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Resumen

Las alteraciones genéticas del Mieloma Mdultiple (MM)
han sido estudiadas con profundidad, siendo las
translocaciones cromosémicas eventos relevantes en la
patogenia de la enfermedad. Las translocaciones
aparecen desde los estadios iniciales de esta patologia.
Se ha comprobado que existen eventos primarios no
aleatorios que desestabilizan al cromosoma y provocan
otras  alteraciones  secundarias. Entre dichas
alteraciones primarias destacan aquellas que
comprometen las cadenas pesada y ligera de las
inmunoglobulinas, que ocurren en los procesos de
modificacion de ADN de los linfocitos B. A su vez, estas
translocaciones estan relacionadas a la expresion de
diversos oncogenes como CCDN1, CCDN3, FGFR3 y
familia MAF, cuya expresion produce otras alteraciones
genéticas, como la expresion de MYC, que no se
encuentran  relacionadas con el proceso de
diferenciacion de las células B. Las translocaciones
constituyen un evento comun en casi la totalidad de las
lineas celulares del MM (alrededor del 90%). La
expresion  exacerbada de  oncogenes; como
consecuencia de dichas translocaciones, esta
relacionada con un aumento en la proliferacion celular e
inhibicion de apoptosis. Algunos oncogenes; entre ellos
el CCDN1, tienen un rol fundamental en la progresién
de la enfermedad que no ha sido del todo esclarecido,
mientras que otros mejor estudiados; como FGFR3
tienen una relacién clinico-molecular conocida,
asociandose a un prondstico mas sombrio con una
disminucion significativa de la sobrevida (21 vs 43
meses). El conocimiento de estas alteraciones
genéticas es esencial en el manejo y prondéstico de los
pacientes con MM.

Palabras Clave: Mieloma mdltiple, alteraciones
moleculares, translocaciones, pronéstico.

(fuente: MeSH)

Abstract

[Multiple Myeloma: Most important translocations and
their implications in the prognosis of the disease]
Genetic alterations in Multiple Myeloma (MM) have been
deeply studied, being chromosomal translocations early
relevant events in the pathogenesis of the diseases.
Translocations appear since early stages of this sort of
cancer. It has been proved the existence of primary non
random events that destabilize the chromosome and
develop other secondary alterations. Among such
primary alterations those of heavy and light
immunoglobulin chains stand out, which occur in the
process of modification of the DNA in Lymphocytes B. At
the same time, these translocations are related to the
expression of multiple oncogenes such as CCDN1,
CCDN3, FGFR3 and MAF family, whose expression
lead to other genetic alterations, like the expression of
MYC, which does not relate to the process of B cell
differentiation. Translocations constitute a common
event in almost all MM cell lines (about 90%). Oncogene
overexpression; as consequences of these alterations, is
related to an increased rate of cellular proliferation and
inhibition of apoptosis. Some oncogenes; among them
CCDN1, have a fundamental role in the progression of
the disease that has not been completely clarified,
meanwhile other better studied; like FGFR3 have a well
known clinical-molecular relationship, being associated
to a worse prognosis with a significant decrease of
survival (21 vs 43 months). Knowledge of these genetic
alterations is essential for the treatment and prognosis of
patients with MM.

Key Words: Multiple myeloma, molecular alterations,
translocations, prognosis.
(source: MeSH)



Introduccion: Generalidades de las
translocaciones de IgH

Las translocaciones, junto con las
hiperdiploidias, son alteraciones genéticas de gran
relevancia en la patogenia del MM [1,2]. En los
Ultimos afos, se han desarrollado investigaciones
gue han sido enfocadas en la identificacion de las
alteraciones cromosomicas y su posible relacién
con el prondstico en la evolucion de la enfermedad
[1-3].Dentro de las anomalias genéticas que se
presentan en la mayoria de los MM se encuentran
las translocaciones en las regiones variables de la
cadena pesada (IgH) y ligera (IgL) de las
inmonuglobulinas (lg) [1].

Las translocaciones cromosémicas
constituyen un evento temprano en el origen del
MM [1,2], siendo las mas destacadas las
translocaciones del locus 14932 de IgH y en los
loci de IgA (2p12) e Igk (22911) de IgL [1,3]. Las
translocaciones en el locus 14932 de IgH son
identificadas en diversos tipos de MM,
encontrandose en aproximadamente 40-50% de
los pacientes con MGUS o MM asintomético,
mientras que un 55-70% se encuentran en
tumores MM intramedulares, 70-80% en MM
extramedular y en desde un 80% hasta méas del
90% de las lineas celulares humanas del MM [4-
6]. Debido a que se observa un aumento en la
cantidad de translocaciones en la evolucion de la
enfermedad, existe la tendencia a emplear este
parametro como posible valor prondstico en la
evolucion de los MM [4,6].

Las translocaciones ocurridas en 14q32 de
IgH y de otras regiones no aleatorias han sido
estudiadas exhaustivamente, comprobandose que
existen eventos primarios que desestabilizan al
cromosoma y provocan otras alteraciones
secundarias [2,5]. Las alteraciones cromosémicas
primarias ocurren en los procesos de modificacion
de ADN de las células B como es el caso de la
conmutacion del isotipo de la IgH en la mayoria de
los casos, y con menor frecuencia, durante la
recombinacion VDJ y la hipermutacion somatica
de las Ig [2,7-9]. Debido a la conmutacion isotipica
de IgH, se expresan IgG en un 60% de los casos,
mientras que 20-25% expresa IgA y en raros
casos (alrededor del 1%), IgD, IgE 6 IgM [8]. En el
10-15% de casos restantes, se expresan cadenas
ligeras (proteinas de Bence Jones que son
excretadas por el glomérulo debido a su bajo peso
molecular) [8,10].

Como resultado de estas alteraciones, se
produce un incremento en la expresion de
oncogenes cercanos a secuencias potenciadoras
de los genes de las IgH [9,11]. La translocacién de
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14932 de la IgH se encuentra relacionada a otras
translocaciones recurrentes 'y a diversos
oncogenes:  t(11;14)(q13;q32) de CCDNJ,;
1(6;14)(p21.1;932.3) de CCDNS3; t(4;14)(p16.3;932)

del FGFR3 vy t(14;16) de la familia MAF
(t(14;16)(gq32;923) relacionado a MAF,
t(14;20)(q32;9q12) que involucra MAFB y mas

recientemente, la del locus 8g24.3 que involucra
MAFA) [3,11]. Estas translocaciones recurrentes
han sido detectadas en la mitad de los pacientes
con MM, mientras que en la otra parte de los
casos se ha evidenciado la presencia de trisomias
[30]. La translocacion de la IgH, junto con la
hiperdiploidias, esta relacionada con la
sobreexpresion de ciclina D1, que es producto del
gen BCL-1 o CCDN1; el cual tiene un relevante
valor prondstico [5,12].

Posterior a estos eventos primarios, se
desencadenan otras alteraciones genéticas como
consecuencia de la inestabilidad genémica de las
células tumorales. Una de las principales
translocaciones secundarias ocurre en 824,
donde esta localizado el gen MYC [9,13]. Estas
alteraciones secundarias no se encuentran
relacionadas en el proceso de diferenciacién de
los linfocitos B [3].

La translocacion de la IgH tiene un
significado trascendental en la patogenia del MM,
puesto que es un evento comun detectado en casi
la totalidad de las lineas celulares relacionadas al
MM [3,5]. Si bien, las translocaciones expresan
distintos oncogenes, se ha propuesto la teoria de
que es posible que todas estas alteraciones
finalicen en una via comin, provocando un
bloqueo en la diferenciacion celular, regulacion de
la apoptosis y el incremento en la proliferacion
celular [3]. El conocimiento de estos aspectos,
puede ser fundamental en el manejo y prondstico
de los pacientes con MM [1-3].

Principales translocaciones:

e 1(11;14)(q13;9q32): CCDN1

La incidencia de aparicion de la
translocacién t(11;14)(q13;9032) se encuentra
alrededor de 15-20% de los casos, constituyendo
una de las alteraciones cromosémicas recurrentes
mas frecuentemente observadas en los pacientes
con MM [14,15]. Junto con la t(4;14)(p16.3;932)
del FGFR3, es una alteracion comun que ocurre
fundamentalmente durante la conmutacién del
isotipo de IgH [2], y ambas pueden ser
identificadas en 40-50% de los MM [14-16]. La
t(11;14)(q13;932) puede ser detectada mediante
técnica de FISH y por citogenética convencional



[17].

Como el resto de las translocaciones que
promueven la expresion excesiva y anormal de
ciertos genes y sus productos, la t(11;14)(q13;q32)
promueve la sobreexpresién continua del
protoncogén de ciclina D1 (CCDN1; anteriormente
BCL-1, PRAD1), que no se encuentra elevada en
las células plasmaticas normales [16]. La ciclina
D1 suele ser detectada mediante
inmunoflorescencia indirecta en la mayoria de los
casos, existiendo un 20-30% de las células de MM
en donde no es identficada [3,18]. Algunos
autores han estudiado los cambios producidos
durante el proceso de conmutacion isotipica de la
IgH y sefialan que la sobreexpresion de
oncogenes, como CCDN1, no solamente depende
de la translocacion t(11;14)(q13;932), sino que
podrian estar involucradas deleciones o adiciones
genéticas durante la conmutacion [2].

La expresion de CCDN1 tiene una
implicacién importante en la patogenia del MM, y a
pesar de que los mecanismos no estan del todo
esclarecidos, se cree que este oncogén tiene
relacion directa sobre el crecimiento celular y a su
vez, con la progresion de la enfermedad [2,16].
Reportes sefialan que la ciclina D1 promueve,
mediante la unién a cinasa ciclina dependiente y la
fosforilacion del producto del gen retinoblastoma
(RB), la progresion de la fase G1 a la fase S de la
célula plasmatica; acortando el ciclo celular y
promoviendo la proliferacion celular [2,16,18]. Aln
existe controversia en cuanto a los efectos de esta
translocacion en el prondstico de la enfermedad
del MM [4,19].

Los primeros estudios que relacionaron
t(11;14)(q13;932), la expresion de CCDN1 y la
progresion de la enfermedad arrojaban resultados
desfavorables para los pacientes, y encontraron
una asociacion entre la presencia de la
translocacion y mayor cantidad de células
plasmaticas anormales circulando [14,20]. No
obstante, investigaciones recientes demuestran
gue no existe relacion entre la translocacion vy el
estadio del MM, a pesar de que se observd alta
prevalencia de la alteracion en MGUS (alrededor
de 15-30%) [2,4,19]. Por el contrario, otras
investigaciones sefialan que aun sin encontrar
relacion estadistica entre la translocacion y el
prondstico clinico, se ha hallado paraddjicamente
que los MM que portan la translocacion tienen
menor proliferacion en comparacién a otros
tumores. También se ha encontrado relacion entre
la translocacién y una variante oligosecretora de
MM [3,21]. En conclusion, a pesar de que no se ha
determinado relacién evidente, se contindan
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realizando estudios con la finalidad de obtener
resultados mas contundentes [2,19].

Otro producto de t(11;14)(q13;932) es el
oncogén MYEOV que ha sido identificado
mediante FISH en tres de siete lineas celulares
relacionadas a MM con translocaciones de IgH; y
que también ha sido estudiado para posible valor
prondstico; encontrandose el mismo valor neutral
en la prediccién de la evolucion de la enfermedad
[22].

o 1(4;14)(P16.3;Q32):

MMSET/WHSC1

Esta alteracién genética ha sido descrita
tanto en la Gammapatia Monoclonal de
Significado Incierto (MGUS) como en células del
Mieloma Multiple (MM), con una frecuencia de O-
10% en la primera [4,23,24] y de 15-20% en el
segundo [2,25-30]. Esta translocacion ocurre en la
region telomérica del cromosoma 4 (4pl6.3),
involucrando alrededor de 200 kb centroméricas al
gen del FGFR3, abarcando parte del gen
MMSET/WHSC1, desregulandolo en todos los
casos [31], lo cual ha llevado a postular que sea
éste y no el FGFR3 el mas relevante para la
malignizacién de la célula, dado que en alrededor
de un tercio de los casos éste Ultimo se inactiva
con la translocacién. Sin embargo, esto no implica
que no cumpla un papel importante tanto en
estadios iniciales como tardios de la progresion
tumoral [3], dado que cuando sufre mutaciones
activadoras puede activar una cascada intracelular
que le otorgaria a la célula independencia de
factores de crecimiento; dichas mutaciones
activadoras se presentan en alrededor de un tercio
de estas translocaciones [32].

La mayoria de las veces esta
translocacion se acompafa de alteraciones del
cromosoma 13, por lo cual algunos autores creen
gue éstas favorezcan la aparicion de la primera,
aunque otros consideran lo contrario [3].

El cuadro clinico de los pacientes con esta
alteracion es mas agresivo y presentan IgA y la
cadena ligera A con mayor frecuencia [27,3]. Su
prondstico suele ser mas sombrio, tanto en
pacientes tratados con terapia convencional como
aquella de altas dosis [27,33,34], ademas de un
menor beneficio del transplante de células madres
[30]. La sobrevida estimada para estos pacientes
se reduce a la mitad (21 vs 43 meses),
independientemente de la activacion o no del
FGFR3 [34].

FGFR3 Y

e t(6;14)(p21.1;932.3): CCND3
La (6;14)(p21.1;032.3) tiene una
incidencia de alrededor de un 4-5% en los casos
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de MM, siendo identificada por FISH y cariotipo en
metafase [35]. La t(6;14)(p21.1;q32.3) es una de
las translocaciones primarias que ocurre en 14q32
de IgH recientemente descubiertas, por lo que aun
se desarrollan lineas de investigacién dedicadas a
revelar su importancia en la evolucion del MM
[12,32,36,38,39]. Estudios han encontrado que
esta translocacion ocurre en 1 de cada 30 lineas
celulares del MM, y que éstas sobreexpresan el
oncogén CCND3 [35].

El punto de interrupcion de esta
translocacion se encuentra en la region
centromérica del gen de la ciclina D3 en el
cromosoma 6p21, que produce la desregulacion
de CCND3 [35]. La ciclina D3, puede ser
identificada mediante Western blot, Northen blot e
inmunohistoquimica [36]. Reportes sugieren que
CCND3 regula la fosforilacion del producto del gen
retinoblastoma (RB), que promueven la evolucion
de la fase G1 a S del ciclo celular [39,40]. Sin
embargo, no hay evidencia contundente de que
afecte la proliferacién celular en el MM, por lo que
su valor pronéstico sigue siendo desconocido [41].

o 1(14,16)(932.3;923): MAF

Los genes de la familia MAF con
frecuencia se ven comprometidos en un grupo de
translocaciones que involucran el locus 1432 de
IgH (31-32). Estas translocaciones son:
t(14;20)(q32;912) que involucra al oncogén MAFB,
la translocacion del locus 8g24.3 relacionado a la
sobreexpresion de MAFA, siendo
t(14;16)(q32.3;023) que expresa el oncogén MAF
(anteriormente C-MAF) la mas importante [31]. La
translocacion es evidenciada por FISH y es dificil
su identificacion mediante cariotipo en metafase
[3,42]. La incidencia de aparicion de MAF oscila
entre un 2-10% en células relacionadas a MM
[31,32], evidenciandose la expresion de MAFB en
un 7% en MGUS y MM asintomatico; y en menor
porcentaje en MM (alrededor del 2%) [31,39].
Autores han encontrado la presencia de la
translocacion en 6 de 21 lineas celulares
relacionadas al MM [3,43].

La t(14;16)(g32.3;923) involucra la region
de MAF, produciendo su desregulacién [31,32,43].
La translocacion afecta, ademas, al intron de un
gen de la oxidoreductasa que se ha implicado en
la supresion celular en algunos tumores sélidos
denominado WWOX/FOR; inactivando a uno de
sus alelos [44].

La relacion entre MAF y la evolucién del
MM aln es desconocida [31,32]. Sin embargo,
algunos autores lo relacionan con un prondstico
adverso en la evolucion del MM en pacientes
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sometidos a quimioterapia convencional [3,27]. Se
sabe que MAF es un factor de transcripcion basico
con cremallera para interleucinas y se encuentra
involucrado en la activacion de factores de
transcripcion, que a su vez se relacionan con la
proliferacion, diferenciacion y respuesta a la
produccion de interleucina 6 (IL-6) y a la aparicion
de otros factores de transcripcion de las células T
(por lo que también se ha asociado con otros
tumores) [31,43]. Ademéas, se cree que tiene
participacion en el crecimiento celular anormal al
ser comparado con su analogo viral (oncogén V-
MAF), que ha demostrado in vitro la accion sobre
la transformacion de fibroblastos [32,42,45].

o 1(8;14)(q24;932): MYC

Existen evidencias de que estas
translocaciones son alteraciones tardias o
secundarias en la génesis del MM, por lo que no
tienen interferencia en los procesos de
modificacion de ADN de las células B [32,46]. El
locus 14g32 de IgH no siempre se encuentra
involucrado en esta translocacién, puesto que en
otros casos se encuentran afectados los loci de la
IgL (mayormente el locus de IgA en comparacion
con el locus de Igk) y otros cromosomas [31,46-
48]. La t(8;14)(q24;932) tiene una incidencia muy
baja de aparicién; encontrandose en casos
excepcionales de MGUS (0-5% de los casos) y
hasta un 15% de los tumores de MM [13,32]. No
obstante, se pueden encontrar en hasta 90% de
lineas células relacionadas al MM (HMCL) [2,32].

Estudios han encontrado la
1(8;14)(924;932), en 19 de 20 lineas celulares
relacionadas al MM y en alrededor de 50% de las
lineas celulares en tumores avanzados, mediante
técnica de FISH y cariotipo convencional [32,46].
Esta translocacion ha sido evidenciada en otros
tipos de tumores como linfoma de Burkitt, en
donde a diferencia del MM, es un evento primario
y tiene una alta incidencia [32,46].

La t(8;14)(q24,;932) produce la
sobreexpresion del oncogén MYC, que a su vez
produce la desregulacion de otros mecanismos y
por ende, una serie de translocaciones
secundarias [46]. Ademas de MYC se han
encontrado, en menor proporcion, otras
translocaciones que afectan los locus de MYCL1 y
MYCN [2]. La influencia de estos procesos sobre
la evolucién del MM es desconocida. Sin embargo,
se presume que MYC tiene un papel importante en
el crecimiento, proliferacion y apoptosis celular por
su relacion con la IL-6 [31,32]. Se cree que la
expresibn de MYC tiene relacion con la
proliferacion o crecimiento celular extramedular en
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Tabla 1. Principales translocaciones y sus implicaciones pronésticas.

Translocacion Gen expresado

Incidencia

Implicacién pronéstica

t(11;14)(g13;q32) Oncogén CCDN1
casos

Oncogén MYEOQV

1(4;14)(P16.3;Q32) FGFR3
y 15-20% en
MMSET/WHSC1 MM.
t(6;14)(p21.1;932.3) CCND3 4-5% en los

casos de MM.

15-20% de los

Controversial. Algunos estudios demuestran peor
pronéstico, otros no hallan relacién significativa.
Valor neutral en evolucién de la enfermedad.

0-10% de MGUS La sobrevida estimada para estos pacientes se reduce

a la mitad (21 vs 43 meses), independientemente de la
activacién o no del FGFR3

Valor pronéstico desconocido hasta la actualidad.

los estadios avanzados de la enfermedad [2].
Existen hip6tesis que explican que en estadios
primarios ocurre la expresion bi-alélica de MYC
inducida por la IL-6, lo que a su vez produce
diversas alteraciones cromosémicas, mientras que
otra de las teorias sugiere que las translocaciones
secundarias desregulan MYC, MYCL1 y/o MYCN
contribuyendo al crecimiento celular anormal y a la
progresion de la enfermedad [2,32].

Se han desarrollado estudios en blsqueda
de la relacion de la expresion irregular de MYC y
la evolucion del MM; algunos estudios sefialan que
los pacientes portadores de altos niveles de
expresion de MYC tienen peor supervivencia,
mientras que otros demuestran que MYC no tiene
influencia sobre el pronéstico de la enfermedad
[31,49].

Conclusiones

Las translocaciones constituyen eventos
relevantes en la evolucion y prondéstico del MM, ya
gue han sido evidenciadas en la mayoria de las
lineas celulares de esta patologia [1-6]. Las
translocaciones mas importantes son las ocurridas
en variables de la cadena pesada y ligera de las
inmonuglobulinas, y éstas han sido estudiadas
exhaustivamente en blsqueda de una correlacion
entre su presencia y el pronéstico clinico de la
enfermedad [1-3]. Las translocaciones del locus
14932 de IgH y en los loci 2p12 y 22q11 de IgL
son las méas importantes [1,3].

Las alteraciones cromosOmicas primarias
se encuentra relacionada a otras translocaciones
recurrentes y a diversos oncogenes:
t(11;14)(q13;932) de CCDN1; t(6;14)(p21.1;932.3)
de CCDNS3; t(4;14)(p16.3;032) del FGFR3 vy
t(14;16) de la familia MAF [3,11]. La
t(11;14)(q13;932) del CCDN1 y la
t(4;14)(p16.3;032) del FGFR3 son alteraciones
mas comunes y pueden ser identificadas en casi
mas de la mitad de los MM [14-16]. La
t(11;14)(q13;032), y la posterior expresion de

CCDNL1, ha sido estudiada con profundidad y en
un primer momento, se creia que su aparicion era
de mal prondstico por la presencia de mayor
cantidad de células tumorales circulantes [14,20].
Sin  embargo, las Ultimas investigaciones
demuestran paraddjicamente que no hay mayor
proliferacion celular [3,21].

La t(4;14)(p16.3;932) involucra la region
de FGFR3, abarcando parte del gen
MMSET/WHSC1, siendo ambos importantes en la
malignizacién de la célula [31,32]. Los pacientes
portadores de esta alteracion presentan una
clinica mas agresiva y un pronéstico de vida mas

sombrio  (sobrevida estimada se reduce
aproximadamente al 50%) [27,33,34]. Existen
otras alteraciones relevantes como la

t(6;14)(p21.1;932.3) que afecta a CCND3 y la
t(14,16)(q32.3;9023) que compromete a MAF,
ambas reconocidas como factores importantes en
la proliferacién celular, sin aclararse su relacion en
el pronostico de la enfermedad [31,32,39-41].

La t(8;14)(g24;932) del oncogén MYC, a
pesar de ser una translocaciéon secundaria 0 no
relacionada a la maduracién celular de los
linfocitos B, ha sido observada en la mayoria de
las células del MM y se le ha atribuido una
importancia en la proliferacion celular debido a su
relacibn en la produccion de IL-6 en el
microambiente celular, pero ain no se ha
determinado su valor prondéstico [2,31,32,49].

La discrepancia en cuanto al disefio
metodolégico de los diversos estudios dificulta la
interpretacién y comparacion de los resultados,
haciendo necesaria la realizacion de
investigaciones mas controladas 'y bajo
condiciones mas estandarizadas, cuyos criterios
de inclusién y exclusion permitan la adecuada
seleccion de los pacientes en los diversos
estadios de la  enfermedad, lo cual
indudablemente  otorgara  resultados  mas
fidedignos y representativos, facilitando el analisis
de las correlacion clinico-molecular [2,19].
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