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Artigo / Article

Alterações moleculares no Mieloma Múltiplo
Molecular abnormalities in Multiple Myeloma

Esteban Braggio1

Ilana Z. Renault2

Nos últimos anos tem acontecido uma revolução no conhecimento dos mecanismos
moleculares envolvidos na patogênese do mieloma múltiplo, principalmente devido à
incorporação de técnicas de citogenética molecular (hibridização in situ fluorescente -
FISH) e biologia molecular (Reação em cadeia da polimerase – PCR,  hibridização
genômica comparativa baseada em microarranjos – aCGH e microarranjos de RNA).
Estas técnicas permitem estudar as células em interfase e detectar alterações
cromossômicas crípticas, superando assim problemas metodológicos relacionados à
análise por citogenética convencional. Por outro lado, a complexidade metodológica
relacionada com a realização das técnicas de FISH e biologia molecular tem impossi-
bilitado que sejam amplamente utilizadas na rotina laboratorial. Este trabalho tem
como objetivo fazer uma revisão das principais vias moleculares alteradas no mieloma
múltiplo, o seu valor prognóstico e a sua utilização na estratificação dos pacientes em
diferentes grupos de risco. São detalhadas diferentes abordagens metodológicas e uma
ênfase especial é dada em relação à importância da análise se restringir exclusivamen-
te às células plasmocitárias. Por último, discutimos uma série de prioridades e estraté-
gias de estudo na rotina laboratorial. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(1):10-16.
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Genética e citogenética do mieloma múltiplo

As células neoplásicas do mieloma múltiplo (MM) apre-
sentam uma complexa combinação de alterações genéticas e
citogenéticas.1-3 Inicialmente achou-se que estas alterações
surgiam de forma caótica e aleatória e não se conheciam as
interações entre elas. No entanto, achados recentes têm con-
tribuído ao reconhecimento de várias destas alterações como
sendo marcadores biológicos relacionados com diferentes
subgrupos de doentes e apresentarem valor prognóstico para
a tomada de decisões clínicas. Além disso, estão sendo reali-
zadas as primeiras tentativas de uma estratificação em grupos
de risco baseada na caracterização molecular dos pacientes.

Ploidia e translocações do gene da cadeia pesada
das imunoglobulinas (IgH)
No MM a ocorrência de aneuploidia é característica,1-9

sendo a sua presença independente do estádio da doen-
ça.3,4,10 Considerando a ploidia, quatro categorias podem ser
distinguidas nos pacientes com MM: hipodiploidia (45
cromossomos), pseudodiploidia (46 cromossomos, mas com
perdas e ganhos em relação ao cariótipo original), hiper-
diploidia (47-74 cromossomos) e hipotetraploidia ou quase
tetraplóide (75 ou mais cromossomos).8,11-13 As quatro cate-
gorias anteriormente mencionadas podem ser condensadas
em dois grupos principais: hiperdiplóide e não-hiperdiplóide,
no qual se incluem as outras três categorias. Esta classifica-
ção está baseada em que o quase tetraplóide parece repre-
sentar genomas de 4N presentes em células que possuem
cariótipos pseudodiplóides ou hipodiplóides.8,11,13

O grupo composto pelos hiperdiplóides apresenta
trissomias múltiplas, envolvendo principalmente os cro-
mossomos 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 e 21.1-6,8,14 Por outro lado, foi
identificado que o grupo não-hiperdiplóide possui um nú-
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mero consideravelmente superior de translocações primárias
envolvendo o gene da cadeia pesada das imunoglobulinas
IgH quando comparado com os hiperdiplóides (>85% e <30%
dos pacientes, respectivamente).8,15,16

Uma observação similar foi obtida a partir do estudo da
deleção do cromossomo 13 (72% em pacientes não-hiper-
diplóides versus 37% em hiperdiplóides).8,15 Além disso, o
MM não-hiperdiplóide possui uma maior prevalência de al-
terações cromossômicas estruturais quando comparado ao
hiperdiplóide (8,7 versus 4,7 quebras cromossômicas por
cariótipo).15

Baseados nas observações anteriores podem-se dis-
tinguir duas vias patogênicas principais no desenvolvimen-
to das células tumorais: a) os tumores não-hiperdiplóides,
nos quais as translocações do IgH representariam o evento
inicial e universal relacionado com a imortalização do clone
maligno; b) os tumores hiperdiplóides, nos quais outro me-
canismo estaria relacionado com o evento inicial, ainda des-
conhecido, mas provavelmente inerente à aquisição da
hiperdiploidia.8,13

Translocações envolvendo os loci das
imunoglobulinas
As translocações de IgH parecem ser eventos iniciais e

fundamentais na patogênese das neoplasias de células
plasmocitárias.17,18 Foi demonstrado que as translocações de
IgH encontram-se em aproximadamente 50% dos pacientes
com gamopatias monoclonais de significado indeterminado
(GMSI) e MM intramedular, aumentando a sua prevalência
nos estádios mais avançados da doença, estando presentes
em aproximadamente 80% das leucemias primárias de células
plasmocitárias(LCP) e em até 90% das linhagens celula-
res.16,19,20  Alterações envolvendo o lócus IgL apresentam
freqüências dentre 10% e 20% em GMSI e MM intramedular,
respectivamente.21

A presença de duas ou mais translocações de IgH e/ou
IgL são eventos raros no MM, mas são detectadas em nume-
ro considerável nas linhagens celulares, as quais são origi-
nadas a partir de LCP ou de MM extramedulares.22 Ainda não
está clara a relação entre o acúmulo de translocações e a
progressão da doença, no entanto o aumento na prevalência
de alterações nos estádios extramedulares da doença sugere
que as translocações poderiam fornecer um efeito proli-
ferativo ou de sobrevida que facilitaria a progressão da do-
ença a uma fase extramedular independente do estroma.19,20,23

Diversidade de loci cromossômicos envolvidos nas
translocações de imunoglobulinas
Em contraste com o observado em outras neoplasias B,

no MM existe uma diversidade considerável de loci
cromossômicos envolvidos nas translocações com as
imunoglobulinas. Estas translocações resultam na co-locali-
zação dos loci IgH ou IgL e proto-oncogenes localizados
nos cromossomos parceiros envolvidos. A maioria destes

proto-oncogenes possui funções relacionadas com prolife-
ração celular e fatores de transcrição, sendo superexpressos
nos cromossomos derivados da translocação devido a sua
localização próxima de regiões promotoras e enhancers dos
loci Ig.24 Cinco regiões estão envolvidas em pelo menos
3% dos tumores: 11q13 (~15% dos casos, sítio de localiza-
ção da ciclina D1), 4p16 (~15%, FGFR3 e MMSET), 16q23
(~6%, c-maf), 6p21 (~4%, ciclina D3) e 8q24 (~3%, c-myc).
Também foram identificados como loci recorrentes 20q11
(maf-B) e 6p25 (IRF-4/MUM-1), mas em menor freqüência.
Finalmente, em 20%-30% dos tumores o cromossomo par-
ceiro apresenta uma prevalência inferior a 1%.

t(11;14)(q13;q32)
A t(11;14)(q13;q32) resulta na expressão ectópica da

ciclina D1.25 Existe uma associação entre a presença da alte-
ração e MM de cadeia leve ou não secretor, expressão de
CD20 e morfologia linfoplasmocítica.26-28 A alteração também
é detectada em alta freqüência em amiloidose (50%) e mieloma
IgM (90%).29,30 As conseqüências biológicas desta alteração
permanecem desconhecidas, no entanto foi associada com
uma menor capacidade proliferativa das células envolvidas.

Em relação ao seu valor prognóstico, a t(11;14) (q13;q32)
estaria associada com um aumento na sobrevida, sobretudo
em pacientes tratados com quimioterapia de altas do-
ses.23,27,31,32 No entanto, o seu valor favorável ainda está em
discussão, já que não foi demonstrado o aumento na
prevalência da translocação em sobreviventes com longo
follow-up.

t(4;14)(p16.3;q32)
A t(4;14)(p16.3;q32) é uma alteração citogenética

críptica, que somente foi detectada após experimentos de
clonagem em linhagens celulares de MM.33,34 O estudo do
ponto de quebra permitiu utilizar as técnicas de FISH e RT-
PCR na sua detecção de forma rotineira, sendo identificada
em aproximadamente 15% dos casos com MM e 25% das
linhagens celulares.31,33-36 O ponto de quebra na região 4p16
está localizado entre os proto-oncogenes FGFR3 e MMSET;
assim, a translocação levaria à superexpressão dos dois onco-
genes. Em aproximadamente 25% dos casos parece ocorrer
uma translocação desbalanceada com perda do der(14), ou
permanência do der(14), mas com perda de expressão de
FGFR3.37,38 Por outro lado, a perda do der(4) não foi obser-
vada. Estas observações sugerem que a persistência da ex-
pressão de MMSET seria um evento fundamental na perpe-
tuação da expansão clonal, embora não se conheça ainda a
sua função. Em etapas mais avançadas da doença foram iden-
tificadas mutações de ponto no gene FGFR3.

Existe uma associação entre os pacientes com a altera-
ção e mieloma IgA ou de cadeia leve λ.23,31

A presença da t(4;14)(p16.3;q32) é um fator prognósti-
co desfavorável independente em pacientes recebendo qui-
mioterapia convencional ou de altas doses.23,31,37 A presença
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da alteração também foi associada com uma sobrevida total
(p=0,005) e livre de eventos (p=0,0001) menor em pacientes
que receberam transplante autólogo de precursores
hematopoiéticos.39

t(14;16)(q32;q23)
A t(14;16)(q32;q23) é detectada em 2%-5% dos pacien-

tes com MM e em aproximadamente 25% das linhagens celu-
lares.19,23,40 Esta alteração é difícil de se identificar por cito-
genética convencional e a incorporação do FISH aperfeiçoou
a sua detecção.

Assim como a t(4;14), a presença da t(14;16) foi associ-
ada com um prognóstico altamente desfavorável.23

Implicância clínica das categorias de ploidia
Duas associações têm sido identificadas consideran-

do o nível de ploidia e o desfecho clínico. Por um lado, a
presença de trissomias tem sido associada a um prognóstico
mais favorável, provavelmente porque estão relacionadas à
variante hiperdiplóide, a qual tem sido associada com uma
maior sobrevida.41 Por outro lado, a hipodiploidia está asso-
ciada com um prognóstico desfavorável,8,13,42-44 o qual possi-
velmente se deve à presença significativamente superior de
translocações no lócus IgH.15,16

Assim, a presença de hipodiploidia é um marcador prog-
nóstico poderoso que possui implicações prognósticas in-
dependentes.8,13,43 No entanto, a contribuição específica e a
significância na patogênese da hipodiploidia ainda não fo-
ram elucidadas.

Anormalidades do cromossomo 13
A deleção da região 13q14 (-13q14) apresenta uma alta

prevalência no MM e em outras doenças de células plas-
mocitárias.45,46 Utilizando-se técnicas citogenéticas, a -13q14
foi detectada em 10%-20% dos pacientes com MM,7,47 sendo
que, com a incorporação da técnica de FISH, essa porcenta-
gem aumentou para 40%-50%.48-50 Shaughnessy e cols.,51 co-
brindo o cromossomo 13 inteiro com 11 sondas diferentes,
detectaram a deleção em 86% dos casos; no entanto, esses
resultados não foram confirmados por outros estudos. A in-
corporação da técnica de FISH também permitiu detectar a
alteração em estádios anteriores como GMSI e mieloma múl-
tiplo assintomático, previamente não identificados devido à
dificuldade na obtenção de metáfases clonais.

A -13q14 é um fator prognóstico desfavorável inde-
pendente associado com uma menor sobrevida e resposta
terapêutica, independentemente do tipo de tratamento
(quimioterapia convencional ou de altas doses) ou método
de detecção utilizado (citogenética convencional ou
FISH).41,49,50,52-55 Contudo, é importante ressaltar que o efeito
da -13q14 na sobrevida é mais desfavorável quando detecta-
da por citogenética do que quando detectada por
FISH.49,50,52,54-57 Este achado deve-se aos efeitos aditivos no
prognóstico da detecção de metáfases anormais, o que indi-

ca uma maior carga tumoral e um clone em fase proliferativa,
relacionados com um estádio mais avançado da doença.

O estudo da -13q14 foi integrado na prática clínica nos
últimos cinco anos, no entanto muitas questões ainda não
foram resolvidas. Assim, a comparação retrospectiva dos
dados de dois estudos indica que o benefício da quimioterapia
de altas doses é maior em pacientes sem a -13q14 detectada
por FISH, sugerindo o beneficio limitado deste tratamento
em pacientes com a deleção.50,52 Adicionalmente foi observa-
do que o uso de interferon-α  em pacientes com -13q14 resul-
tou em uma sobrevida menor.50

Outras alterações genéticas com valor
prognóstico

Mutações nos genes Ras
Mutações de ponto têm sido identificadas nos códons

12, 13 e 61 de K-ras ou N-ras. As mutações são eventos muito
raros nas GMSI, mas estão presentes em 35%-50% dos paci-
entes com MM, podendo aumentar a prevalência nos estági-
os mais avançados da doença.58,59 Estes dados sugerem que
alterações em Ras podem ser um marcador molecular da pro-
gressão de GMSI para MM.58,60 A presença de mutações em K-
ras ou N-ras esteve associada com uma menor sobrevida.57

Em linhagens com a t(4;14) foram observadas muta-
ções ativadoras em Ras e FGFR3 como sendo eventos mu-
tuamente excludentes, o que sugere que as alterações nes-
sas duas vias produziriam um efeito similar na patogênese.61

Inativação de p53
A inativação de p53 por mutação ou por deleção da

região 17p13 parece ser um evento raro nas GMSI e no MM
ao diagnóstico, sendo restrito aos últimos estádios da doen-
ça.62-64 As alterações estão presentes em 5% dos pacientes
ao diagnóstico, 20%-40% em MM avançado ou LCP e em
60% de linhagens celulares.65,66

A -17q13 é um fator prognóstico desfavorável inde-
pendente de sobrevida livre de eventos e sobrevida total em
pacientes tratados com quimioterapia convencional, de altas
doses ou transplante autólogo de células precursoras
hematopoiéticas.23,61,67 Além disso, a deleção está associada
com outras características clínicas de prognóstico desfavo-
rável como hipercalcemia, altos níveis de creatinina sérica e
plasmocitomas extramedulares.1,9

Anormalidades no cromossomo 1
Alterações no cromossomo 1 são eventos muito co-

muns em neoplasias hematológicas e constituem a principal
alteração estrutural no MM, sendo observadas em 48% dos
pacientes.7,68 Foi sugerido que as alterações estruturais esta-
riam associadas com uma taxa de divisão celular elevada e
com uma menor sobrevida.8 Por outro lado, a amplificação ou
a deleção do braço 1q estariam associadas com um fenótipo
mais agressivo da doença.69
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Classificação molecular

Várias classificações têm sido propostas baseadas na
presença de alterações genéticas e citogenéticas. As duas prin-
cipais encontram-se abaixo relacionadas.

Classificação baseada nas alterações citogenéticas
 com valor prognóstico diferencial
Um estudo realizado em 351 pacientes tratados com

quimioterapia convencional permitiu identificar três catego-
rias de risco baseando-se na presença de alterações cro-
mossômicas identificadas pela técnica de FISH.23

a) Grupo de pior prognóstico: a presença da t(4;14)
(p16;q32), t(14;16)(q32;q23) ou -17p13 foi associada com uma
sobrevida menor (p<0,001, p=0,003 e p=0,005, respectivamen-
te). A mediana de sobrevida dos pacientes possuindo pelo
menos uma destas alterações foi de 25 meses.

b) Grupo de prognóstico intermediário: este grupo
esteve composto por pacientes que apresentaram a -13q14.
A presença desta alteração também esteve associada com
uma menor sobrevida (p=0,028), mas apresentou uma media-
na de sobrevida consideravelmente maior (42 meses).

c) Grupo de bom prognóstico: este grupo incluiu os
pacientes restantes, incluso aqueles que apresentaram a
t(11;14)(q13;q32). A mediana de sobrevida foi de 51 meses.

Classificação TC (translocações de IgH e ciclinas)
A partir de estudos do perfil de expressão gênica tem

sido sugerido que o nível de expressão de pelo menos um
gene da família das ciclinas D seria superior aos observados
em plasmócitos normais em virtualmente todos os pacientes
com MM, incluindo aqueles sem translocações envolvendo
o IgH.24,70,71

Assim, como uma conseqüência direta das trans-
locações de imunoglobulinas, a ciclina D1 seria superexpressa
em associação com a t(11;14)(q13;q32) e a D3 associada com
a t(6;14)(p21;q32). Por outro lado, a D2 seria superexpressa
como conseqüência indireta das t(4;14)(p16;q32) e
t(14;16)(q32;23).

Dos pacientes que não possuem translocações, mais
da metade apresenta expressão ectópica da D1. O
mecanismo de expressão é desconhecido, mas foi
sugerido que alterações numéricas no cromos-
somo 11 seriam as responsáveis da elevação dos
níveis de RNAm.72 A maioria dos pacientes res-
tantes expressaria altos níveis de D2 e somente
uma pequena proporção apresentaria níveis de ex-
pressão normais das três ciclinas. Assim, a des-
regulação dos genes das ciclinas D seria um even-
to unificador e precoce dentro da neoplasia, dei-
xando as células mais susceptíveis ao estímulo
proliferativo, resultando na expansão seletiva do
clone maligno.

A partir dos achados anteriores, foi proposta

a classificação molecular TC dos MM baseada na presença
das translocações IgH e a expressão das ciclinas D (tabela 1).73

Implicações da classificação TC
Embora esta classificação ainda esteja em fase de teste,

já foram identificados achados clínicos e biológicos que se
correlacionam com diferentes grupos de pacientes. Assim, o
grupo D1 está ausente nas LCP e linhagens celulares, suge-
rindo que estes tumores apresentam uma forte dependência
do estroma intramedular. Por outro lado, as lesões ósseas
líticas estão presentes em uma alta prevalência (~90%) nos
grupos 6p21, 11q13, D1 e D1+D2, mas apresentam valores
significativamente inferiores (~55%) nos grupos 4p16 e maf.71

Pacientes do grupo t(4;14) e do t(14;16) apresentam
uma menor sobrevida quando tratados com quimioterapia
convencional ou de altas doses, enquanto pacientes do gru-
po t(11;14) apresentam uma melhor sobrevida. Similarmente,
os pacientes do grupo D1, principalmente associados com
hiperdiploidia, apresentam melhor prognóstico. Do grupo
D1+D2 não se possuem muitos dados, no entanto está asso-
ciado com um índice proliferativo elevado e com pacientes
em recaída, pelo que os primeiros indícios indicam que seria
de prognóstico desfavorável. O grupo sem alterações nem
superexpressão de ciclinas é muito pequeno para se obterem
conclusões, mas, devido ao fato de estar associado a pacien-
tes com doença macrofocal, poderia ser classificados inicial-
mente como de bom prognóstico.

Os resultados anteriores sugerem que a classificação
TC poderia ser utilizada na clínica para separar pacientes
em grupos com distintos subtipos de MM.

Abordagens metodológicas

Citogenética
O estudo do MM por citogenética se vê dificultado prin-

cipalmente pelo baixo índice mitótico da doença, conseguin-
do-se metáfases somente em 20%-30% dos casos. Além disso,
a técnica não permite diferenciar as células tumorais das res-
tantes populações celulares. Isto leva muitas vezes a resulta-
dos falsos negativos baseados na análise cariotípica de células

Tabela 1. Subgrupos moleculares de pacientes baseados na classificação TC
(translocações de IgH e ciclinas D).73

Grupo TC Translocação
primária

Ciclina D
desregulada Ploidia Freqüência

(%) Prognóstico

6p21 6p21 D3 NH 3 Bom?
11q13 11q13 D1 D = NH 16 Bom

D1 Ausente D1 H 34 Bom
D1+D2 Ausente D1+D2 H 6 Ruim?

D2 Ausente D2 H = NH 17 ?
Nenhum Ausente Nenhuma NH 2 Bom?

4p16 4p16 D2 NH > H 15 Ruim
Maf 16q23/20q11 D2 NH 7 Ruim

NH: não-hiperdiplóide; D: diplóide; H: hiperdiplóide.
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mielóides em divisão presentes na medula óssea. Por outro
lado, esta técnica não detecta alterações crípticas como a
t(4;14)(p16;q32), e raramente detecta a t(14;16) (q32;q23) e a
-17p13. Por todas as considerações anteriores, a sua utilização
foi amplamente substituída pela técnica de FISH. Contudo,
continua sendo uma abordagem recomendada para a identifi-
cação da -13q14, a qual, quando detectada por citogenética,
está relacionada com um pior prognóstico que quando detec-
tada por FISH. Também é uma ferramenta adequada para a
estudo de alterações cromossômicas numéricas.

FISH
A técnica de FISH é atualmente a metodologia mais utili-

zada no estudo das alterações cromossômicas no MM. Esta
pode ser realizada a partir de células em interfase, eliminando
as limitações metodológicas da citogenética relacionadas com
o baixo índice proliferativo. A partir da sua introdução mudou
a caracterização molecular da doença, aumentando a freqüên-
cia de detecção das alterações consideravelmente. Assim, por
exemplo, a freqüência da -13q14 aumentou de 10%-15% para
40%-50%. Além disso, permitiu a identificação da
t(4;14)(p16;q32), previamente desconhecida.

É de fundamental importância que a análise seja realiza-
da exclusivamente a partir de células plasmocitárias, para o
qual duas estratégias podem ser utilizadas:

a) Purificação celular: utilizando-se anticorpos anti-
CD138 pode ser realizada a separação positiva dos plasmó-
citos por meio de colunas magnéticas ou sorting. A grande
limitação desta abordagem é a perda considerável de células
durante o processo de purificação.

b) cIg-FISH: a combinação da técnica de FISH com a
detecção das células plasmáticas por meio de anticorpos flu-
orescentes anticadeia leve ou citoplasmáticas permite identi-
ficar os plasmócitos e realizar a análise exclusivamente nessa
população. Somente são necessárias 100 células plasmo-
citárias para se avaliar o caso.

RT-PCR
A identificação do ponto de quebra do cromossomo 4

na t(4;14)(p16;q32) permitiu utilizar a técnica de RT-PCR para
a sua detecção de forma rotineira. Esta técnica apresenta a
alta sensibilidade própria da reação de PCR, eliminando a
necessidade da separação da população tumoral. Além dis-
so, nos casos positivos, a detecção da translocação pode
ser utilizada como marcador no acompanhamento da doença
residual mínima.

Recomendações

Contamos com informações suficientes para realizar re-
comendações referentes aos testes moleculares a serem inclu-
ídos na rotina em pacientes com MM. Recentemente foi pro-
posta a inclusão na rotina da detecção das t(4;14) (p16;q32),
t(11;14)(q13,q32), t(14;16)(q32,q23) e -17p13 pela técnica de

FISH e da -13q14 e do nível de ploidia pela citogenética con-
vencional.74 Todas estas alterações foram associadas a um
prognóstico desfavorável à exceção da t(11;14).

Embora o conhecimento destas alterações seja muito
importante na estratificação dos pacientes em diferentes gru-
pos de risco, nós propomos determinadas prioridades e abor-
dagens alternativas:

• t(4;14): a detecção desta alteração é prioritária por
estar associada com pacientes pertencentes ao grupo de alto
risco e não respondedores às terapias atualmente em uso. Este
grupo de pacientes constitui um alvo de novas terapias poten-
ciais baseadas em inibidores de FGFR3. A caracterização do
sítio de quebra permite a sua detecção por meio do RT-PCR,
sendo uma técnica mais sensível e acessível que o FISH.

• -13q14: embora a detecção por citogenética con-
vencional esteja associada com um pior prognóstico que
quando detectada por FISH, a baixa proporção de casos com
metáfases dificulta a realização da técnica. Por outro lado, a
presença da alteração por FISH continua sendo um fator prog-
nóstico desfavorável. Sugerimos a análise simultânea por
ambas as técnicas.

• Ploidia: o valor prognóstico desfavorável dos mie-
lomas não-hiperdiplóides parece ser uma conseqüência indi-
reta da alta proporção de casos com translocações de risco.
As alterações cromossômicas numéricas podem ser estuda-
das por citogenética convencional.

• t(11;14): a técnica ideal para o seu estudo é o FISH.
No entanto, o seu valor prognóstico favorável coloca o seu
estudo em um nível inferior de prioridades que as alterações
anteriores.

• t(14;16) e -17p13: a presença de ambas está asso-
ciada com o grupo de alto risco. No entanto, a sua freqüência
extremamente baixa (2-5%) não torna a sua inclusão prioritária
na rotina laboratorial.

• Amplificação do 1q: estudos recentes têm sugeri-
do que a amplificação do braço 1q estaria associada com um
valor prognóstico altamente desfavorável. Estes dados de-
vem ser confirmados por estudos adicionais antes de incluir
esta alteração na rotina laboratorial.

Abstract

In recent years, we have seen an explosion in knowledge on genetic
and cytogenetic mechanisms involved in the pathogenesis of multiple
myeloma, mainly due to the incorporation of molecular tools in its
study (fluorescence in situ hybridization - FISH, Real time PCR and
RNA microarrays). These tools have enabled the study of cells in
interphase and to detect cryptic chromosomal abnormalities, replacing
cytogenetic techniques. The technical complexities associated with the
performance of these tests, however, have limited their widespread
applicability in routine clinical practice. The aim of this work is to
review the present status of our knowledge of the pathogenetic pathways
of the disease, the prognostic value of the main chromosomal
abnormalities and its role in risk stratification of multiple myeloma
patients. We detail technical aspects, emphasizing the importance to
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restrict analysis to myeloma cells. Finally, we discuss different strategies
and recommendations for the adoption of routine molecular genetic
testing. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(1):10-16.

Key words: Multiple myeloma; molecular abnormalities; FISH.
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