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> ¢QUE SABEMOS DEL MIELOMA MULTIPLE?
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El mieloma multiple (MM) en una neoplasia caracterizada por la proliferaciéon clonal de células plasmaticas, con una
gran heterogeneidad genética que se ve reflejada en el prondstico de los pacientes y en la respuesta al

tratamiento.
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> PRUEBAS GENETICA BASICAS EN EL MIELOMA MULTIPLE

Panel basico de determinaciones genéticas. International Myeloma Working Group(IMWG)

[ Newly diagnosed MM J

High-risk (25%) Standard-risk (75%) |

FISH All others including:
Del 17p Hyperdiploid
t4;14)* t(11;14)*
t(14;16) 1(6;14)

Cytogenetic deletion 13

Cytogenetic hypodiploidy
PCLI=3%

l

Mieloma doble HIT: 2 alteraciones de alto riesgo
Mieloma triple HIT: 3 0 mas alteraciones de alto riesgo

Fonseca, et al. (2009), Rajkumar, et al. 2020; Setgh. 2022
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> PRUEBAS GENETICA BASICAS EN EL MIELOMA MULTIPLE Avances de las técnicas citogenéticas y moleculares

¢, Qué hacemos en el H. U 12 Mxtubre?

Momento diagnaostico:

e % Delecion 17p13

CD138+ % IGH __posiTvO 2

% 1p32(CDKN2C)/1g21(CKS1B)

t(4;14)
t(14;16)
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% Delecién 13q
% CCND1
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> ESTUDIO DE ANOMALIAS PRIMARIAS EN MIELOMA -

[ Alteraciones del gen IGH. Modelos variantes
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- 1(11;14)IGH-CCND1 [42%)]

- 1(4;14)FGFR3-IGH [25%)]

- 1(14;16) IGH-MAF [9%]

- 1(14;20) IGH-MAFB [2%]* 2019
RH37641 M5 . - 1(6;14) CCND6-IGH [6%]* 2019
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Fonseca R, et al,. 2004, Rajkumar, , Rajan et0dl52
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( Alteraciones del gen Gen IGH. Modelos variantes | fovs | et
El 15% de los pacientes con t(IGH) tuvieron ganancias o pérdidas de la regién variable o constante del gen1GH o de ' °
un locus IGH.

60% ALTERACIONES DE
ALTO RIESGO GENETICO

. -

y/o del(17p)




(] Alteraciones del gen IGH. Modelos variantes IX S|MPOS|O

El 20% de los pacientes presentaron modelos andmalos como pérdidas o ganancias de la regién-variable-o.constante-dekbio-
gen IGH, ganancia o pérdida del locus IGH

Hadas Rabadi, et el., 2020.
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(] Alteraciones del gen IGH. Analisis de modelos variantes [XS|M POSIO

néticas y mole

Avances de las técn S CItC {-J'éS
=n el diagndstico de las hemopatias malignas
Del(IGHV) | Del(IGHC) | Del(IGH) | Amplif IGH | Amplif (IGHV) | Amplif(IGHC)
N=26 N=7 N=44 N=24 \E) N=3
+1021 12 1 12 1 2
+1q, del(13q) 1 2 7
> 50% presentaron al menos una
+1921, del(17p), del(13q) 1 2 . s . ..
alteracion de alto riesgo genético
Del(13q) 5
Del(1p) y/o del(13q) 9
Otras hiperdiploidias 24 1
No otras alter 12 2 10 1

¢Qué valor prondstico pueden tener estos modelos andomalos?

Leukemia Researc ‘h 99 (2020) 106476

Contents lists available at ScienceDirect

Leukemia Research

ELSEVIER journal homepage: www elsevier.com/locate/leukres

Deletions and amplifications of the IGH variable and constant regions:a Sopdhes’
novel prognostic parameter in patients with multiple myeloma

Hadas Rabani ?, Mira Ziv°, Noa Lavi®, Ariel Aviv 4, Celia Suriu®, Adel Shalata®,
Yarin Haddid ™ l, Tamar Tadmor 1>+

Hadas Rabadi, et el., 2020.



Valor prondstico de la delecion de IGHv y amplificacidon IGHc
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J Translocacion 11;14 (CCND1/IGH). Modelos variantes. : : a

Es la translocacion mas frecuente (15-20%) y produce la sobreexpresion de Ciclina D1, presentan alta expresion de la
proteina antiapoptética BCL2. RIESGO ESTANDAR.

> XLt(11;14) MYEOV/IGH

MetaSystems
e 2F2R1V [12%)]. Siempre
o) ‘ asociada a otras anomalias de
el C N ' alto riesgo
— S

Bk |
1113 3

5
eonet . RHe5984

' IGHV

FGF4
D1184136

D145305

SUGESTIVO DE UN MODELO
HIPERDIPLOIDE ??

RH37841 Mg

Fonseca, et al. 2004; Avec-Loiseau et al., 2007 €enal.,2009;
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(J Translocacion 11;14. Modelos variantes. , E -

10 % de los pacientes con t(11;14) presentaron modelos atipicos

Modelos anémalos de la IGH

del(IGHv)

Doble t(11;14),+CCND1,-IGH

L i

t(IGH)x2

t(11;14) atipica
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 Translocacion 11;14. Modelos variantes ticas y r ‘

» Sonda XL CCND1 Break Apart
MetaSystems XL CCND1 IGH 14q32

o11s1183— [
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TPCN2 M|

t(CCND1)[72%0] t{:lGH][fiﬂ’r.]

Detectar la t(11;14) Copias extras del gen CCND1[18%]

MYEOV +3,

Copias CCND1 x3-6

CCND1 +.m"™

FGF4 =/

SHGC-145706 —]

Identificar diferentes lineas clonales
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> Translocacién 11;14. Analisis de los resultados et it st

T —~

Alt 1q y/o otras alto riesgo 22

45%
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el(17p) y/o del(1p) - ‘

1(4:14) n TRATAMIENTO

del(13q) 5
Solo t(11;14) 33 _

Blood Cancer Joumal e

ARTICLE
Multiple myeloma with t(11;14): impact of novel agents on

outcome

Borja Puerts !, Verdnica Gonzdies Calls', Eduardo Sobejanc Fueres”, Femanda E:m.nn‘h:" B airiz Hey-Bua', iene Padila’
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Figura 5: Efecto de la combinacién de al menos dos agentes nuevos en primera linea en la SLP. A)Efecto de la combinacién de al menos dos agentes nuevos en primera
linea en la SLP en el grupo de t(11;14). B) Efecto de la combinacién de al menos dos agentes nuevos en primera linea en la SLP en el grupo de riesgo estandar. C)Efecto de
la combinacion de al menos dos agentes nuevos en primera linea en la SLP en el grupo de anomalias de alto riesgo
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Las células plasmaticas con t(11;14) presentan elevados niveles de la proteina antiapoptotica BCL2, lo
gue las hace susceptible a un inhibidor de BCL2, como es el Venetoclax.

B.

Puertas, et al: Blood 2023
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O t(14;20)(q32;q12)IGH/MAFB S e i

Junto con la t(14;16) determinan el aumento de expresion de los genes MAFewmea lla sobreexpresion de
CCND2, promoviendo la proliferacion celular y afectando la regulaciétadeansicion G1/S del ciclo celular
Indicencia (<2%). Se considera un factor de mal prondstico en el mieloma, pero se asocia con enfermedad
estable a largo plazo en MGUS Y MMS

XL t(14;20) IGH/MAFB Analisis de resultado de estudio de t(14;20)
MetaSystems
rrssts— I Ugggﬁgjlg 27 Normales
o E - para t(14;20) iempre asociada a
' 38 PACIENTES

020853

dopias extras de otros

D035 11 Alteraciones genes.

w de t(14;20)

IGHC
Dus132-g [

IGHJ

IGHD ~047NE

23

RHG5984

IGHY 482k

DHSIB ey

RH37841 —Hl51

MAFB

Doble t{14;20)

Fiona M. Ross, et al. 2010; F Stella, et al., 2021
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O t(6;14)(p21;932) CCND3/IGH néticas y molecular

Yuxtapone el gen CCND3 con el locus del gen IGH, tiene una incidencia de alrededor de un 4-5% en los casos, se
asocia a una progresion lenta de la enfermedad aunque hay escasa informacion clinica. Riesgo estandar

XL t(6;14) CCND3/IGH Analisis de resultados del estudio de t(6;14)
MetaSystems

RHsss1e—{ I

15 Normales |
i I para t(6;14) He;14)6l Siempre asociada a

e g o 25 PACIENTES ropias extras de otros
genes.

8HGC-146723—

10 alteraciones
para la t(6;14)

SHGC-101345— IGHC

st 1|

5
GH &
|

n
CCND3 || IGHD
5

~0.61Mb

SHGC-12131

RHE5984
IGHV

379kb

D145308

D6S1990 —

RH37841 M5

Shaughnessy, et al. 2002; Fiona M. Ross, et al. 2010; BJ. MelaomieBet al. 2010, F Stella, et al., 2021
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> ESTUDIO DE ANOMALIAS SECUNDARIAS EN MIELOMA néticas y moleculan

 Alteraciones del gen MYC

e Elgen MYC (8924) juega un papel importante en la patogénesis de MM. El aumento de la expresidn de
c-myc parece estar implicado en la progresion de la gammapatia monoclonal de significado incierto o
mieloma multiple latente a MM.

e Alteraciones de MYC en el 15% de los MM en el momento diagndstico y hasta el 45% en progresion.
e Durante los afios 2013 a 2015 incorporamos al estudio genético las alteraciones del gen MYC y

aneuploidias de cromosomas 5, 9 y 15, con el fin de categorizar a los pacientes dentro del grupo
Hiperdiploide o No hiperdiploide.

LSI MYC Dual Color BA Vysis

Cantrormers 8924 Region Telomere
% § g g LSI 5' MYC S. Orange. Comienza en el extremo 5' de MYC y se extiende una 260 Kb hacia
2| g 9 g8 & el centrémero.
= fradl B (TR R -] w . . .
o A ) <18 < LSI 3' MYC S. Green. Comienza a 1 Mb del extremo 3' de MYC y se extiende hacia el
Se— P— telémero,
27T kb ~407 kb
SpecirumOrange SpectrumGreen

Chng Wij et al., 2011; F Stella, et al., 2021
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(] Alteraciones de MYC. Analisis de resultados

12 con t(8q24)

64 Normales
para MYC

27 Alteraciones
MYC

92% asociados a
hiperdiploidia 5,9, 15.

3 pérdida de
MYC

* Anomalias de MYC y su asociacion con el resto de alteraciones citogenéticas

ALT MYC (n=27) t(4;14) y/o del(TP53) Alt cr 1 (riesgo Hiperdiploidia y otros (riesgo
(alto riesgo) intermedio) estandar)

t(MYC) (n=12) 63% asociados a alteraciones de alto riesgo

Copias Extras ( n=12)

Pérdida MYC (n=3)




IX SIMPOSIO
[ Delecion 13q ' : ‘

Anomalia secundaria mas frecuente, detectada en el 55% de los casos, involucra al gen supresor de tumor RB1,
regulador negativo del ciclo celular. El valor prondstico de esta anomalia ha variado a lo largo de los anos. La

del(13q) detectada por FISH se incluiria en el grupo de riesgo estandar y si se detecta por citogenética se incluiria
dentro del grupo de alto riesgo.

XL RB1/DLEU/LAMP

Nos permite detectar:
MetaSuystems

Deleciones intersticiales de los genes RB1/DLEU/LAMP
Monosomia de cr 13
Diferentes linea clonales, deleciones intersticiales y/o monosomia 13

D135645
&

RB1
o 326 kb

D13s210
T

~1,41 Mb
RH81827 -
MIR16-1

MIR15A s

D138319 310 kb

RH3489
DLEU1

D13825—

STSGB21785 ]

5
F10 "C!' 580 kb

LAMPY m

D135189—

Fonseca, et al. 2004; Avec-Loiseau et al., 2007 €enal.,2009



(J Delecion 13q. Analisis de resultados

100 sin delecidn
207 Pacientes

Monosomia 13
[91%]

alteraciones 13q

del(13q) RB1/DLEU
[9%]
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e Del(13q) y su asociacion con el resto de
alteraciones citogenéticas

Del 13q /
Monosomia 13

Solo +1q 17
+1q junto con t(4;14),t(14;16) y/o 28
del(17p)

+1q junto a ganancias de otros genes 16
+1qy t(11;14) 2
Otras alteraciones alto riesgo t(4;14) 23
y del(17p)

Otras ‘ 18

La del(13q) / monosomia 13 se asocia en el
80% de los casos a alteraciones de alto riesgo
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CASO: Mujer de 42 con diagndstico de MM IgD en 2019. FISH (impronta medular) NEGATIVO: t(4:14), del(17p), 1p/1q
19 linea de tratamiento: VRdx7 (respuesta maxima alcanzada: RP tras 3 ciclos)
2° linea dentro de EC MMY2040 (Carfilzomib+Daratumumab+Dexametasona) (RC con EMR-, Julio 2020 PROGRESION

INFORME GENETICA

RESULTADOS

POSITIVO-FISH:

- Delacion 17p (TE33)[55%]

- Traslocacion dal pen IGH v pardids de 12 otz copis [03%)]. Unsonics copis dal pan mraslocads
- Monosomia de cromoscma 13

- Delecion 8q24(c-MYC)[23%]

- Delecion 4pl &FGFR.3)

NEGATIVO-FISH:

- i{11:14). (4;14) o(14;16) ¢{14.20). tB:14)

- Copias extms de 1g

- Perdids g2 1p

Descartados todos los parmmers recurrentes con la IGH. El partmer acompanante ¢35 desconocido.

LOS MODELOS DE HIBRIDACION OBSERVADOS SE CORRESPONDEN CON UN MIELOMA
HIPODIPLOIDE DE ALTO RIESGO
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» CONCLUSIONES

1- El andlisis exhaustivo de las sondas FISH, asi como una intelipretaecuada y global
de los diferentes modelos de hibridacion observados, pueden contribuir una mejo
estratificacion de los pacientes en los diferentes grupos de riesgo.

2. Seria necesario profundizar en el valor pronostico de los modelos daalibrn andmalos
observados, y analizar el efecto que tienen en la respuesta los difdéentasos(Rabani, et
al. Leukemia, 2020 ).

3. La ampliacion de nuevas pruebas genéticas, al panel recomendadoNpar@laportaran
informacion adicional que ayudara a definir el prondstico del paciente de maneraantes e
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