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Alteracdes moleculares no Mieloma Multiplo
Molecular abnormalities in Multiple Myeloma

Esteban Braggio!
llana Z. Renault?

Genética e citogenética do mieloma multiplo

Ascéulasneoplésicasdo mielomamdiltiplo (MM) apre-

Nos Gltimos anos tem acontecido uma revolugdo no conhecimento dos mecanismos
moleculares envolvidos na patogénese do mieloma multiplo, principalmente devido a
incorporacdo de técnicas de citogenética molecular (hibridizacao in situ fluorescente -
FISH) e biologia molecular (Reac¢do em cadeia da polimerase — PCR, hibridizagéo
gendmica comparativa baseada em microarranjos —aCGH e microarranjos de RNA).
Estas técnicas permitem estudar as células em interfase e detectar alteracdes
cromossomicas cripticas, superando assim problemas metodoldgicos relacionados a
analise por citogenética convencional. Por outro lado, a complexidade metodoldgica
relacionada com a realizacdo das técnicas de FISH e biologia molecular tem impossi-
bilitado que sejam amplamente utilizadas na rotina laboratorial. Este trabalho tem
como objetivo fazer uma reviséo das principais vias moleculares alteradas no mieloma
multiplo, o seu valor progndstico e a sua utilizacdo na estratificagédo dos pacientes em
diferentes grupos de risco. Sdo detalhadas diferentes abordagens metodolégicas e uma
énfase especial é dada em relagdo a importancia da analise se restringir exclusivamen-
te as células plasmocitarias. Por ltimo, 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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sendo a sua presenca independente do estadio da doen-
¢a.®41% Considerando a ploidia, quatro categorias podem ser
distinguidas nos pacientes com MM: hipodiploidia (45

sentam uma complexa combinagéo de alteracfes genéticas e
citogenéticas.:® Inicialmente achou-se que estas alteragoes
surgiam de forma cadtica e aeatdria e ndo se conheciam as
interactes entre elas. No entanto, achados recentes tém con-
tribuido ao reconhecimento de varias destas alteracbes como
sendo marcadores bioldgicos relacionados com diferentes
subgrupos de doentes e apresentarem valor prognostico para
atomada de decisdes clinicas. Além disso, estéo sendo reali-
zadas as primeiras tentativas de uma estratificagdo em grupos
de risco baseada na caracterizacgo molecular dos pacientes.

Ploidia e transloca¢des do gene da cadeia pesada
das imunoglobulinas (IgH)
No MM aocorrénciade aneuploidiaé caracteristica,*®

cromossomos), pseudodiploidia (46 cromossomos, mas com
perdas e ganhos em relacdo ao cariétipo original), hiper-
diploidia (47-74 cromossomos) e hipotetraploidia ou quase
tetrapl6ide (75 ou mais cromossomos) .2 As quatro cate-
gorias anteriormente mencionadas podem ser condensadas
em doisgrupos principais: hiperdipl 6ide e ndo-hiperdipldide,
no qual seincluem as outras trés categorias. Esta classifica-
¢80 esta baseada em que o quase tetrapl6ide parece repre-
sentar genomas de 4N presentes em células que possuem
cari6tipos pseudodipléides ou hipodipl6ides®1

O grupo composto pelos hiperdipléides apresenta
trissomias multiplas, envolvendo principalmente os cro-
mossomos 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 e 21.%684Por outro lado, foi
identificado que o grupo nédo-hiperdipléide possui um nd-
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mero consideravel mente superior detransl ocagdes primérias
envolvendo o gene da cadeia pesada das imunoglobulinas
IgH quando comparado com os hiperdipl 6ides (>85% e <30%
dos pacientes, respectivamente).81516

Umaobservagdo similar foi obtidaapartir do estudo da
delec@o do cromossomo 13 (72% em pacientes ndo-hiper-
diplGides versus 37% em hiperdipl6ides).> Além disso, o
MM néo-hiperdipl 6ide possui umamaior prevalénciade a-
teracBes cromossdmicas estruturais quando comparado ao
hiperdipléide (8,7 versus 4,7 quebras cromossémicas por
cariétipo).’®

Baseados nas observactes anteriores podem-se dis-
tinguir duas vias patogénicas principais no desenvolvimen-
to das células tumorais: @) os tumores nao-hiperdipl 6ides,
nos quais as translocacdes do IgH representariam o evento
inicial euniversal relacionado com aimortalizag&o do clone
maligno; b) os tumores hiperdipléides, nos quais outro me-
canismo estariarelacionado com o eventoinicial, aindades-
conhecido, mas provavelmente inerente a aquisicao da
hiperdiploidia.®®®

Translocacgdes envolvendo os loci das

imunoglobulinas

AstranslocacBesde IgH parecem ser eventosiniciaise
fundamentais na patogénese das neoplasias de células
plasmocitéarias.t® Foi demonstrado que astranslocages de
IgH encontram-se em aproximadamente 50% dos pacientes
com gamopatias monocl onais de significado indeterminado
(GMSI) e MM intramedular, aumentando a sua prevaléncia
nos estadios mais avancados da doenca, estando presentes
em aproximadamente 80% das|eucemiasprimariasde células
plasmocitéarias(LCP) e em até 90% das linhagens celula-
res.161920 Alteragoes envolvendo o lécus IgL apresentam
frequiéncias dentre 10% e 20% em GMSI e MM intramedul ar,
respectivamente.?

A presencade duas ou maistranslocacfes de IgH e/ou
IgL sdo eventosrarosno MM, mas séo detectadas em nume-
ro consideravel nas linhagens celulares, as quais sdo origi-
nadasapartir deL CPou de MM extramedul ares.2 Aindanéo
esta clara a relagdo entre 0 acimulo de translocagdes e a
progressdo da doenca, no entanto o aumento na prevaléncia
de alteragdes nos estédi os extramedul ares da doenca sugere
gue as translocagtes poderiam fornecer um efeito proli-
ferativo ou de sobrevida que facilitaria a progresséo da do-
encaaumafase extramedul ar independente do estroma 19202

Diversidade de loci cromossdmicos envolvidos nas

translocac6es de imunoglobulinas

Em contraste com o observado em outras neoplasias B,
no MM existe uma diversidade consideravel de loci
cromossdmicos envolvidos nas translocacfes com as
imunoglobulinas. Estas transl ocagdes resultam naco-locali-
zac&o dos loci IgH ou IgL e proto-oncogenes localizados
Nnos cromossomos parceiros envolvidos. A maioria destes
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proto-oncogenes possui fungdes relacionadas com prolife-
racdo celular efatores de transcricdo, sendo superexpressos
nos cromossomos derivados da translocac&o devido a sua
localizacdo proximade regiGes promotoras eenhancers dos
loci 1g.2* Cinco regides estéo envolvidas em pelo menos
3% dostumores: 11913 (~15% dos casos, sitio delocaliza-
¢dodaciclina D1), 4p16 (~15%, FGFR3 e MMSET), 16923
(~6%, c-maf), 6p21 (~4%, ciclina D3) e 8g24 (~3%, c-myc).
Também foram identificados como loci recorrentes 20g11
(maf-B) e 6p25 (IRF-4/MUM-1), mas em menor frequiéncia.
Finalmente, em 20%-30% dos tumores 0 cromossomo par-
ceiro apresentaumapreval énciainferior a 1%.

t(11;14)(913;932)

A 1(11;14)(913;g32) resulta na expressdo ectopica da
ciclina D1.% Existe umaassociagdo entre apresencadaalte-
racdo e MM de cadeia leve ou ndo secretor, expressdo de
CD20 emorfologialinfoplasmocitica?2 A alteragdo também
€ detectadaem dtafreqiiénciaem amiloidose (50%) emieloma
IgM (90%).2*° As conseqiéncias biol 6gicas desta alteracao
permanecem desconhecidas, no entanto foi associada com
uma menor capacidade proliferativadas células envolvidas.

Emrelagdo ao seuvaor prognéstico, at(11;14) (q13;932)
estaria associada com um aumento na sobrevida, sobretudo
em pacientes tratados com quimioterapia de altas do-
ses. 2273132 No entanto, 0 seu valor favorével ainda estad em
discussdo, ja que ndo foi demonstrado o aumento na
prevaléncia da translocagdo em sobreviventes com longo
follow-up.

t(4;14)(p16.3;932)

A t(4;14)(p16.3;932) é uma alteragao citogenética
criptica, que somente foi detectada apds experimentos de
clonagem em linhagens celulares de MM .**3 O estudo do
ponto de quebra permitiu utilizar as técnicas de FISH e RT-
PCR na sua deteccdo de formarotineira, sendo identificada
em aproximadamente 15% dos casos com MM e 25% das
linhagens celulares.®*%6 O ponto de quebra naregido 4pl6
estélocalizado entre os proto-oncogenes FGFR3 e MMSET;
assim, atranslocacéo levariaasuperexpressdo dos dois onco-
genes. Em aproximadamente 25% dos casos parece ocorrer
uma translocagéo desbal anceada com perda do der(14), ou
permanéncia do der(14), mas com perda de expresséo de
FGFR3.%" Por outro lado, a perda do der(4) néo foi obser-
vada. Estas observages sugerem que a persisténcia da ex-
pressdo de MMSET seria um evento fundamental na perpe-
tuacdo da expansdo clonal, embora ndo se conhega ainda a
suafungéo. Em etapas mai s avangadas dadoencaforamiden-
tificadas mutacGes de ponto no gene FGFR3.

Existe umaassociac&o entre os pacientes com aaltera-
céo emielomalgA ou decadeialeve L. 3!

A presencadat(4;14)(p16.3;932) € um fator prognosti-
co desfavoravel independente em pacientes recebendo qui-
mioterapia convencional ou de altas doses.z%%" A presenca
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da alteracao também foi associada com uma sobrevidatotal
(p=0,005) elivre de eventos (p=0,0001) menor em pacientes
que receberam transplante autdlogo de precursores
hematopoi éticos.®

t(14;16)(932;923)

A 1(14;16)(g32;923) é detectadaem 2%-5% dos pacien-
tescom MM e em aproximadamente 25% das linhagens celu-
lares.’92340 Esta alteracdo é dificil de seidentificar por cito-
genéticaconvenciona eaincorporacao do FISH aperfeicoou
a sua deteccéo.

Assim como at(4;14), apresencadat(14;16) foi associ-
ada com um prognéstico altamente desfavoravel .2

Implicancia clinica das categorias de ploidia

Duas associacBes tém sido identificadas consideran-
do o nivel de ploidia e o desfecho clinico. Por um lado, a
presenca de trissomias tem sido associadaaum progndstico
mais favoravel, provavel mente porque estéo relacionadas a
variante hiperdipléide, a qual tem sido associada com uma
maior sobrevida.*! Por outro lado, a hipodiploidia esta asso-
ciadacom um prognéstico desfavoravel 813424 o qual possi-
velmente se deve a presenca significativamente superior de
translocagdes no l6cus IgH.*>1¢

Assim, apresencade hipodiploidiaéum marcador prog-
nostico poderoso que possui implicagdes prognoésticas in-
dependentes.®*4® No entanto, a contribuicao especificae a
significancia na patogénese da hipodiploidia ainda n&o fo-
ram elucidadas.

Anormalidades do cromossomo 13

A delecéo daregido 13914 (-13g14) apresentaumaalta
prevaléncia no MM e em outras doencas de células plas-
mocitarias.*># Utilizando-se técnicas citogenéticas, a-13q14
foi detectadaem 10%-20% dos pacientescom MM ,”#” sendo
gue, com aincorporagao datécnicade FISH, porcenta-
gem aumentou para40%-50%.%%° Shaughnessy e cals., co-
brindo o cromossomo 13 inteiro com 11 sondas diferentes,
detectaram a delec&o em 86% dos casos; no entanto, esses
resultados ndo foram confirmados por outros estudos. A in-
corporagdo da técnica de FISH também permitiu detectar a
alteracdo em estédi os anteriores como GM Sl e mielomamdil-
tiplo assintomético, previamente ndo identificados devido a
dificuldade na obtencdo de metéfases clonais.

A -13g14 é um fator prognostico desfavoravel inde-
pendente associado com uma menor sobrevida e resposta
terapéutica, independentemente do tipo de tratamento
(quimioterapia convenciona ou de altas doses) ou método
de deteccao utilizado (citogenética convencional ou
FISH) 414950525 Contudo, é importante ressaltar que o efeito
da-13qg14 nasobrevidaé maisdesfavoravel quando detecta-
da por citogenética do que quando detectada por
FI SH 4950525457 Este achado deve-se aos efeitos aditivos no
prognostico da deteccdo de metéfases anormais, o que indi-
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caumamaior cargatumora eum cloneem fase proliferativa,
relacionados com um estéadio mais avangado da doenca.

O estudo da-13q14 foi integrado napraticaclinicanos
ultimos cinco anos, no entanto muitas questdes ainda néo
foram resolvidas. Assim, a comparag&o retrospectiva dos
dados de dois estudosindicaque o beneficio daquimioterapia
de atas doses € maior em pacientes sem a-13q14 detectada
por FISH, sugerindo o beneficio limitado deste tratamento
em pacientes com adel e¢ao.*52 Adicionalmentefoi observa-
do queo uso deinterferon-o. em pacientescom -13g14 resul -
tou em uma sobrevidamenor.*®

Outras alterac8es genéticas com valor
prognéstico

Mutac6es nos genes Ras

MutagBes de ponto tém sido identificadas nos codons
12, 13 e61 deK-ras ou N-ras. Asmutagdes sdo eventos muito
raros nas GM Sl, mas est8o presentes em 35%-50% dos paci-
entes com MM, podendo aumentar a preval éncia nos estagi-
0s mais avancados da doenca.®% Estes dados sugerem que
alteragBes em Ras podem ser um marcador molecular da pro-
gressio de GM S| paraMM . %% A presencade mutagbesem K -
ras ou N-ras esteve associada com uma menor sobrevida.

Em linhagens com a t(4;14) foram observadas muta-
¢Oes ativadoras em Ras e FGFR3 como sendo eventos mu-
tuamente excludentes, o que sugere que as alteragdes nes-
sasduas vias produziriam um efeito similar na patogénese.

Inativagéo de p53

A inativagdo de p53 por mutacdo ou por delecdo da
regido 17p13 parece ser um evento raro nasGM Sl eno MM
ao diagndstico, sendo restrito aos Ultimos estadios da doen-
ca.’2% As ateragOes estéo presentes em 5% dos pacientes
ao diagnostico, 20%-40% em MM avangado ou LCP e em
60% de linhagens celul ares.%%

A -17q13 é um fator prognostico desfavoravel inde-
pendente de sobrevidalivre de eventos e sobrevida total em
pacientes tratados com quimioterapiaconvencional, de altas
doses ou transplante autélogo de células precursoras
hematopoi éticas. 515" Além disso, a delegdo esta associada
com outras caracteristicas clinicas de prognostico desfavo-
ravel como hipercalcemia, altos niveisde creatininaséricae
plasmocitomas extramedul ares.*®

Anormalidades no cromossomo 1

Alteragdes no cromossomo 1 sdo eventos muito co-
muns em neopl asias hematol dgi cas e constituem a principal
alteracdo estrutural no MM, sendo observadas em 48% dos
pacientes.”® Foi sugerido que as alteragdes estruturais esta-
riam associadas com uma taxa de divisio celular elevada e
com umamenor sobrevida® Por outro lado, aamplificagéo ou
adelecdo do brago 1q estariam associadas com um fendtipo
mais agressivo da doenca.®
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Classificacdo molecular

Vé&ias classificacOes tém sido propostas baseadas na
presencade alteragdes genéticas e citogenéticas. Asduasprin-
cipaisencontram-se abaixo relacionadas.

Classificacdo baseada nas alteragdes citogenéticas

com valor prognostico diferencial

Um estudo realizado em 351 pacientes tratados com
quimioterapiaconvencional permitiuidentificar trés catego-
rias de risco baseando-se na presenca de alteragdes cro-
mossomi cas identificadas pelatécnicade FISH. %

a) Grupo de pior prognostico: a presenca da t(4;14)
(p16;032), t(14;16)(932;023) ou-17p13foi associadacom uma
sobrevidamenor (p<0,001, p=0,003 ep=0,005, respectivamen-
te). A mediana de sobrevida dos pacientes possuindo pelo
menos uma destas alteracdes foi de 25 meses.

b) Grupo de prognostico intermediario: este grupo
esteve composto por pacientes que apresentaram a -13g14.
A presenca desta alteracdo também esteve associada com
umamenor sobrevida (p=0,028), mas apresentou umamedia
nade sobrevida consideravel mente maior (42 meses).

¢) Grupo de bom prognostico: este grupo incluiu os
pacientes restantes, incluso aqueles que apresentaram a
t(11;24)(913;g32). A medianade sobrevidafoi de 51 meses.

Classificagdo TC (translocactes de IgH e ciclinas)

A partir de estudos do perfil de expressdo génicatem
sido sugerido que o nivel de expressdo de pelo menos um
gene dafamiliadas ciclinas D seria superior aos observados
em plasmacitos normais em virtualmente todos os pacientes
com MM, incluindo aquel es sem transl ocacBes envolvendo
0 IgH.2707n

Assim, como uma consequéncia direta das trans-
locagBesdeimunoglobulinas, aciclinaD1 seriasuperexpressa
em associacdo com at(11;14)(ql3;932) eaD3 associadacom
at(6;14)(p21;g32). Por outro lado, aD2 seria superexpressa
como conseqiiéncia indireta das t(4;14)(p16;q932) e
t(14;16)(032;23).

Dos pacientes que ndo possuem translocages, mais
dametade apresenta expressdo ectépicadaD1. O
mecanismo de expressao é desconhecido, masfoi
sugerido que alteragbes numéricas no cromos-

a classificacdo molecular TC dos MM baseada na presenca
dastransl ocagfes IgH eaexpressao dasciclinasD (tabelal).”

Implicaces da classificacdo TC

Emboraestaclassificacdo aindaestejaem fase deteste,
jaforam identificados achados clinicos e biol 6gicos que se
correlacionam com diferentes grupos de pacientes. Assim, 0
grupo D1 estd ausente nas L CP e linhagens celulares, suge-
rindo que estes tumores apresentam uma forte dependéncia
do estroma intramedular. Por outro lado, as lesdes Gsseas
liticas estdo presentes em uma alta prevaléncia (~90%) nos
grupos 6p21, 11913, D1 e D1+D2, mas apresentam valores
significativamenteinferiores (~55%) nosgrupos4pl6 e maf.”

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-
pot(11;14) apresentam umamel hor sobrevida. Similarmente,
os pacientes do grupo D1, principa mente associados com
hiperdiploidia, apresentam melhor prognéstico. Do grupo
D1+D2 n&o se possuem muitos dados, no entanto esta asso-
ciado com um indice proliferativo elevado e com pacientes
em recaida, pelo que os primeirosindiciosindicam que seria
de prognéstico desfavoravel. O grupo sem alteraces nem
superexpressao de ciclinas é muito pequeno para se obterem
conclusdes, mas, devido ao fato de estar associado a pacien-
tescom doencamacrofocal, poderiaser classificadosinicial-
mente como de bom progndstico.

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

Abordagens metodologicas

Citogenética

O estudo do MM por citogenéticase védificultado prin-
cipa mente pelo baixo indice mitético da doenca, conseguin-
do-se met&fases somente em 20%-30% dos casos. Além disso,
atécnicando permite diferenciar as células tumorais dasres-
tantes populacBes celulares. Isto leva muitas vezes a resulta-
dosfalsos negativos baseados naandlise cariotipicade células

Tabela 1. Subgrupos moleculares de pacientes baseados na classificagdo TC

(translocagdes de IgH e ciclinas D73

somo 11 seriam as responsavels da elevaggo dos Grupo TC Tra”§'°?€?‘?é° Ciclina D Ploidia Frequencia Prognostico
niveis de RNAmM.” A maioria dos pacientes res- primaria_desregulada (%)

tantes expressaria altos niveis de D2 e somente 6p21 6p21 D3 NH 3 Bom?
uma peguena proporgao apresentarianiveis de ex- 1113 11q13 b1 D =NH 16 Bom
pressdo normais das trés ciclinas. Assim, a des- D1 Ausente b1 H 34 Bom
regulacdo dosgenesdasciclinas D seriaum even- D1+D2 Ausente D1+D2 H 6 Ruim?
to unificador e precoce dentro da neoplasia, dei- D2 Ausente D2 H=NH 17 ?
xando as células mais susceptiveis ao estimulo Nenhum Ausente Nenhuma NH 2 Bom?
proliferativo, resultando na expansdo seletiva do 4p16 4p16 D2 NH >H 15 Ruim
clonemaligno. Maf  16923/20qi1 D2 NH 7 Ruim

A partir dos achados anteriores, foi proposta

NH: ndo-hiperdipléide; D: dipldide; H: hiperdiploide.
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mieldides em divisdo presentes na medula 6ssea. Por outro
lado, esta técnica ndo detecta alteragdes cripticas como a
t(4;14)(p16;g32), eraramente detectaat(14;16) (g32;923) ea
-17p13. Por todas as consi deragBes anteriores, asuautilizacdo
foi amplamente substituida pela técnica de FISH. Contudo,
continua sendo uma abordagem recomendada paraaidentifi-
cacdo da-13q14, a qual, quando detectada por citogenética,
esta relacionada com um pior progndéstico que quando detec-
tada por FISH. Também é uma ferramenta adequada para a
estudo de ateragBes cromossdmicas numéricas.

FISH

A técnicadeFISH éatua mente ametodologiamais utili-
zada no estudo das ateracfes cromossdmicas no MM. Esta
pode ser redlizadaapartir de célulasem interfase, eliminando
aslimitagBes metodol 6gi cas dacitogenéticarel acionadas com
o baixo indice proliferativo. A partir dasuaintrodugdo mudou
acaracterizacgo molecular dadoenca, aumentando afrequén-
ciade deteccdo das alteracbes consideravel mente. Assim, por
exemplo, afreqiiénciada-13g14 aumentou de 10%-15% para
40%-50%. Além disso, permitiu a identificacdo da
t(4;14)(p16;932), previamente desconhecida.

E defundamental importanciaque aandlise sgjarealiza-
da exclusivamente a partir de células plasmocitarias, parao
qual duas estratégias podem ser utilizadas:

a) Purificagdo celular: utilizando-se anticorpos anti-
CD138 pode ser realizada a separacgéo positiva dos plasmo-
citos por meio de colunas magnéticas ou sorting. A grande
limitagéo desta abordagem é aperdaconsideravel de células
durante o processo de purificaco.

b) clg-FISH: acombinagéo datécnica de FISH com a
detecgdo das células plasmaticas por meio de anticorpos flu-
orescentes anticadeialeve ou citoplasméticas permiteidenti-
ficar osplasmacitosereaizar aandlise exclusivamente nessa
populacdo. Somente sdo necessarias 100 células plasmo-
Citérias parase avaliar o caso.

RT-PCR

A identificagdo do ponto de quebra do cromossomo 4
nat(4;14)(p16;q32) permitiu utilizar atécnicade RT-PCR para
a sua deteccéo de forma rotineira. Esta técnica apresenta a
alta sensibilidade propria da reacdo de PCR, eliminando a
necessidade da separacéo da populagéo tumoral. Além dis-
SO, NOS casos positivos, a deteccdo da translocagdo pode
ser utilizada como marcador no acompanhamento dadoenca
residual minima.

Recomendacbes

Contamos com informagdes suficientes pararealizar re-
comendacdes referentes aostestesmolecularesasereminclu-
idos narotina em pacientes com MM. Recentemente foi pro-
posta a inclusdo na rotina da deteccéo das t(4;14) (p16;932),
t(11;14)(g13,032), t(14;16)(g32,q23) e-17pl3 pelatécnicade

14

FISH eda-13g14 e do nivel de ploidiapelacitogenética con-
vencional.” Todas estas alteracfes foram associadas a um
progndstico desfavoravel aexcegdo dat(11;14).

Embora o conhecimento destas alteracfes seja muito
importante na estratificagdo dos pacientes em diferentes gru-
posderisco, nés propomos determinadas prioridades e abor-
dagens alternativas:

» 1(4;14): adeteccdo desta dteragdo é prioritaria por
estar associada com pacientes pertencentes ao grupo de ato
risco e ndo respondedores asterapi as atual mente em uso. Este
grupo de pacientes constitui um alvo de novasterapias poten-
ciais baseadas em inibidores de FGFR3. A caracterizacdo do
sitio de quebra permite a sua detecgéo por meio do RT-PCR,
sendo umatécnicamais sensivel e acessivel que o FISH.

e -13ql4: embora a detecgdo por citogenética con-
vencional estgja associada com um pior prognostico que
guando detectada por FISH, abaixaproporc¢éo de casos com
metéfases dificultaarealizacdo datécnica. Por outro lado, a
presencadaalteracdo por FI SH continuasendo um fator prog-
nostico desfavoravel. Sugerimos a andise simultanea por
ambas as técnicas.

» Ploidia: ovalor prognostico desfavoravel dosmie-
lomas néo-hiperdipl 6i des parece ser umaconsequiénciaindi-
reta da alta proporc¢éo de casos com translocagdes de risco.
As ateracBes cromossdmicas numéricas podem ser estuda-
das por citogenética convencional.

e t(11;14): atécnicaideal parao seuestudo éo FISH.
No entanto, o seu valor progndstico favoravel coloca o seu
estudo em um nivel inferior de prioridades que as ateragdes
anteriores.

e 1(14;16) e -17p13: a presenca de ambas esta asso-
ciadacom o grupo deatorisco. No entanto, asuafrequéncia
extremamente baixa(2-5%) ndo tornaasuainclusdo prioritaria
narotinalaboratorial.

* Amplificacéo do 1q: estudos recentes tém sugeri-
do que aamplificagdo do brago 19 estaria associada com um
valor prognéstico altamente desfavoravel. Estes dados de-
vem ser confirmados por estudos adicionais antes deincluir
esta alterac8o narotinalaboratorial .

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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