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Resumen

El mieloma multiple es una enfermedad neoplasi-
ca de las células plasmaticas que representa la se-
gunda neoplasia hematoldgica mas comun a nivel
mundial. En la dltima década se han producido
grandes avances en la caracterizacion molecular de
esta enfermedad con la incorporacion de nuevas
tecnologias como secuenciamiento de nueva gene-
racion y secuenciamiento de célula tnica. El grado
de heterogeneidad molecular intra e interpaciente
observado en mieloma multiple es mayor que en
otros tipos de cancer hematolégicos, con cientos
de mutaciones en decenas de genes distintos oca-
sionadas por diversos mecanismos. Ademas, se
ha reportado la presencia de multiples subclones
neoplasicos en un mismo paciente. Estos subclo-
nes modifican su frecuencia en funcion de la etapa
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HETEROGENEIDAD MOLECULAR EN MIELOMA MULTIPLE

de la enfermedad, terapia y el sitio anatémico, lo
cual tiene incidencia directa sobre la estratificacion
prondstica y el tratamiento. Actualmente, la hete-
rogeneidad molecular es el factor mds relevante
para establecer clasificaciones de riesgo y disefiar
nuevas estrategias terapéuticas personalizadas en
esta enfermedad.

Abstract

Multiple myeloma is a neoplastic disease of plasma
cells that represents the second most common he-
matological neoplasm worldwide. In the last decade,
great progress has been made in the molecular char-
acterization of this disease with the incorporation
of new technologies like next generation sequenc-
ing and single cell sequencing. The degree of intra
and interpatient molecular heterogeneity observed
in multiple myeloma is higher than that of other
types of hematological cancers with hundreds of
mutations in tenths of different genes generated by
diverse mechanisms. Furthermore, the presence of
multiple neoplastic subclones within the same pa-
tient has been reported. This subclones modify their
frequency according to disease stage, therapy and
anatomical site, which has a direct incidence over
the prognostic stratification and treatment. Cur-
rently, molecular heterogeneity is the most relevant
factor for establishing risk classifications and for de-
signing new personalized therapeutic strategies in
this disease.

Introduccién

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia hema-
tolégica derivada de la proliferacion descontrola-
da de células plasmaticas en la médula dsea. Es la
segunda malignidad hematolégica mds frecuente
a nivel mundial, representa anualmente el 10% de
los casos de neoplasias hematoldgicas y el 1-2% si se
consideran todos los tipos de cancer-?.

En la ultima década se ha adquirido gran cantidad de
informacién con respecto a la patogénesis del MM y
su evolucién. Mediante estudios de expresion génica
y mas recientemente de single cell sequencing (SCS)
se ha podido determinar que el MM es una neopla-
sia con una alta heterogeneidad intra e interpaciente
dada por la variabilidad en las alteraciones genéticas
presentes en los distintos clones y subclones®?. A
pesar de avances recientes en terapia y seguimiento,

HEMATOLOGIA « Volumen 28 N° 3: 42-50, 2024

esta heterogeneidad es un obstidculo importante
para mejorar la supervivencia de los pacientes. Con
la aparicién de nuevas técnicas moleculares nuestro
entendimiento de las bases moleculares del MM ha
crecido sustancialmente. Sin embargo, también ha
puesto de manifiesto la complejidad genética de esta
enfermedad. Comprender la heterogeneidad mole-
cular del MM es clave para brindar una mejor aten-
cién a los pacientes y brindar en un futuro la alter-
nativa de terapias individualizadas.

Esta revision pretende sintetizar la literatura cien-
tifica acerca de esta heterogeneidad molecular, asi
como su impacto sobre el pronéstico y perspectivas
de tratamiento personalizado en los pacientes con
MM.

Mecanismos de inestabilidad genética en células
plasmaticas

Se ha postulado que alteraciones en el proceso de
maduracién de los linfocitos B, principalmente en
los reordenamientos V(D)] y la RCC, son respon-
sables de las traslocaciones observadas en MM. El
hecho de que es frecuente observar mutaciones en
genes asociados con la regulacion de los eventos de
modificacién de IgH como IRF4, NDS2 y DIS3 en
pacientes con mieloma multiple refuerza esta teo-
ria. Ademas, se han descrito firmas mutacionales
asociadas con actividad aumentada de las enzimas
involucradas en la mutacién hipersomatica y la re-
combinacion de cambio de clase, como las de la fa-
milia APOBEC y AID con presencia de mutaciones
en cluster, inestabilidad gendémica incrementada y
peor pronostico®”. Se propone que desregulacion
en AID contribuye a la adquisiciéon de mutaciones
en etapas tempranas mientras que firmas mutacio-
nales asociadas a APOBEC se correlacionan con en-
fermedad de alto riesgo y progresion®.

En MM también se ha descrito la presencia de re-
ordenamientos complejos del genoma derivados de
eventos de cromoplexia, inserciones templadas y
cromotripsis en un alto porcentaje de los pacientes,
a diferencia de lo que ocurre en otras neoplasias he-
matoldgicas©*1).

Eventos moleculares primarios y secundarios en
MM

Se propone que la aparicién de gammapatia mo-
noclonal de significado incierto (GMSI) y mieloma
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Figura 1. Eventos moleculares desencadenantes en MM

multiple tipo smoldering (MMS), estados preneopla-
sicos que preceden al MM en la gran mayoria de los
pacientes, ocurren por un evento primario asociado
con hiperdiploidia dada por trisomias en cromoso-
mas impares aproximadamente en el 40-60% de los
casos y traslocaciones del cromosoma 14 que invo-
lucran al gen IGH en el resto de los casos, con una
cantidad baja de pacientes que pueden presentar
ambaS(I,Z,II,IZ).

En el caso de los MM con translocaciéon en IGH,
el cambio estructural genera que oncogenes como
CCNDI, CCND3, MAE, MAFB, NSD2y FGFR3 que-
den bajo el control del potenciador de IGH, aumen-
tando significativamente su expresion y generando
desregulacion en el complejo de control celular de
las ciclinas, especificamente en el punto de control
G1/S®>19_ La hiperdiploidia también se ha asocia-
do con afectacion del punto de control G1/S, pero
los mecanismos de adquisicion de las alteraciones y
como las trisomias generan este efecto aiin no se ha
dilucidado, aunque se postula que deriva de la so-
breexpresion de genes que promueven replicacion
desregulada.

Posterior a este evento primario (traslocacion IGH
o hiperdiploidia), las células plasmaticas sufren
eventos secundarios relacionados con adquisiciéon
de ventajas proliferativas y desregulacion del ciclo
celular, como alteraciones del gen MYC en el locus
8q24, delecion 17p, mutacion de TP53, ganancia o
amplificacion de 1q, cambios de hipometilacion del
acido desoxirribonucleico (ADN) y mutaciones en
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(2,11)

genes de las vias de senalizacion RAS/MAPK y NF-
KB26.13)

Técnicas moleculares para el abordaje de hetero-
geneidad en MM

La técnica de next generation sequencing (NGS) ha
sido clave para descifrar la evolucién clonal desde
las células preneoplasicas de la GMSI y el MMS has-
ta las etapas avanzadas de la enfermedad. Desde el
2012, Keats y colaboradores analizaron muestras de
28 pacientes en distintas etapas clinicas mediante
microarreglos de hibridacién genémica comparati-
va y generaron, ademds, un modelo de competencia
clonal en ratén, que evaluaron con secuenciaciéon
de genoma completo". Los autores describieron 3
modalidades de evolucién en MM: genéticamente
estable en pacientes con riesgo estandar y evolu-
cion linear y evolucion ramificada con mezclas de
subclones que alternan en dominancia a través del
tiempo en pacientes con alteraciones citogenéticas
de alto riesgo. Simultaneamente, Egan y colabora-
dores llegaron a una conclusion similar evaluando
por secuenciaciéon de genoma completo muestras
seriadas de un paciente con MM vy t(4;14) durante
un periodo de 5 afios"?.

Posteriormente, Rasche y colaboradores publicaron
un estudio que integraba estos conceptos evolutivos
con la primera descripciéon de heterogeneidad es-
pacial en MM, anadiendo un grado de complejidad
mayor al tema. Los autores usaron secuenciacion de
exoma completo en 42 muestras de pacientes con
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MMND de diferentes sitios anatdmicos y observa-
ron que las células neoplasicas seguian un modelo
de evolucién Darwiniano con predominio de clones
mads aptos para colonizar nichos en médula dsea,
que muchas veces desplazan completamente a las
células normales, y otros clones en oleadas, lo que
se conoce como ‘clonal sweeps”. Después de estos
eventos, las células neoplasicas evolucionan de for-
ma regional con multiples subclones que se generan
en sitios distintos y acumulan alteraciones molecu-
lares diferenciadas"®.

En cuanto al valor prondstico de las mutaciones de-
tectadas por NGS se ha observado que éste es me-
nor que el de las alteraciones cromosdmicas. Sin
embargo, se ha logrado evidenciar un efecto aditivo
de las mutaciones driver sobre la agresividad de la
enfermedad, dando mayor preponderancia a la car-
ga mutacional observada que a mutaciones especifi-
cas (con excepcion de mutaciones en algunos genes
como TP53 y ZFHX4)"*). El reconocimiento de
pacientes de alto riesgo que no son identificados por
el R-ISS (DHMM) ha puesto de manifiesto la necesi-
dad de incorporar informacién molecular adicional
dentro de los modelos de estadificacion, y NGS es
una técnica que en el futuro permitira obtener esta
informacion de forma confiable, rapida y costo efec-
tiva'?).

La posibilidad de estudiar de forma individual
células tumorales de MM y su microambiente ha
abierto una nueva drea de investigacion en esta en-
fermedad. Las técnicas de secuenciacién conven-
cionales trabajan a partir de agregados de material
genético por lo cual no son capaces de abarcar de
la mejor forma la alta heterogeneidad molecular del
MM. Las técnicas de SSC permiten un estudio de-
tallado de las alteraciones moleculares y niveles de
expresion génica a nivel subclonal, por lo que son
muy valiosas para determinar la estructura clonal de
la neoplasia de un paciente y dar seguimiento a los
cambios generados por la terapia en la frecuencia y
composicion gendmica de dichos clones.

Ledergor y colaboradores fueron los primeros in-
vestigadores en aplicar esta nueva tecnologia para
la obtencidn de perfiles de expresion de acido ribo-
nucleico a partir de células individuales mediante
single cell ribonucleic acid sequencing (scRNA-seq) de
29 pacientes con estados preneoplasicos y mieloma
multiple de nuevo diagnéstico (MMND), asi como
11 controles normales. Los autores identificaron que
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cada paciente presentaba un perfil transcripcional
distinto. Sin embargo, algunos compartian carac-
teristicas comunes, como la sobreexpresion de ge-
nes asociados al control del ciclo celular (CCND1
y CCND2) y a la regulaciéon de la transcripcion
(FGFR3). Un hallazgo interesante de este estudio fue
que el grado de heterogeneidad en los perfiles que
presentaron las células neoplasicas de los pacientes
analizados no dependia directamente del perfil mu-
tacional de los genes, lo que indica que el analisis
de alteraciones en regiones no codificantes, modi-
ficaciones epigenéticas y ambientales pueden ser
especialmente relevantes en MM para la diversidad
clonal y subclonal.

Otro ambito en el cual las técnicas de SSC han sido
muy utiles es en el estudio de la heterogeneidad es-
pacial del MM. Esta enfermedad se caracteriza por
tener una distribucion irregular en la médula dsea,
frecuentemente organizandose en zonas de creci-
miento que semejan tumores sélidos, en lo que se
conoce como lesiones focales, cuyo tamafio y nu-
mero aumentado se ha asociado con mal prondsti-
co(16202D) - Ademds, en algunos pacientes en estados
avanzados se pueden generar lesiones dseas parame-
dulares o inclusive leucemia de células plasmaticas.
John y colaboradores analizaron 16 muestras pa-
readas (médula dsea/lesion focal) de pacientes con
MMND mediante whole genome sequencing (WGS)
y scRNA-seq y encontraron diferencias significati-
vas a nivel cromosdmico y/o mutacional en 12 de
ellos®”. En estos 12 pacientes identificaron clones
que se presentaban exclusivamente en las lesiones
focales, con mayor nimero de variantes de un solo
nucleétido en genes driver. En total, los investigado-
res detectaron un promedio de 6 subclones por pa-
ciente, algunos de los cuales no estaban presentes en
la médula dsea del todo o representaban subclones
minoritarios®V.

El grupo de Rasche y colaboradores dio seguimiento
a los estudios que habian realizado previamente en
heterogeneidad espacial’®, analizando 140 muestras
de médula dsea y lesiones focales en 24 pacientes
con MM obtenidas durante un periodo de hasta 14
afos. Los autores observaron que el mayor grado de
heterogeneidad ocurre en las lesiones focales, mien-
tras que el infiltrado difuso en médula 6sea tiende a
ser mucho mas homogéneo en términos de nume-
ro y tipo de alteraciones moleculares®?. Ademas,
los investigadores describen 3 patrones evolutivos,

45



similares a los propuestos por Keats et al en 2012:
expansion de una sola célula, evolucion de clones en
competencia/coexistentes y clones tinicos sitio espe-
cificos (ver Figura 2)>*, Previamente Landau y co-
laboradores también habian reportado la expansioén
clonal acelerada a partir de una sola célula posterior
a tratamiento con melfalan y trasplante autélogo®.
Cabe destacar que el modelo propuesto puede tener
implicancias importantes desde el punto de vista te-
rapéutico, ya que el clon no seria detectado en anali-
sis basales de whole exome sequencing (WES) o WGS
a partir de ADN bulk.

Impacto de la heterogeneidad molecular de MM
sobre prondstico y tratamiento

El avance en técnicas moleculares en afios recientes
ha demostrado que los sistemas de clasificacion de
riesgo en MM basados tnicamente en caracteristi-
cas clinicas y/o analisis citogenético convencional
no permiten identificar adecuadamente grupos de
pacientes con riesgo alto, lo cual ha obligado a re-
formular estas herramientas"**. En el caso del Inter-
national Staging System (ISS), en afios recientes ha
sido actualizado en dos oportunidades, en el 2016
para afnadir t(4;14), t(14;16) y del(17p) como facto-
res de alto riesgo en la primera revision (R-ISS) y
posteriormente, en 2022, para incluir la ganancia/
amplificaciéon de 1q en la segunda revision (R2-
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ISS). Estas modificaciones han permitido clasificar
de mejor manera pacientes con R-ISS II, reasignan-
doles caracteristicas de riesgo intermedio-bajo o in-
termedio-alto***). Ademds, el reconocimiento de
una nueva categoria de riesgo muy alto denomina-
da Double Hit Multiple Myeloma (DHMM), la cual
involucra la inactivacién bialélica de TP53 o am-
plificacién (24 copias) de CKS1B en el contexto de
una clasificacion grupo III bajo los criterios del ISS,
ha sido muy relevante, identificando pacientes con
un pronostico especialmente adverso en los cuales
el uso de citogenética convencional no es suficien-
te para detectar las alteraciones relacionadas®®. Sin
embargo, ninguno de los sistemas de clasificacion
actuales toma en cuenta la coocurrencia e interac-
cién de diferentes alteraciones que ha sido demos-
trada por distintos estudios®. Es probable que en los
proximos afos, la informacién que estan generando
las técnicas de secuenciacién masiva bulk y single
cell sea incorporada de alguna forma en la estratifi-
cacion de los pacientes®®.

Por otra parte, la heterogeneidad molecular intra e
interpaciente es el principal reto para un tratamiento
optimo de los pacientes que permita alcanzar tasas
de remisién y supervivencia similares a las obser-
vadas en otras neoplasias hematolégicas. Especial-
mente importante es la variabilidad clonal en dis-
tintos sitios anatomicos de un mismo paciente®. El

Figura 2. Patrones de evolucion clonal en MM, (151621-23)
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patron de evolucion ramificado y la heterogeneidad
espacial que se presenta en muchos casos de MM al
momento de la presentacion y post tratamiento difi-
culta la erradicacion de todos los clones y subclones
presentes, e inclusive hay evidencia de preexistencia
de clones resistentes a la terapia previo a la exposi-
cion a agentes terapéuticos®.

Un aspecto relevante que aftlade complejidad es la
heterogeneidad molecular aportada por las células
neoplasicas presentes en lesiones osteoliticas extra-
medulares. Usando scRNA-seq y WGS, Merz et al
estudiaron las diferencias espaciales gendmicas entre
células plasmaticas patologicas provenientes de mé-
dula 6sea y células plasmaticas patoldgicas de lesio-
nes osteoliticas. Los autores encontraron diferencias
en el perfil de expresion génica de ambas poblacio-
nes, observando un aumento en la expresion en las
células plasmaticas de lesiones osteoliticas de genes
asociados con enfermedad dsea y progresion en MM
tales como TIMPI, HGF y LAMPS5, asi como, regu-
lacién negativa de JUN/FOS, DUSP1 y HBB®. En un
estudio similar, pero analizando lesiones de mayor
tamafo (>1 cm de didametro), John y colaboradores
observaron mayores diferencias espaciales entre cé-
lulas plasmaticas que las descritas por el grupo de
Merz®*). De forma interesante, clones genéticamen-
te idénticos mostraron diferencias a nivel transcrip-
cional y epigenético, principalmente en genes que
codifican para componentes del complejo mayor de
histocompatibilidad y blancos de inmunoterapia, lo
cual puede tener implicancias terapéuticas®V.

Ante este panorama, los esfuerzos se han centrado
sobre vias comunes afectadas en la mayoria de los
pacientes, como es el caso de la via ERK/MAPK®,
Se han realizado ensayos clinicos de fase 1 y fase 2
con resultados mixtos usando inhibidores de BRAF
como vemurafenib e inhibidores de MEK como tra-
metinib como agentes unicos en pacientes con MM
en recaida/refractario (MMRR), con obtencién de
respuestas parciales pero que no perduran®?). Re-
cientemente, Giesen y colaboradores reportaron los
resultados obtenidos en el estudio GMMG-BIRMA
usando una combinacién de inhibidores de BRAF y
MEK (encorafenib y binimetinib) en pacientes con
MMRR y mutacién BRAF'*. Se observé una tasa
de respuesta global de 83.3%, mejorando el desem-
peiio de estudios previos que evaluaron monote-
rapia. Sin embargo, la duracion de la respuesta fue
baja (4.8 meses) y se identific6 aparicion de resisten-
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cia por expansion de subclones con mutaciones en
NRAS®. Ensayos clinicos de fase 1 y fase 2 anali-
zando el bloqueo de otras vias de sefializacion, como
PI3K/AKT, o blancos alternativos innovadores,
como las quinasas tipo PIM (de proviral insertion
site of Moloney murine leukemia virus) o c-MYC, no
han generado resultados esperanzadores, con bajas
tasas de respuesta®.

Un factor comun que explica la baja efectividad de
las estrategias antes mencionadas es la alta variabi-
lidad molecular de los clones y subclones presentes
en sitios anatomicos distintos. Idealmente, el blanco
de terapias dirigidas en MM deberian ser los eventos
primarios, los cuales son compartidos por todos los
subclones que se generan después de la transforma-
cién neoplasica, tales como las alteraciones en NDS2
y FGFR3 en pacientes con t(4;14). Sin embargo, es-
trategias contra estos eventos primarios aun son
conceptuales y se encuentran lejos de la aplicacion
clinica®?.

Adicionalmente a las innovaciones farmacolégicas,
se ha tratado de mejorar el manejo de los pacien-
tes con MM a través de estrategias que permitan
considerar la heterogeneidad molecular para de-
finir los esquemas de tratamiento. Por ejemplo, el
uso de técnicas de imagenes funcionales, como la
tomografia por emisiéon de positrones en combi-
nacién con secuenciacion de muestras de lesiones
focales, ha permitido establecer una relacion entre
el tamafno y numero de las lesiones con el grado de
heterogeneidad molecular presente en un paciente
determinado®. De esta forma, la caracterizacién de
las lesiones focales puede convertirse en un futuro
cercano en un marcador sencillo que permita iden-
tificar a estos pacientes con mayor heterogeneidad
y riesgo de recaida/refractariedad, sin necesidad de
secuenciar muestras de multiples sitios anatémicos.
En los ultimos afos, la enfermedad medible residual
(EMR) por técnicas moleculares o citometria de
flujo de nueva generacion a niveles de sensibilidad
de 105/10° ha demostrado impacto prondstico en
pacientes con MM, con resultados negativos aso-
ciados a mejor PFS y OS, independientemente del
esquema de tratamiento o de la categoria de riesgo
asignada al diagnostico®. Sin embargo, al realizar
la EMR se analiza tinicamente un aspirado de cresta
iliaca que, debido a la alta heterogeneidad molecular
y a la presencia de lesiones focales que se mantienen
restringidas a ciertos sitios, en la mayoria de los ca-
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s0s no es representativo del estado real del paciente.
Ante esto, es necesario obtener una perspectiva mas
amplia mediante la combinacién de técnicas de ima-
genes funcionales, EMR y biopsia liquida®. El uso de
biopsia liquida para evaluar respuesta a tratamiento
y probabilidad de recaida es especialmente prome-
tedor, ya que permitiria identificar, caracterizar y
dar seguimiento a subclones circulantes de distintos
sitios anatomicos que pueden no ser detectados en
un aspirado de cresta iliaca. Por ahora los resultados
obtenidos en diversos estudios que evaltuan el uso
de biopsia liquida para EMR son mixtos, pero el uso
de técnicas mas sensibles y mejores herramientas de
procesamiento bioinformatico pueden cambiar el
panorama rapidamente®3V,

Frente a las dificultades terapéuticas que presenta el
MM vy el gran porcentaje de pacientes que recaen y
se vuelven refractarios a farmacos convencionales,
la aplicacién de tratamientos basados en principios
inmunes ha representado un gran avance en los ul-
timos anos. La ventaja de estos tratamientos es que,
al no depender directamente de las complejas ca-
racteristicas moleculares de las células neoplasicas,
reducen el impacto de la heterogeneidad intra e in-
terpaciente. El principal representante de este nue-
vo tipo de terapias en MM es el anticuerpo mono-
clonal anti CD38 daratumumab aprobado en 2016
por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA:
European Medicines Agency)®. El daratumumab ha
sido ampliamente incorporado en los esquemas de
tratamiento mas recientes con muy buenos resulta-
dos®. Lamentablemente, ha probado ser ineficaz en
pacientes con MM extramedular, lo cual ha genera-
do cuestionamientos con respecto a su utilidad en
pacientes con heterogeneidad espacial®. Ademas,
Vo y colaboradores han descrito recientemente la
aparicion de mutaciones en respuesta al tratamien-
to con daratumumab que resultan en la pérdida del
epitopo al cual va dirigido el anticuerpo®®. Otra te-
rapia novedosa evaluada en MM que tiene el poten-
cial de sobreponerse a la heterogeneidad molecular
es el uso de células T con receptor de antigeno qui-
mérico (CAR-T: Chimeric Antigen Receptor T cells).
En multiples estudios clinicos, las células CAR-T di-
rigidas contra el antigeno de maduracion de células
B (BCMA: B Cell Maturation Antigen) han demos-
trado tasas de respuesta superiores al 80% y se han
posicionado como una opcion valiosa en pacientes
con MMRR©23%3),
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En un futuro cercano la caracterizaciéon molecular
y fenotipica de las células plasmaticas tumorales en
pacientes con MMND podria servir no unicamen-
te para prediccion del riesgo sino también para la
seleccion de los agentes terapéuticos mas efectivos
contra los clones/subclones del paciente. En este
sentido, los ensayos ex-vivo podrian representar
un avance importante en terapia personalizada en
MM(26). Kropivsek y colaboradores analizaron
muestras de médula 6sea de 70 pacientes en di-
ferentes etapas de la enfermedad con técnicas de
microscopia automatizada e inmunofluorescencia
analizadas con inteligencia artificial, scRNA-seq y
espectrometria de masas, y lo correlacionaron con
las caracteristicas clinicas. Los autores lograron
identificar 4 perfiles fenotipicos distintos que tenian
diferentes respuestas a farmacos e inmunoterapia
ex-vivo y que eran predictivos de la respuesta de los
pacientes a los esquemas de tratamiento elegidos
por los médicos tratantes®. Por ejemplo, identifica-
ron un grupo de pacientes en etapas avanzadas con
un ambiente proinflamatorio con aumento de fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleukina
6 (IL-6) y alta infiltracién por monocitos y células
T que, paraddjicamente, tenian una respuesta pobre
a inmunoterapia en distintas combinaciones, tanto
ex-vivo como clinica®. De forma interesante, los
autores proponen que sus hallazgos podrian abrir la
posibilidad de integrar este tipo de informacion a la
rutina clinica mediante técnicas como citometria de
flujo, que permitan caracterizar la composicion ce-
lular de la muestra a un nivel mas macro mediante
paneles de monitoreo inmune que permitan elegir el
tratamiento con mayor probabilidad de éxito en un
grupo de pacientes determinado tanto en MMND
como en MMRR®?,

En Latinoamérica la disponibilidad de técnicas de
SSC y transcriptomica espacial que permitirian ob-
tener la informacion necesaria para un tratamiento
personalizado ajustado a la heterogeneidad molecu-
lar de las células neoplasicas de cada paciente sigue
siendo limitada a centros altamente especializados.
En paises con niveles de renta bajos o medios como
los de nuestra region, existen varios obstaculos que
dificultan la implementacion de estas técnicas. La au-
sencia de infraestructura y equipamiento adecuados,
la reticencia para conformar grupos de trabajo mul-
tidisciplinarios y de colaboracién internacional y la
dificultad de obtener financiamiento estatal o priva-
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do para proyectos de investigacion relacionados con
este tema son las principales barreras para la genera-
cion de datos relacionados con heterogeneidad mo-
lecular en mieloma multiple en Latinoamérica. Afor-
tunadamente, existen sefiales esperanzadoras, como
el avance acelerado de las estrategias bioinformaticas
para el analisis de los datos obtenidos por SSC, las
cuales suelen ser de acceso libre®”. Ademads, cada
vez son mas frecuentes las alianzas publico-privadas
entre organismos gubernamentales y empresas far-
macéuticas o biotecnoldgicas que permiten obtener
recursos para inversion en nuevas tecnologias.

Conclusion

El MM presenta una gran diversidad gendmica que
la diferencia de otras neoplasias hematoldgicas don-
de la carga mutacional es mucho mas baja. El adveni-
miento de las técnicas de NGS y SCS han permitido
alcanzar altos niveles de detalle en la caracterizacion
molecular de los distintos clones y subclones neo-
plasicos y seguiran aportando informacién valiosa
con miras a incorporarlas, en un futuro cercano, a
la préctica clinica como un primer paso hacia una
terapia verdaderamente personalizada.
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