
ciones celulares: células estromales, células
endoteliales, osteoblastos, osteoclastos y lin-
focitos (23, 24). Durante ¢l proceso de ma-
duracion, las c¢élulas B van adquiriendo una
amplia variedad de moléculas de adhesion
que facilitan su regreso a la MO para conti-
nuar su diferenciacion (25, 26). Una vez en
la MO, las moléculas de adhesion median la
interacciéon con otras CP, con la matriz ex-
tracelular y con las células estromales de la
MO (BMSC: Bone Marrow Stromal Cells) (27).
En el MM, la expresion de las moléculas de
adhesion cambia a lo largo del curso de la
enfermedad y esto puede favorecer la migra-
cion de la célula mielomatosa de la MO a la
sangre periférica (27).

La adhesion de las células de mie-
loma al estroma de la MO, estd mediada
por la union de varios tipos de receptores
de membrana como CD44, CD54/ICAM-1
(Intercellular Adhesion Molecule-1), CDS6/
VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1)
y CD138/Syndecan-1 con sus ligandos: LFA-
1 (Lymphocyte Function-Associated Anti-
gen-1), MUC-1 (Mucin-1-Transmembrane),
VLA-5 (Very Late Antigen 5) y VLA-4 (Very
Late Antigen 4). Syndecan-1 y VLA-4 inte-
raccionan con el coldgeno y con la fibronec-
tina, respectivamente, que son componen-
tes de la matriz extracelular. La adhesion va
acompanada de la expresiéon de metalopro-
teinasas de la matriz, como MMP-9 (Matrix
Metalloproteinase-9) que a su vez contribu-
ye a la resorcion 6sea y a la movilidad de la
célula mielomatosa (28). Esta union de la
célula de MM a la MO induce un fenotipo
CAM-DR (Cell Adhesion-Mediated Drug Re-
sistance), a través de distintos mecanismos:
1) Parada de ciclo celular en G1 asociado
a la sobrerregulacion de p27 (inhibidor de
CDKs) (26) 2) Inhibicion de apoptosis me-
diante sobrerregulacion FLIP (FLICE In-

hibitory Protein) (inhibidor enddgeno del
receptor Fas (CD95) que induce apoptosis)
(26) v 3) Proteccion contra el daiio al ADN
producido eventualmente por firmacos, re-
duciendo la actividad topoisomerasa (26)
La unién de VLA-4 a la fibronectina indu-
ce la sobreexpresion de 53 genes, 11 de los
cuales son regulados por NF-kB (Nuclear
Factor-Kappa B) (26).

En general, estas uniones también es-
timulan la secrecion de citocinas como la
IL-6 (Interleukin-6) y TGF- B (Transforming
Growth Factor-B) desde la c¢élulas estroma-
les y de IL-1B (Interleukin-1B), TNF-a. (Tu-
mor Necrosis Factor-a), 1L-6 y VEGF (Vas-
cular Endothelial Growth Factor) desde la
célula mielomatosa (29). Estas citocinas
y factores de crecimiento juegan un papel
clave en la patogénesis del MM, ya que, al
actuar con los correspondientes receptores
en la CP, estimulan la expansion clonal y fa-
vorecen la destruccién dsea.

Caracteristicas antigénicas de la célula
mielomatosa

Los estudios de investigacion de las
caracteristicas fenotipicas de las CP en
la médula 6sea, presentan dificultad para
identificar a las normales, debido a su es-
casa representacion medular (=0,25% de la
celularidad global de la MO) y también por
la pérdida de expresion de los marcadores
asociados a la linea B: receptor de célula B
(RCB), receptores de complemento, antige-
nos HLA clase I y receptores Fe (30).

CD138 y CD38

La expresion de CD138 y una reactivi-
dad muy fuerte para CD38 son los mejores
marcadores para la identificaciéon de las CP
miclomatosas asi como de las CP normales
(31). Sin embargo, se ha demostrado que
las CP mielomatosas contienen bajos niveles
de CD38 comparados con las CP normales
(32). Un estudio (33) confirma estos datos,
puesto que han observado una disminucion
progresiva en la expresion de CD38 desde las
CP normales hasta las clonales en la GMSI,
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MM y LCP. El marcador CD38 es una molécu-
la multifuncional capaz de traducir senales
implicadas en la proliferacion y diferencia-
cion celular y en mediar la adherencia al es-
troma medular, entre otras funciones (34).
Por lo tanto, estos hallazgos sugicren que
el marcador CD38 desempeiia un papel im-
portante en la interaccion entre la CP y el
microambiente medular, y que puede influir
en el destino de la CP maligna y facilitar su
migracion a una fase extramedular.

Otros antigenos

Las CP miclomatosas muestran una baja
reactividad o ausencia de expresion de los an-
tigenos clasicamente considerados pan-B, ta-
les como CD19, CD20, CD22, CD24, molécu-
las HLA clase 11 y de antigenos presentes en
¢élula B madura como CD20 y CD23 (35). Sin
embargo, expresan, con una frecuencia varia-
ble, antigenos presentes en la linea mielomo-
nocitica, principalmente CD13 y CD33 (36).

Moléculas de Adhesion

En el MM la CP expresa una gran varie-
dad de moléculas de adhesion: 1.- Bl inte-
grinas: VLA-1 (CD29-CD49a), VLA-4 (CD29-
CD49d) y VLA-5 (CD29-CD49¢) implicadas
principalmente en la unién a la matriz extra-
celular (37); 2.- B2 integrinas: LFA-1 (CDI-
CD18) que se expresa también en linfocitos
y participa en la respuesta inmune ¢ inflama-
toria (38); 3.- Superfamilia de las Igs: NCAM
(CD56) e ICAM-1 (CD54); 4.- Proteoglicanos:
CD44 y syndecan-1 (CD138). Las moléculas
de adhesion son proteinas de la superficie ce-
lular que intervienen en la interaccion entre
células durante la respuesta inmune normal,
condicionando la migracion celular y propor-
cionando los medios para la localizacion celu-
lar en un nuevo microambiente. A diferencia
de las CP normales, las CP mielomatosas son
por lo general CD56 fuertes, aunque no ex-
presen otros marcadores asociados a las cé-
lulas natural killer (NK) (39-41). La ausencia
de expresion de CD56 en el MM, se ha asocia-
do con una enfermedad mas agresiva y con la
diseminacion extramedular de la CP (42-44).

También se ha asociado la pérdida de inten-
sidad de expresion del marcador CD138 con
una mayor capacidad de la CP para disemi-
narse hacia la sangre periférica (SP) (45).

Interleucina 6 (IL-6)

La produccion de IL-6 por las células
estromales de la MO, se realiza a través de
la interaccion entre las moléculas de adhe-
sion de las CP mielomatosas y sus respecti-
vos receptores presentes en las células del
estroma (46). Esta citocina, IL-6, es uno de
los principales factores implicados en la su-
pervivencia y proliferacion de las CP (47).
La IL-6 ejerce su funciéon a través de su
union con el receptor de IL-6 (IL-6R) cons-
tituido por dos subunidades: una subunidad
a la cual se une la IL-6 (CD126) y una su-
bunidad encargada de la transduccion de la
sefial (CD130) (48).

Marcadores de la célula “stem”

En relacion con los marcadores asocia-
dos con la célula “stem”, las CP mielomatosas
no expresan CD34 (49, 50), mientras que ex-
presan CD117 en casi un tercio de los casos
con MM (51). El antigeno CD117 es un recep-
tor tirosinquinasa que se une especificamen-
te con el factor de crecimiento SCF (“stem
cell factor”). Esta presente en varios tipos de
células que incluyen células hematopoyéticas
normales y neoplasicas. Generalmente se ex-
presa en un escaso porcentaje de células en
la MO normal (0,5%-4%), la mayoria de ellas
precursores mieloides que co-expresan CD34
(50%-70%). Ademas, se expresa en los mas-
tocitos de la MO, asi como en un pequeno
subgrupo de células NK que demuestran una
fuerte reactividad para CD56 (52).

CD45

Las CP normales y mielomatosas no
suelen expresar CD45. Sin embargo, algu-
nos casos, especialmente con una morfolo-
gia mas inmadura, pueden ser CD45+ (53-
55). La molécula CD45 es una glicoproteina
transmembrana presente en la superficie de
todas las células hematopoyéticas, excepto
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en eritrocitos maduros y plaquetas. En la di-
ferenciacion linfoide B normal, la expresion
de CD45 se incrementa progresivamente y
alcanza su maximo valor en el linfocito B ma-
duro. Aunque la CP también expresa CD45,
su intensidad es menor que en el linfocito
B maduro. Por tanto, la poblacion de CP
CD45+ en el MM corresponde a la fraccion
de células mas proliferantes, a diferencia de
las células mielomatosas con expresion débil
o falta de expresion para CD45, que son me-
nos proliferantes y que se encuentran en ma-
yor proporcion con resptecto a las CD45+
(54). Se ha observado que la proporcién de
CP que expresan CD45 es mayor entre los
pacientes con formas iniciales de la enferme-
dad (GMSI o micloma multiple quiescente:
MMQ), que en los pacientes con MM sinto-
matico o en recaida (56).

CD28

La mayoria de las células mielomato-
sas de los pacientes con enfermedad avan-
zada expresa CD28, mientras que este anti-
geno no se observa en las células B o en las
CP normales (57, 58). Esta molécula esta
ampliamente estudiada en los linfocitos T,
sin embargo, su funcién en el MM se des-
conoce. En los MMQ la expresion de CD28
es rara, mientras que, por el contrario, mas
del 90% de los miclomas extramedulares ex-
presa CD28 (59, 60). Por lo tanto, se puede
considerar que la expresion aberrante de
CD28 parece asociarse con progresion de la
enfermedad (61).

En resumen, el conjunto de los datos
inmunofenotipicos, sugiere que la hetero-
geneidad en la expresion antigénica es un
factor comtn tanto en la CP normal como
en la CP mieclomatosa. En este sentido, las
células mielomatosas estan caracterizadas
por una baja reactividad para CD38, fuerte
expresion de CD56 y ausencia de expresion
de CD19, a diferencia de las CP normales,
las cuales son CD38+ fuertes, CD56- vy
CD19+.

Factores prondstico en relacion a las
caracteriticas biol6gicas del Mieloma
Mualtiple

El diagnéstico de MM no acostumbra
ofrecer dificultades, ya que la mayoria de los
pacientes presenta sintomas propios de la
enfermedad y anomalias de laboratorio que
incluyen la siguiente triada: 1) componente
M sérico y/o urinario, 2) proporciéon de CP
especificar si en es periférica o MO superior
al 10% y 3) lesiones osteoliticas. Si a esto se
anade que la supervivencia de los pacientes
con MM es muy variable, desde unos pocos
meses a mas de 10 afos, con una mediana
de 3 afios de supervivencia (62, 63), se hace
evidente que el estudio de los factores impli-
cados en el pronéstico del MM es fundamen-
tal por tres razones: para proporcionar una
informacion mas individualizada sobre el
pronéstico de la enfermedad; para identificar
los distintos grupos de riesgo con el fin de
adaptar los tratamientos a cada grupo en par-
ticular; y para detectar asociaciones entre las
caracteristicas bioldgicas del clon tumoral y
el comportamiento clinico, con el fin de en-
tender mejor la patogenia de la enfermedad.

Por lo tanto, se hace necesario conocer
las caracteristicas clinicas y biologicas del
MM que influyen en la supervivencia de los
pacientes, aunque s6lo algunas pocas cons-
tituyen factores pronéstico independientes
que estan relacionados con el paciente o con
el clon tumoral.

Factores relacionados con el paciente

La edad y el estado general del paciente
son dos factores con valor prondstico indepen-
diente. Los pacientes entre 60y 70 afios tienen
una supervivencia mas prolongada que aquellos
con mayor edad (8, 64). Ademas, se ha descrito
que los pacientes menores de 40 afios con una
funcién renal normal y con niveles bajos de B2-
microglobulina, tienen una mediana de super-
vivencia de 8 anos (3). El estado inmunolégico
del paciente es un factor importante en el con-
trol de la enfermedad. De hecho, se ha observa-
do que las diferentes subpoblaciones de linfo-

Investigacion Clinica 60(3): 2019



Biologia del Mieloma Multiple

255

citos varian a lo largo de la evolucién del MM.
Por otra parte, un nivel bajo de células CD4+ o
alto de células CD19+ se correlaciona con una
menor 0 mayor supervivencia, respectivamente
y el estado general bueno (ECOG=2) confiere
un pronoéstico favorable a los pacientes con MM

(65).

Factores relacionados con el clon tumoral

De los parametros relacionados con el
clon tumoral que tienen valor prondstico,
cabe destacar: la morfologia y el indice pro-
liferativo de la célula plasmatica, la citoge-
nética, el inmunofenotipo y la expresion de
determinados oncogenes.

Morfologia de la célula mielomatosa

A diferencia de lo que ocurre en otras
hemopatias, como las leucemias o los lin-
fomas en que la morfologia es muy impor-
tante para el diagnéstico y clasificacion, en
el MM no se ha prestado mucha atencién a
la morfologia de la célula plasmatica. Con
todo, la morfologia inmnadura o plasmablas-
tica se asocia a peor evolucién y tiene valor
pronéstico independiente (65). En este sen-
tido, varios grupos (66-70) han demostrado
una asociacion entre la morfologia plasmo-
blastica y un peor prondstico, por lo que se
considera que el MM plasmoblastico es una
entidad particular con un comportamiento
agresivo y corta supervivencia (71). La pre-
sencia de un patrén difuso de infiltracion
de la MO también se ha relacionado con un
peor pronostico (72).

Indice proliferativo de la célula plasmatica
La capacidad proliferativa de la célula
mielomatosa que es definida por la cantidad
de CP que se encuentra en fase Sy evaluada
mediante el indice proliferativo, ha demostra-
do ser uno de los factores prondstico mas im-
portantes en los pacientes con MM (73-76).
Las mutaciones de RAS y los niveles ele-
vados del receptor soluble de la IL-6 contri-
buyen a un mayor indice proliferativo de la
célula mielomatosa y a una menor supervi-

vencia (71). Se ha sugerido que su efecto ad-
verso desaparece con altas dosis de quimio-
terapia (62), aunque un estudio senala que
un indice proliferativo alto, asi como la pre-
sencia de CP circulantes en SP se asocia con
una supervivencia mas corta tras trasplante
autdlogo (77). La presencia de CP con ele-
vada tasa proliferativa en SP, probablemente
refleja la independencia de senales de creci-
miento por parte de las CP en las fases ter-
minales de la enfermedad, lo que condiciona
un prondstico mas adverso (78, 79).
Aquellos pacientes de MM que tienen
un indice de proliferacion tumoral bajo y
responden con rapidez al tratamiento cistos-
tatico tienen muy buen prondstico, ya que
en estos casos la respuesta rapida se debe
exclusivamente a la exquisita sensibilidad de
la clona miclomatosa a los citostaticos. Por
el contrario, si el indice de proliferacién ce-
lular es alto, una respuesta rapida se asocia
a recaida temprana y a mal prondstico (65).

Alteraciones citogenéticas

En el MM la hipodiploidia y la presencia
de cariotipos complejos, influyen de mane-
ra negativa en el pronéstico (80-82). Por el
contrario, las trisomias de los cromosomas
9,11 y 17 se asocian con una mejor supervi-
vencia (83).

Las traslocaciones de IGH también tie-
nen un profundo significado pronédstico en
el MM. La t (11;14) (qll;q32) en algunos
estudios esta asociada a una mejor supervi-
vencia, especialmente en pacientes tratados
con altas dosis de quimioterapia y trasplante
de progenitores hematopoyéticos (84, 85),
mientras que en otros trabajos se asocia con
una supervivencia similar a la que tienen
los enfermos sin alteraciones citogenéticas
(86). Sin embargo, dada la elevada frecuen-
ciadelat (11;14) (qll;q32) en las lineas ce-
lulares de MM, parece que en algunos casos
esta traslocacion puede producir un clon de
crecimiento agresivo si se adquieren abe-
rraciones gendéticas secundarias (87). Las
traslocaciones t (4; 14)(p16;q32) y t(14;16)
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(432;923), especialmente la primera, consti-
tuyen un factor pronéstico destavorable para
los pacientes con MM tratados con dosis
estandar o dosis clevadas de quimioterapia
(84, 86). Ademas, segin algunos resultados
preliminares, la t (14;20) se asocia también
con un prondéstico adverso (88).

Por otra parte, independientemente
del tratamiento (dosis estandar vs dosis
elevadas de quimioterapia) y del modo de
deteccion (cariotipo vs Hibridacion fluores-
cente in situ: FISH), la A13 se ha asociado
con una peor supervivencia y con una res-
puesta escasa al tratamiento (83, 89, 90).
El efecto neto de A13 en el prondstico, es
mayor cuando esta alteracion se observa en
el cariotipo que cuando es detectada por
FISH en interfase, dado que las metafases
anormales indican una elevada carga tumo-
ral y un clon mas proliferativo (17, 83, 89).

Las deleciones o mutaciones del
gen P53 estan asociadas con progre-
sion de la enfermedad, por lo que po-
drian ser. reflejo de una enfermedad mas
agresiva y refractaria al tratamiento. Estos
pacientes tienen una supervivencia corta
independientemente de la modalidad
terapéutica utilizada (86, 91, 92).

Las alteraciones de C-MYC en carioti-
pos complejos se correlacionan con estadios
avanzados de la enfermedad y tienen una in-
cidencia negativa en la supervivencia, ya que
representan eventos de progresion tardios
que tienen un indice de proliferacion de CP
elevado, y pronéstico mas adverso (21, 93).
Las mutaciones de K-RAS, pero no las de N-
RAS, se asocian con una supervivencia mas
baja (94).

Expresion oncogénica

Las alteraciones de determinados on-
cogenes o genes supresores de tumores im-
plicados en la patogenia del MM también
tienen influencia prondstica. Entre ellos des-
tacan las mutaciones o deleciones de p33,
Retinoblastoma (Rb) o K-RAS. Asimismo, la
metilacion del gen supresor pl6 también se
asocia a un prondstico adverso (65).

Inmunofenotipo de la ¢élula mielmatosa

La influencia pronéstica del inmunofe-
noipo ha sido bastante estudiada (73, 95).
Asi la expresion de CD20 y de inmunoglobu-
linas de superficie (que identifican a las CP
inmaduras), estan asociadas a un pronéstico
desfavorable (95). Ademas, la baja expresion
de CD44 se han asociado con la disemina-
cion extramedular de las CP malignas (60,
96), y la expresion de CD28 est4 relacionada
con una fase altamente proliferativa de la en-
fermedad (59, 60).

Factores relacionados con la masa tumoral
Algunos marcadores bioquimicos como
la B2M vy la proteina C reactiva (PCR) tienen
validez pronostica y para predecir la supervi-
vencia de los pacientes con MM. Los niveles
séricos de PCR se consideran un fiel reflejo
de la concentracion de IL-6. La f2M aumen-
ta con la masa tumoral y el deterioro de la
funcion renal y su aumento se correlaciona
con una menor supervivencia. Adema4s, exis-
te un Indice Pronéstico Internacional basado
en la determinacién de los niveles de f2M y
albimina. Este sistema permite discriminar
tres grupos prondstico independientemente
de la edad, region geografica o tipo de tra-
tamiento, mediante parametros facilmente
cuantificables y reproducibles (97).

Cambios en la expresion génica tras el
tratamiento con inmunomoduladores
(IMiDs)

El efecto tumoricida de los inmuno-
modularores (IMiDs), se produce a través
de varios mecanismos, que incluyen la dis-
minucién de la produccion de citoquinas y
de factores de crecimiento que conducen a
la interrupcion de la ayuda del estroma, la
induccion de genes supresores de tumores
que conduzca a la parada del ciclo celular y
la activacién de las caspasas con induccion
de apoptosis (98).

Cuando nosotros hemos realizado estu-
dios de expresion génica (99), para conocer
las alteraciones en los genes inducidas por
accion de los IMIDs usados como agentes
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anicos, observamos que los genes desregu-
lados por el tratamiento de pomalidomida
a tiempos cortos de exposicién al farmaco,
fueron el doble que los genes desregulados
por lenalidomida. Al emplear tiempos mas
prolongados de tratamiento (con una apop-
tosis mayor, los genes desregulados por po-
malidomida fueron casi 10 veces mas que los
alterados por lenalidomida (359 y 39 respec-
tivamente), constatandose que pomalidomi-
da ademas de desregular casi todos los genes
de lenalidomida, es capaz de actuar sobre
muchos otros genes. Estos datos apoyarian
la mayor capacidad antimielomatosa de po-
malidomida comparada con lenalidomida en
monoterapia.

Entre las alteraciones génicas tempra-
nas inducidas por los IMIDs cabe destacar
dos genes importantes para algunas funcio-
nes biolégicas del MM: IRF-4 (interferon re-
gulatory factor 4) y MYB (Avian Myeloblasto-
sis Viral Oncogene Homolog). Con respecto
a IRF-4 que apareceria infraexpresado tras
tratamiento con lenalidomida, es un onco-
gen regulador de la transcripeion nucleolar
que regula numerosos genes implicados en
ciclo celular, muerte, asi como otros relacio-
nados con el aumento de la supervivencia y
proliferacién de las células tumorales, consi-
derados como una nueva diana terapéutica
en MM (100). El aumento de expresion de
IRF-4, es muy comun en MM y se asocia a
mal prondstico en comparacion con los pa-
cientes de MM con la expresion baja de IRF-
4 (101). Nuestros datos de infraexpresion
de IRF-4 tras tratamiento con lenalidomida
coinciden con los aportados por el grupo de
Lopez-Girona que demostré infraexpresion
de IRF-4 en lineas celulares de MM, diferen-
tes a la empleada por nosotros, tras trata-
miento con los IMIDs. El papel relevante que
IRF-4 tiene en la patogenia del MM y los efec-
tos antitumorales que lenalidomida ejerce a
través de la disminucion de la expresiéon de
IRF-4, podria servir como biomarcador pre-
dictor de respuesta.

Ademads, entre los genes comunes a
ambos IMIDs alterados tempranamente,

fue también resenable la infraexpresion de
MYB, que ejerce un control sobre células
hematopoyéticas y su tumorigénesis, ade-
mas de jugar un papel importante en la ac-
tivacion de los linfocitos B maduros (102).
Los oncogenes MYB y MYC se expresan en
los centroblastos del centro germinal y son
frecuentemente objeto de traslocaciones
cromosOmicas en las enfermedades hema-
tologicas. De hecho, la relacién directa
MYB-MYC se considera un elemento crucial
en la trasformacién de tumores hematol6-
gicos (103), ademas existen hipoOtesis res-
pecto la relacion cooperativa de MYB-MYC
en su efecto oncogénico (104). Un hallazgo
interesante fue que, en tiempos prolonga-
dos de tratamiento, el gen MYB continu6
estando infraexpresado con ambos farma-
cos, mientras que la infraexpresion de IRF-4
por lenalidomida desaparecia. Esto indica-
ria que, aunque parte de los mecanismos de
los IMIDs son tiempo independiente (como
la modificacion de MYB), otros parece que
varian en funcion del tiempo (99).

CONCLUSIONES

Desde los primeros descubrimientos del
concepto y caracteristicas esenciales del MM,
practicamente no se ha introducido ninguna
descripcion nueva, pero si se ha avanzado en
los conocimientos moleculares de la enferme-
dad, por eso creemos necesario el ordenarlos
y revisarlos, desatacando:

— Estudios moleculares han contribuido
a conocer ¢l origen de las células tumorales
del MM

— Las anomalias detectadas por los es-
tudios de biologia molecular constituyen po-
sibles nuevas dianas terapéuticas

— La expresion de moléculas de adhe-
sion entre la célula mielomatosa y el micro
medioambiente de la MO, es cambiante a lo
largo del proceso de la enfermedad y favore-
ce la migracion entre la célula de MM vy la
sangre periférica.

— Citoquinas y factores de crecimiento
son imprescindibles para la patogénesis del
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MM, para la expansion clonal y para la des-
truccion o6sea.

— Los resultados de citometria de flu-
jo multiparamétrica indican una expresion
heterogéna en la CP normal y patoldgica,
caracterizando a esta dltima por la baja re-
actividad a CD38, fuerte expresion CD56 y
ausencia de CD19.

— El pronéstico de MM es multifactorial,
y por se necesita estudiar los factores rela-
cionados con el paciente, con clon tumoral,
con la expresion oncogénica, con el inumo-
fenotipo y con la masa de celular tumoral.

— El analisis de los cambios inducidos
en el perfil de expresion génica de células
miclomatosas tras el tratamiento con far-
macos inmunomoduladores mostré que
pomalidomida desregulé un nimero de ge-
nes sensiblemente superior a lenalidomida.
Debe resenarse que ambos farmacos gene-
ran infraexpresion de los genes IRF-4 y MYB
en monoterapia.
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