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Introducción: El número de células tumorales circulantes (CTCs) pre-
dice el riesgo de transformación en mieloma múltiple (MM) asintomá-
tico, así como la supervivencia en MM activo. Datos recientes sugieren
que, conforme el tumor progresa y el microambiente se vuelve más hi-
póxico, las células plasmáticas (CP) clonales pasan a la circulación sis-
témica favoreciendo la constante invasión de nuevas regiones en la
médula ósea (MO). Habría que señalar que la frecuencia de las CTCs
es típicamente baja, por lo que sería concebible que dicha diseminación
del MM dependiera de unas pocas células con unas características úni-
cas que inducirían su salida de la médula y la extensión de la enferme-
dad a través de la sangre periférica (SP). Esta hipótesis no ha sido
demostrada hasta ahora debido a que el perfil transcriptómico de la
CTC en el MM no ha sido investigado.

Objetivos: Determinar funciones moleculares específicas en las CTCs
que permitan identificar eventos responsables de la diseminación del
MM a través del flujo sanguíneo.
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Métodos: Usamos separación celular mediante FACS para aislar CTCs
y CP clonales de muestras pareadas de MO y SP de un total de 32 pa-
cientes: 23 MM de nuevo diagnóstico, 9 recaídas y 1 gammapatía mo-
noclonal de significado incierto. El perfil transcriptómico se determinó
tanto a nivel single-cell (n = 3) como bulk (n = 29), y fueron analizados
mediante Seurat y SCORPIUS, y limma y GSEA, respectivamente. La
función de genes específicos se determinó mediante noqueo a través
de shRNA. Finalmente, el valor pronóstico de los genes desregulados
se determinó mediante un modelo de regresión Cox usando datos del
estudio CoMMpass (n = 553, versión IA11).

Resultados: El perfil transcriptómico de las muestras pareadas de CTCs
y CP clonales de MO mostraron una gran correlación en la expresión
génica a ambos niveles de single-cell y bulk (r=0.94, P=10-16), con solo
55 genes diferencialmente expresados entre CTCs y su contrapartida
en MO. Genes sobre-expresados en las CTCs estaban implicados en la
inflamación, la hipoxia o la transición epitelio-mesenquimal, mientras
que aquellos infra-expresados estaban relacionados con la proliferación
celular. El marcador de células madre cancerígenas CD44 se encontraba
sobre-expresado en la CTC, y su silenciamiento reducía significativa-
mente la capacidad de migración de células mielomatosas así como su
adhesión a fibronectina. Aproximadamente la mitad (29/55) de estos
genes diferencialmente expresados en las CTCs tuvieron valor pronós-
tico en pacientes de nuevo diagnóstico (CoMMpass). En un análisis
multivariable incluyendo el ISS revisado, la sobre-expresión de CENPF
y LGALS1 se asoció significativamente con una supervivencia inferior.

Conclusiones: Estos resultados ayudan a entender la presencia de
CTCs en SP y sugieren que los nichos medulares hipóxicos, junto con
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un ambiente pro-inflamatorio, inducirían una detención en la prolife-
ración celular, forzando a estas células tumorales a circular en la SP y
migrar a otros nichos de la MO donde puedan continuar creciendo.
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El mieloma múltiple (MM) es una neoplasia incurable caracterizada
por la presencia de células plasmáticas malignas en la médula ósea que
secretan inmunoglobulinas monoclonales específicas al torrente sanguí-
neo produciendo un amplio rango de alteraciones entre las que destacan
anemia, trombocitopenia, leucopenia, hipercalcemia y fracturas óseas .
Aunque se han hecho grandes progresos en la identificación de los me-
canismos moleculares que subyacen al MM, hasta la fecha solo se co-
nocen unos pocos factores de riesgo asociados con el desarrollo de esta
enfermedad. Entre los factores de riesgo modificables, la obesidad ha
atraido mucho interés ya que se ha asociado al desarrollo de múltiples

tumores sólidos y hematológicos. Teniendo presente la posible impor-
tancia de la obesidad en MM, decidimos evaluar si las 32 variantes ge-
néticas asociadas con obesidad en estudios GWAS influían sobre el
riesgo a desarrollar MM. Para ello utilizamos una población de 263 MM
y 1087 controles sanos donde genotipamos con sondas KASPar (LGC)
las variantes genéticas de interés. La asociación entre los polimorfismos
genéticos y el riesgo de MM se realizó por regresión logistica asu-
miendo un modelo de herencia aditivo. La consistencia de las asocia-
ciones en población española se validaron con datos de un GWAS
desarrollo en una población de 4189 alemanes (2121 casos de MM y
2068 controles sanos). Funcionalmente, evaluamos si alguna de las va-
riantes genéticas correlacionaba significativamente con niveles de 7 hor-
monas esteroideas (androstendiona, cortisol, 11-deoxi-cortisol,
17-hidroxi progesterona, progesterona, testosterona and 25 hidroxi vi-
tamina D3) y con niveles de 6 citoquinas (IFNg, IL1b, IL6, TNFa, IL17,
and IL22) tras la activación de sangre completa, células mononucleares
de sangre periférica y macrófagos de 408 individuos sanos con LPS,
PHA, Pam3Cys y cpG (cohorte HFGP). La correlación entre los SNPs y
los niveles hormonales y de citoquinas se evaluó por regresión lineal
que se ajustó por edad y sexo. Los resultados del meta-análisis de ambas
poblaciones mostró que ninguna de las variantes obesogénicas identi-
ficadas por GWAS tenía un impacto significativo sobre el riesgo a de-
sarrollar MM (Tabla 1). Solo observamos un efecto protector muy débil
del polimorfismo MTCH2rs3817334 sobre el riesgo a desarrollar MM
(OR=0.90, 95%IC 0.83-0.97, P=0.015). Aunque no encontramos ningún
vínculo entre las variantes genéticas asociadas con obesidad y el riesgo
a desarrollar MM, nuestros estudios funcionales mostrarón una fuerte
correlación entre el polimorfismo MAFrs1424233 y los nievels de TNF e IL6
tras la estimulación de macrófagos con cpG, un ligando de TLR9
(P=7.09·10-5 y 4.35·10-4; Figura 1). En resumen, este trabajo nos permitió
descartar el vínculo entre los polimorfismos obesogénicos y el riesgo a
desarrollar MM pero nos mostró que el vínculo que ya conocemos entre
la obesidad y la respuesta inmune mediada por TLR9 podría estar me-
diado por polimorfismos en el gen MAF. Este proyecto se financió con
fondos internos del centro GENYO. 

Tabla 1.
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Introducción: Durante los últimos años, la supervivencia de los pacien-
tes con mieloma múltiple (MM) ha  mejorado debido principalmente a
la introducción de nuevos fármacos. A pesar de ello, hay pacientes que
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