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Resumen
El mieloma múltiple (MM) es una neoplasia B post 
centro germinal caracterizada por la proliferación 
clonal de células plasmáticas en la médula ósea y la 
detección de una inmunoglobulina monoclonal en 
suero u orina, la proteína M. Se origina a partir de 
un proceso de transformación de múltiples pasos con 
acumulación progresiva de eventos genéticos que fa-
vorecen la proliferación y expansión del clon maligno. 
A nivel citogenético se observan anomalías primarias, 
directamente relacionadas con la patogénesis de la 
enfermedad, y secundarias, que incluyen ganancias 
y pérdidas de material genético, que aportan infor-
mación de valor pronóstico adicional. Las anoma-
lías primarias permiten dividir a los pacientes en dos 
grandes grupos: hiperdiploides, con ganancia de cro-
mosomas, considerados de buen pronóstico, y no-hi-
perdiploides, con número modal variable, asociados 
a mala evolución clínica. Las anomalías secundarias 
incluyen: deleción 13q14/monosomía del cromoso-

ma 13, deleción 17p13, alteraciones del cromosoma 
1, específicamente ganancia/amplificación del brazo 
largo (1q21) y deleciones del brazo corto (1p), así 
como también rearreglos del gen MYC (8q24). Un 
nuevo subgrupo lo constituyen los MM doble hit que 
incluyen pacientes con: a) inactivación bialélica de 
TP53 (deleción en un alelo y mutación en el otro) y, 
b) estadio clínico ISS III con amplificación de 1q21 
(≥4 copias), asociados a muy mal pronóstico. Una 
anomalía de reciente descripción es la inactivación 
bialélica del gen BCMA (B cell maturation antigen) 
(16p13.13), que constituye un mecanismo de recaída/
resistencia al tratamiento anti-BCMA CAR T-cells, 
siendo importante su detección en pacientes pasibles 
de ser incorporados a estos esquemas terapéuticos. 
Sin duda, la profundización de la caracterización bio-
lógica del MM resulta de fundamental importancia en 
el marco de una medicina traslacional, contribuyendo 
a un mejor diagnóstico y/o pronóstico, y aportando 
información para nuevos abordajes terapéuticos.
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 Summary
Multiple myeloma (MM) is a clonal B cell neoplasia 
characterized by the accumulation of malignant plas-
ma cells within the bone marrow and the presence 
of a monoclonal immunoglobulin in the serum and/
or urine. MM originates from a multi-step transfor-
mation process with progressive accumulations of 
genetic events that favor the proliferation and expan-
sion of the malignant clone. The disease is character-
ized by the presence of multiple structural and nu-
merical genetic alterations with different prognostic 
significance. Chromosome alterations can be divided 
in primary, related to the pathogenesis of the disease, 
and secondary, that provide additional prognos-
tic information. Primary alterations permit classify 
patients in two groups: hyperdiploid, with chromo-
some gains, considered of favorable prognosis, and 
non-hyperdiploid, with variable modal number and 
associated to poor clinical evolution. The secondary 
abnormalities include: 13q14 deletion/monosomy of 
chromosome 13, deletion of 17p13, chromosome 1 
alterations, particularly gains/amplifications of 1q21 
and 1p deletions, and structural rearrangements of 
MYC gen (8q24). In addition, there is a new sub-
group named double hit MM that includes patients 
with: a) biallelic inactivation of TP53 gene (deletion 
in one allele and mutation in the other) and, b) clin-
ical stage ISS III and 1q21 amplification (≥4 copies), 
associated to very poor prognosis. The biallelic inac-
tivation of the BCMA (B cell maturation antigen) gene 
(16p13.13) is a new alteration, associated to relapse/
resistance to the anti-BCMA CAR T-cells treatment, 
which detection is of relevance, particularly in those 
patients eligible for these therapeutic protocols. The 
deepening of the biologic characterization of MM 
results of importance in the context of translational 
medicine, contributing to a better diagnosis and/or 
prognosis, and providing information for new thera-
peutic approaches.

Introducción
El MM es la segunda neoplasia hematológica en fre-
cuencia en adultos del mundo occidental(1). Afec-
ta más comúnmente a individuos con edad media 
al diagnóstico de 65-70 años; es más frecuente en 
hombres que en mujeres, y presenta diferencias en 
su incidencia entre regiones geográficas y grupos 
étnicos(2). Es una enfermedad heterogénea en cuan-
to a su presentación clínica, respuesta a la terapia y 

tiempo de sobrevida (SV)(3). A nivel genético es una 
patología compleja que sufre un proceso de trans-
formación de múltiples pasos con acumulación pro-
gresiva de eventos que favorecen la proliferación 
y expansión del clon maligno(3-6). El estudio de las 
alteraciones genéticas ha permitido la definición de 
subgrupos específicos, y provisto las bases para la 
identificación de genes involucrados en la iniciación 
y progresión de esta entidad, siendo primordiales al 
momento del diagnóstico, en la progresión/recaída 
de la enfermedad, así como en la evaluación de la 
respuesta al tratamiento(4,7).
El análisis citogenético presenta limitaciones debido 
al bajo índice de proliferación de las células plasmá-
ticas (CP), permitiendo detectar alteraciones cro-
mosómicas en el 30-40% de los casos(4). Un trabajo 
reciente(8) muestra el valor pronóstico independiente 
del cariotipo convencional en la detección de pacien-
tes de alto riesgo, rescatando la importancia de esta 
metodología en el estudio del MM. Su complemen-
tación con la técnica de FISH (Fluorescence in situ hy-
bridization) permitió aumentar considerablemente la 
detección de alteraciones, llegando aproximadamente 
al 80% de los casos, siendo de importancia dada la 
presencia de numerosas anomalías crípticas.
Las alteraciones cromosómicas incluyen anomalías 
primarias, directamente relacionadas con la pato-
génesis de la enfermedad, y secundarias, particu-
larmente ganancias y pérdidas de material genético, 
que aportan información pronóstica adicional(7,9) 

y que, en conjunto, han permitido establecer dife-
rentes grupos de riesgo. Las anomalías primarias 
permiten dividir a los MM en dos grandes grupos: 
hiperdiploides (42-45% de los casos) y no-hiperdi-
ploides (35-40%). Asimismo, se observa un 10-15% 
de pacientes con alteraciones combinadas (hiperdi-
ploidía y t14q32) y un 5-10% que presenta anoma-
lías variables, cuyo comportamiento clínico es he-
terogéneo(10). Recientemente, se ha identificado un 
nuevo subgrupo con cariotipo tetraploide (4n) de 
muy mal pronóstico (6% de los MM al diagnóstico), 
asociados a mayor infiltración de CP en la médula 
ósea (MO) y aumento de anomalías de alto riesgo 
por FISH(11). Asimismo, el MM se caracteriza por 
una alta heterogeneidad clonal, aún en estadios ini-
ciales de la enfermedad, con diferentes patrones que 
van desde la estabilidad clonal a la presencia de mul-
ticlonalidad(5,6,12), resultando importante su evalua-
ción dada sus implicancias a nivel del tratamiento.
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Anomalías primarias
Los MM hiperdiploides presentan entre 48 y 74 
cromosomas y se caracterizan por mostrar múltiples 
trisomías, preferencialmente de los cromosomas im-
pares 3, 5, 9, 11, 15, 19 y/o 21(4,12) (Figura 1a). Se ma-
nifiestan en individuos de mayor edad y se asocian a 
lesiones óseas y pronóstico favorable, no siendo cla-
ro el mecanismo subyacente en su desarrollo. No to-
das las trisomías tienen la misma frecuencia, siendo 
la más común la trisomía 9 seguida por los cromo-
somas 15 y 19, y, en menor frecuencia, la trisomía 
17(13). Kumar y col.(14) observaron una atenuación del 
impacto adverso de las alteraciones de alto riesgo por 
parte de las trisomías, mientras que Chretien y col.
(13) detectaron que las trisomías 3 y 5 mejoran signi-
ficativamente el pronóstico de los pacientes, presen-
tando un rol protector en casos con t(4;14) y del(17)
(p13), en tanto que la trisomía 21 lo empeora. Estos 
datos llevaron a la revisión y modificación del riesgo 
citogenético determinando el desarrollo de un nue-
vo índice pronóstico que incluye a las trisomías(15,16). 

También se observó mejor pronóstico en los pacien-
tes con hiperdiploidías superiores a 50 cromosomas 
respecto de aquellos con hiperdiploidías entre 47-
50 cromosomas. Otros trabajos(17,18) indican que la 
presencia de alteraciones de alto riesgo en pacientes 
con MM hiperdiploide impacta negativamente en el 
pronóstico de los mismos.
Por su parte, los MM no-hiperdiploides presentan 
un número modal variable, desde hipodiploide has-
ta pseudotetraploide (Figura 1b). Constituyen un 
grupo heterogéneo, con numerosos subtipos mo-
leculares asociados a translocaciones recurrentes 
que involucran al gen de la cadena pesada de las 
inmunoglobulinas (IGH), ubicado en 14q32, y cin-
co diferentes oncogenes: FGFR3-MMSET (4p16), 
CCND3 (6p21), CCND1 (11q13), MAF (16q23) y 
MAFB (20q12), con implicancias pronósticas(10,19) 
(Tabla 1). En menor frecuencia se observan otras 
translocaciones del cromosoma 14, entre ellas la 
t(6;14)(p25;q32) que involucra al gen IRF4 (Interfe-
ron Regulatory Factor 4). Todas ellas determinan la 

Figura 1. Cariotipos de pacientes con MM. a) cariotipo hiperdiploide; b) cariotipo no-hiperdiploide.

 
Tabla 1. Subgrupos de alteraciones citogenéticas en MM no-hiperdiploide

Subgrupo Genes involucrados Frecuencia (%)
Rearreglos de ciclinas
t(11,14)(q13;q32) CCND1/IGH 15-20
t(6,14)(p21;q32) CCND3/IGH 3-6
t(12;14)(p13;q32) CCND2/IGH <1

t(4;14)(p16;q32) FGFR3-MMSET/IGH 6-15

Rearreglos de MAF
t(14;16)(q32;q23) IGH/MAF 4-5
t(14;20)(q32;q11) IGH/MAFB 1-2
t(8;14)(q24.3;q32) MAFA/IGH <1
CCND: ciclina D; IGH: immunoglobulin heavy chain; FGFR3: fibroblast growth

factor receptor 3; MMSET: multiple myeloma SET domain; MAF:
musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene
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desregulación de ciclinas D, que lleva a la activación 
del ciclo celular y aporta ventajas selectivas a los 
subclones que las presentan(20).translocaciones del 
cromosoma 14, entre ellas la t(6;14)(p25;q32) que 
involucra al gen IRF4 (Interferon Regulatory Factor 
4). Todas ellas determinan la desregulación de ci-
clinas D, que lleva a la activación del ciclo celular 
y aporta ventajas selectivas a los subclones que las 
presentan(20).
En lo que respecta a las translocaciones que invo-
lucran a los genes de ciclinas (CCND), la más fre-
cuente es la t(11;14)(q13;q32), observada en el 15-
20% de los pacientes al diagnóstico, que determina 
la sobreexpresión de CCND1(4,10). Puede detectarse 
en MGUS (monoclonal gammopathy of undetermi-
ned significance) y presenta alta incidencia en la leu-
cemia de células plasmáticas (LCP), tanto primaria 
como secundaria (50-60% de los casos)(21). Tiene 
características biológicas y clínicas distintivas, está 
asociada con enfermedad hipo-secretoria o no-se-
cretoria, IgD o IgM, morfología linfoplasmocítica 
o de pequeñas CP maduras, cadena liviana lambda, 
expresión aumentada de CD20, asociada a mejor SV 
global y libre de progresión, y pérdida de expresión 
de CD56(21-25). Estos pacientes muestran aumento 
de la expresión de la proteína antiapoptótica BCL-2 
y disminución de las proapoptóticas MCL-1/BCL-
XL(26), lo que los hace susceptibles al tratamiento con 
venetoclax, un inhibidor de BCL-2(27). Si bien origi-
nalmente esta translocación ha sido asociada con un 
riesgo estándar, estudios recientes muestran peor 
evolución respecto de los casos con cariotipo y FISH 
normal y mejor respuesta que los pacientes con alte-
raciones de alto riesgo(28,29). Las otras dos transloca-
ciones que involucran genes de ciclinas son t(6;14)
(p21;q32) (CCND3) y t(12;14)(p13;q32) (CCND2), 
de muy baja frecuencia (2% y <1%, respectivamen-
te), y con escasa información clínica(20).
La t(4;14)(p16.3;q32) es la segunda translocación 
recíproca en frecuencia en los pacientes con MM, 
observada en aproximadamente el 15% de los ca-
sos(30), asociada a IgA y cadena liviana lambda. Es 
una translocación críptica que debe ser evaluada 
mediante FISH. Determina la yuxtaposición de dos 
oncogenes: MMSET (multiple myeloma SET domain) 
y FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3), ubica-
dos en 4p16.3, con el gen IGH. MMSET permanece 
en el derivado 4 y se encuentra sobreexpresado en el 

total de casos, en tanto que la expresión del receptor 
de tirosina quinasa FGFR3 se manifiesta en el 75% 
de los pacientes debido a la pérdida del derivado 14 
(25% de los casos con esta translocación)(31-33). MM-
SET codifica para una histona metiltransferasa con 
un rol central en la patogénesis del MM, asociada 
a progresión tumoral e inestabilidad genómica(33-35). 
Por el contrario, diferentes estudios demostraron 
que la expresión de FGFR3 no tiene impacto signi-
ficativo en la SV de los pacientes(32,34), en tanto que 
un análisis reciente revela que los casos sin t(4;14) 
pero con un perfil de expresión génica MMSET tie-
nen un pronóstico similar a aquéllos que presentan 
la translocación(35). Los pacientes con esta anomalía 
constituyen un grupo heterogéneo en cuanto a su 
evolución clínica(37), lo cual estaría relacionado a la 
presencia de distintos transcriptos de MMSET(32,33), 
que impactarían de manera diferencial en la evolu-
ción clínica de la enfermedad(38), así como a la coe-
xistencia de otras alteraciones capaces de modular el 
pronóstico de esta translocación, como se evidencia 
en el nuevo índice pronóstico recientemente estable-
cido(15,16). Particularmente, la t(4;14) con coexisten-
cia de alteraciones del cromosoma 1 y/o trisomía 21 
presenta alto riesgo citogenético (29% de los casos)
(39), en tanto que aquéllos con t(4;14) y trisomía 5 se 
asocian a un mejor pronóstico.
Las translocaciones que involucran a los genes MAF 
(Musculoaponeurotic fibrosarcoma) son menos fre-
cuentes, están asociadas al isotipo IgA y se encuen-
tran relacionadas a pronóstico adverso(10). Ellas in-
cluyen la t(14;16)(q32;q23) (5% de los casos) y la 
t(14;20)(q32;q11) (2%) que yuxtaponen IGH con 
los oncogenes MAF y MAFB, respectivamente(4,10); 
ambas son translocaciones crípticas que deben de-
tectarse mediante FISH. Dichos genes son factores 
de transcripción de la familia bZIP (Basic leucine 
zipper), que proviene de la superfamilia AP-1, y 
tiene funciones de transactivación(40-42). Estas trans-
locaciones determinan el aumento de expresión 
de los genes MAF, que lleva a una sobre-expresión 
de CCND2, promoviendo la proliferación celular 
y afectando la regulación de la transición G1/S del 
ciclo celular. Asimismo, generan aumento de la ex-
presión de la integrina β7 que promueve la adhesión 
de las células de MM con las células estromales de 
la MO, fenómeno que se asocia con el aumento de 
la secreción de VEGF (Vascular Endothelial Grow-
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th Factor), importante en la SV de las células mie-
lomatosas, y relacionado a resistencia a la apopto-
sis(43). Estudios de microarrays muestran un perfil 
de expresión génica similar para los genes MAF y 
MAFB, sustentando un camino de señalización 
común para ambos(44). Los puntos de ruptura de 
la t(14;16) se producen en el último intrón del gen 
supresor tumoral WWOX (WW domain containing 
oxidoreductase), centromérico a MAF, donde se en-
cuentra el sitio frágil FRA16D, generando su disrup-
ción y activación por parte del enhancer de IGH(45,46). 
Estos pacientes presentan baja expresión de CD56, 
aumento de la expresión de CD20 y alteraciones cro-
mosómicas en el cariotipo(47). Un trabajo reciente(48) 
no observa diferencias en la media de SV entre los 
pacientes portadores de la t(14;16) y aquéllos que no 
la tenían, señalando un interrogante sobre su signi-
ficado pronóstico. Con respecto a la t(14,20), resulta 
interesante mencionar que su presencia en MGUS y 
MM indolente se asocia a enfermedad estable, por lo 
que se sugiere que la misma no sería responsable del 
mal pronóstico observado en los pacientes con MM, 
requiriendo eventos adicionales para la progresión 
de la enfermedad (10,19,49).

Alteraciones secundarias
Las mismas incluyen: deleción 13q14, del17p13, ga-
nancia/amplificación de 1q21 y del1p, y transloca-
ciones que involucran al oncogén MYC (Myelocyto-
matosis) (8q24)(1,14,22).
La del13q14 es una de las anomalías más comunes 
(45-50% de los casos)(4); involucra al gen supresor de 
tumor RB1 (Retinoblastoma), regulador negativo del 
ciclo celular. Se la detecta también en MGUS, lo que 
sugeriría un rol primario en la oncogénesis tempra-
na(50). Aproximadamente el 85% de los pacientes pre-
senta monosomía 13, mientras que en el 15% restan-
te se producen deleciones intersticiales(51). Presenta 
un alto nivel de asociación con las translocaciones 
que involucran IGH (84%), llegando al 90% de los 
casos que tienen la t(4;14)(p16;q32)(4). Si bien du-
rante mucho tiempo se la consideró un marcador de 
pronóstico adverso, actualmente se sabe que su de-
tección indica la presencia de hipodiploidía o trans-
locaciones IGH, resultando un marcador molecular 
de MM no-hiperdiploide(19). Su detección en meta-
fase se asocia a mayor proliferación y masa tumo-
ral(51,52). Un trabajo reciente(53) encuentra efectos di-
ferentes sobre la SV global y la progresión al analizar 

por separado los pacientes con del(13q) y aquéllos 
con monosomía 13, evidenciando efecto protector 
para la deleción y adverso para la monosomía, en 
tanto que la presencia de inactivación bialélica de 
RB1 se relacionó a peor evolución clínica, con valor 
pronóstico independiente en la recaída de la enfer-
medad(54).
La del17p13, lugar donde mapea el gen supresor de 
tumor TP53 (Tumor supresor P53), es el factor de 
pronóstico adverso más importante en MM(4,12,55,56), 
asociada a alto riesgo en el R-ISS (Revised Internatio-
nal Staging System)(57). Se la observa en aproximada-
mente el 10% de los pacientes al diagnóstico, llegan-
do al 80% en los últimos estadíos de la enfermedad, 
y se vincula con resistencia al tratamiento. El gen 
TP53 funciona como un regulador transcripcional 
que participa en el control del ciclo celular, repara-
ción y respuesta al daño del ADN, y promoción de 
la apoptosis, siendo uno de los genes más frecuente-
mente mutados en cánceres humanos. Su pérdida se 
relaciona a enfermedad agresiva, corta SV, enferme-
dad extramedular, hipercalcemia y compromiso del 
sistema nervioso central(10,12,58,59). Se presenta en la 
mayoría de los casos con LCP tanto primaria como 
secundaria y es muy infrecuente en MGUS(60).
Las anomalías del cromosoma 1, específicamen-
te ganancias de 1q21, presentes en el 35-40% de los 
pacientes(61,62) y pérdidas de 1p observadas en el 30% 
de los casos(63,64), se encuentran entre las alteraciones 
estructurales más frecuentes en el MM, comúnmente 
asociadas con progresión de la enfermedad(4,9,10,12). En 
cuanto a la ganancia/amplificación de 1q, el gen más 
involucrado es CKS1B (CDC28 protein kinase regula-
tory subunit 1B), que mapea a nivel de 1q21.3; codifica 
para un regulador positivo del ciclo celular que activa 
las quinasas dependientes de ciclinas, promoviendo la 
proliferación celular(65). La sobreexpresión de CKS1B 
se encuentra asociada a alto nivel de proliferación y 
pronóstico adverso(61,66,67). El análisis del nivel de ex-
presión de CKS1B y del número de copias mostró 
mayor valor pronóstico para este último(66,67), en tan-
to que Stella y col.(66) detectaron mayor expresión de 
CKS1B en MM respecto de MGUS, sugiriendo un rol 
en la progresión de MGUS a MM. Las alteraciones de 
1q21 muestran una fuerte asociación con otras ano-
malías recurrentes en MM como translocaciones de 
IGH, del13q14 y del17p13, cuya presencia claramente 
empeora el pronóstico de los pacientes(68). Simultá-
neamente, las alteraciones de 1q han sido relaciona-
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das con la presencia de translocaciones jumping y un 
mayor nivel de inestabilidad genómica(69). Al presente 
hay otros genes de interés en la región, como ADAR1 
(Adenosine Deaminase RNA Specific) (1q21.3), que 
codifica para una enzima responsable de la edición 
del ARN, e IL6R (Interleukina 6 membrane receptor), 
subunidad del receptor de transmembrana de IL6, 
que confieren oncogenicidad a través de la activación 
de la vía de señalización JAK/STAT3(70-72). Particular-
mente, el aumento de expresión de ADAR1 contribu-
ye a la patogénesis del MM y estimularía la progresión 
y resistencia a la terapia(72).
En cuanto a la del1p, encontramos dos regiones 
de importancia, 1p12 y 1p32.3. La primera contie-
ne al gen supresor tumoral FAM46C (Family With 
Sequence Similarity 46 Member C), cuya función es 
de importancia en la síntesis proteica(73), también 
asociado a mala evolución clínica(64). El punto de 
ruptura 1p32.3 se encuentra afectado con mayor 
frecuencia, siendo CDKN2C (Cyclin dependent Ki-
nase Inhibitor 2C) el gen más involucrado, que par-
ticipa en la regulación negativa del ciclo celular(74), 
cuya desregulación se vincula con significado clíni-
co adverso(75,76). Si bien no es un evento frecuente, 
diferentes autores han detectado deleciones homo-
cigotas de los genes involucrados en 1p, asociadas a 
mala evolución clínica(64,77). El análisis conjunto de 
estas anomalías permitió establecer grupos de ries-
go citogenético (Tabla 2), algunos de los cuales se 
encuentran en revisión.

Además, los pacientes con MM pueden presentar 
rearreglos del gen MYC en, aproximadamente, el 
15% de los casos recién diagnosticados, llegando al 
45% durante la progresión(78). La sobrexpresión de 
este gen se asocia con formas más agresivas de la 
enfermedad, LCP y enfermedad extramedular(79-81). 
El mismo tiene un rol central en el crecimiento y 
proliferación celular, replicación del ADN, síntesis 
proteica y metabolismo energético(82). El mecanis-
mo de activación se origina principalmente a través 
de translocaciones que involucran a los genes de las 
cadenas pesada y livianas de las inmunoglobulinas 
(50% de los casos) así como a FAM46C, FOXO3, 
BMP6, entre otros genes, en el 50% restante(83). Di-
ferentes estudios mostraron su activación durante 
la transición de MGUS a MM, indicando su impli-
cancia en la progresión de la enfermedad, y susten-
tando la dependencia de las células de MM a dicho 
oncogén para su supervivencia(78,80,84). Su presencia 
en pacientes con cariotipos hiperdiploides consti-
tuye un factor de pronóstico adverso(18). Un trabajo 
reciente de nuestro laboratorio(85) muestra rearreglos 
de MYC en el 11,5% de los pacientes, significativa-
mente asociados a la presencia de falla renal.
Recientemente se detectaron nuevas anomalías de 
valor pronóstico. Entre ellas encontramos la dele-
ción de la región variable del gen IGH y la amplifi-
cación de su región constante evaluadas por FISH, 
asociadas a peor pronóstico y corta SV libre de pro-
gresión(86) y la inactivación bialélica del gen BCMA 

Tabla 2. Grupos de riesgo citogenético
Riesgo alto (20-25%)

t(4;14)(p16;q32) (FISH)
t(14;16)(q32;q23) (FISH)
t(14;20)(q32;q11) (FISH)

del(17)(p13) (FISH)
del(1p) (citogenética o FISH)

Ganancia de 1q (citogenética o FISH)
Cariotipo complejo

Doble hit
Riesgo estándar (75-80%)

Hiperdiploidía
t(11;14)(q13;q32) (citogenética o FISH)
t(6;14)(p21;q32) (citogenética o FISH)

Modificado de Rajkumar(10)
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(B cell maturation antigen), ubicado en 16p13.13. 
Éste último pertenece a la superfamilia del receptor 
de TNF (Tumor necrosis factor) (TNFRSF17: TNF 
Receptor Superfamily Member 17), es importante 
para el desarrollo de las células B, se expresa prefe-
rencialmente en linfocitos B maduros y resulta esen-
cial para la supervivencia de las CP(87). La del16p se 
observa en el 6,7% de los pacientes con MM, presen-
tando co-ocurrencia con la del17p en el mismo clon 
en el 77% de los casos. A su vez, el 36% de los pacien-
tes con del17p muestran del16p(88,89). La sobreexpre-
sión y activación de BCMA se asocian a progresión 
del MM, constituyendo un blanco terapéutico atrac-
tivo, ya sea como anticuerpo biespecífico, anticuer-
po fármaco-conjugado o como anti-BCMA CAR 
T-cells(87). La inactivación bialélica de BCMA cons-
tituye un mecanismo de recaída/resistencia a este 
último tratamiento(88,89), siendo importante poder 
detectar esta anomalía en pacientes pasibles de ser 
incorporados a estos esquemas terapéuticos.
Otro aspecto de importancia es la presencia de ca-
riotipos complejos (tres o más alteraciones cro-
mosómicas), originados a partir de la acumulación 
de cambios secuenciales capaces de desregular me-
canismos genéticos relacionados al desarrollo y/o 
progresión de la enfermedad(8,9,90). Los mismos se 
encuentran significativamente asociados a pobre 
evolución clínica, constituyendo un factor pronós-
tico independiente y resaltando el valor del estudio 
citogenético en el MM.

MM doble hit
Recientemente Walker y col(91) identificaron un nue-
vo subgrupo de pacientes con MM de alto riesgo y 
enfermedad muy agresiva, con características bioló-
gicas y clínicas específicas y muy corta SV libre de 
progresión y global a pesar de los nuevos tratamien-
tos, denominado MM doble hit. Este subgrupo co-
rresponde a aproximadamente el 6% del total de los 
casos e incluye pacientes con: a) inactivación bialé-
lica de TP53 (deleción en un alelo y mutación en el 
otro) y, b) estadio clínico ISS III con amplificación 
de CKS1B (≥4 copias). Más recientemente, se inclu-
yó entre los MM doble hit a los pacientes con ca-
riotipo hiperhaploide, una alteración numérica rara, 
que presenta entre 24 y 34 cromosomas, correspon-

de al 0,25% de los casos con MM al diagnóstico(92), 
y afecta mayormente a individuos jóvenes(93). La 
presencia de cariotipos hiperhaploides es un evento 
muy poco frecuente en MM(94,95), pero es observado 
en leucemias agudas y algunos tumores sólidos(96). 
En MM, el clon hiperhaploide se caracteriza por 
presentar monosomía de numerosos cromosomas 
en tanto que los cromosomas impares, asociados a 
trisomías en los casos hiperdiploides, permanecen 
disómicos. Estos pacientes muestran con frecuencia 
monosomía del cromosoma 17, usualmente asocia-
da a mutación de TP53 en el alelo restante, llevando 
a inactivación bialélica de dicho gen, quedando por 
lo tanto incluidos en el grupo de MM doble hit de 
muy alto riesgo(91). Si bien no se conoce exactamente 
el mecanismo de origen de estos cariotipos, diferen-
tes autores sugieren, en base a estudios secuencia-
les, que el cariotipo hiperhaploide se originaría por 
la pérdida de cromosomas a partir de un cariotipo 
diploide, como consecuencia de defectos en el huso 
mitótico y/o en los centrosomas que llevarían a una 
segregación anormal(91,92).
Estos estudios sustentan la importancia de las altera-
ciones genéticas en la compleja heterogeneidad que 
caracteriza al MM y su implicancia en la presentación 
clínica y respuesta al tratamiento. Dicha complejidad 
aumenta considerablemente durante la progresión de 
la enfermedad con la adquisición de anomalías cito-
genéticas secundarias y mutaciones que se suman a 
las alteraciones primarias de cada subtipo, modifican-
do el fenotipo clínico. Sin duda, la profundización de 
la caracterización biológica del MM resulta de fun-
damental importancia en el marco de una medicina 
adaptada al riesgo, contribuyendo a un mejor diag-
nóstico y/o pronóstico, y aportando información para 
nuevos abordajes terapéuticos.
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