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REsuUMEN

Itroduccion: por medio del uso de marcadores molecnlares, es
posible adguirir mas informacion sobre la efiologia y el fratamiento
de las neoplasias mieloproliferativas.

Objetivo: Analizar las caracteristicas moleculares con los siguientes
marcadores: El gen de fusion BCR/ABL, la mutacion 1'617F del gen
JAK?2, las mutaciones del exon 12 del gen JAK2 y las nmitaciones del
gen MPL: MPLWS515L y MPLW5 15K, en pacientes con neoplasias
mieloproliferativas estudiados en la Clinica Ruiz de Puebla.
Meétodos: se estudio un grupo de 36 pacientes mestizos mexicanos; 17
con trombocitosis primaria (TP), nueve con policitemia vera (P1),
cuatro con mielofibrosis primaria (MF), cinco con neoplasia
mieloproliferativa indiferenciada, uno con eritrocitosis primariay uno
con trombocitosis faniiliar. Se excluyeron los pacientes con BCR/ABL.
Resultados: se encontraron 12 sujefos conlamutacion JAK2 161 7F,
11 se habian clasificado como P1"y uno como MF. Se encontro nn
paciente con la nmtacion MPLWS315L, con cuadro clinico de TP.
No se encontraron individuos con las mutaciones MPLW3 15K ni
las del exon 12 de JAK2. De los 17 sujetos con TP, 6 (35%) tuvieron
la mutacion JAK2 1'617F y uno (6%,) la nutacion MPLW315L. De
Jos ocho pacientes con Pl cinco (62%) tuvieron la wmtacion
JAK21617F, en tanto que de los cuatro pacientes con MF, uno (25%,)
tuvo la mutacion JAK2 1617F. La iica asociacion estadistica
significativa fue entre P17y la mutacion JAK2 1'617F (p = 0.08).
Conclusiones: para el diagnostico y clasificacion de las neoplasias
mieloproliferativas, ademds de los marcadores moleculares
recientemente descritos, los datos clinicos y de laboratorio siguen
siendo naty importantes.
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E n 1951, William DAMESHEK clasificé a la policiteria
vera (PV), a la trombocitosis primaria (TP) y a la mielo-
fibrosis primaria con metaplasia mieloide agnogénica (MF/
MMA), como sindromes mieloproliferativos cronicos,! para
distinguirlos de aquelios de presentacién y curso agudos;

SUMMARY

Using molecular markers, it is possible to acquire additional
information on the etiology and treatment of myeloproliferative
neoplasms (MPN). In patients with MPN studied in the Ruiz Clinic of
Puebla, the molecular characteristics using the following markers
were analyzed: The fusion gene BCR/ABL, 1’61 7F nutation of JAK 2
gene, mutations of exon 12 and JAK2 gene mutation MPL genes
MPLW515L and MPLW515K. We studied a group of 36 Mexican
mestizo patients, 17 with primary thrombocytosis (PT), 9 with
polyeythemia vera (P1), 4 with primary myelofibrosis (MF), 5 with
undifferentiated myeloproliferative neoplasms, one with primary
erythrocytosis and one with familial thrombocytosis. We excluded
patients with BCR/ABL. There were 12 subjects with the JAK21617F
mitation, 11 were classified as P1” and one as MF. We found one
patient with the nmtation MPLWS5 151 with the clinical picture of PT.

There were no individuals found with MPLW3 15K mmtations or of
exon 12 of JAK2. Of the 17 patients with PT, 6 (35%) had the JAK2
I'617F mutation and one (6%) had the MPLWS515L mutation. Of the
eight patients with P15 (62%) had the JAK2 1'617F mutation,

whereas out of the four patients with MF, one (25%) had the JAK?2
1'617F mutation. The only statistically significant association was
between P1"and the JAK2 1'61 7F mutation (p = 0.08). Diagnosis and
classification of myeloproliferative neoplasms, in addition to the
recently described molecular markers and clinical and laboratory
data are still very important.

Key words:
Myeloproliferative neoplasms, JAK2 mutation,
thrombocytosis, polycythemia vera, myelofibrosis

reconocié también que la leucemia granulocitica crénica
(LGC), con muchas similitudes con estos padecimientos,
tenia un comportamiento distinto. Sin embargo, la etiologia
molecular de estos padecimientos no habia sido aclarada.?
En 1960 se describid la ocurrencia del cromosoma Philadelphia
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(Ph1) en LGC y en 1973 se demostré que el Ph1 resulta de
la translocacion balanceada de material genético entre los
cromosomas 9y 22. Diez afios después se identificé el primer
marcador molecular de un padecimiento hematologico maligno,
el BCR/ABL. A partir de entonces se han identificado otros
marcadores moleculares de los antafio llamados sindromes
mieloproliferativos, que ahora deben llamarse neoplasias
mieloproliferativas (NMP).?

BCR/ABL

El marcador molecular de la LGC es el Ph1, un cromosoma
acortado que resulta de la translocacién reciproca
t(9;22)(q34;911), entre los brazos largos de los cromosomas
9y 22, lo que crea un gen hidrido o quimérico denominado
BCR/ABL, que se transcribe en un RNA mensajero quimérico.
Se ha demostrado que el sitio de fractura en el cromosoma
22 se encuentra en una regién limitada de 5.8 kilobases, que
se denomina region principal de los puntos de fractura
(majorbreakpoint clusterregion, M-BCR).* Las localizaciones
de los sitios de fractura en el gen BCR se localizan entre los
exones b2 y b3 o entre los exones b3 y b4. De acuerdo a la
localizacion del sitio de fractura, se pueden originar dos
tipos de RNA mensajero: El b2a2 o el b3a2. La mayoria de
los pacientes cn LGC tienen uno u otro transcrito (b2a2 6
b3a2), pero una poporcién pequefia tiene ambos productos
de la fusion; el transcrito b3a2 es mas largo que el b2a2, por
75 pares de bases. El RNA mensajero de fusion (b2a2 o
b3a2), se traduce en una proteina quimérica de 210
kilodaltones llamada p210BCR4BL 4 Porrazones probablemente
genéticas, las NMP, exceptuando la LGC, son menos
frecuentes en la poblacién mestiza mexicana que en
poblaciones caucasicas, aun cuando el curso clinico de
estos padecimientos es similar;® sin embargo, la distribucion
de las variedades de los transcritos b2a2 o b3a2 del BCR/
ABL en mestizos mexicanos con LGC son similares a las
descritas en caucasicos.? Del conocimiento detallado de
estos marcadores moleculares es que se han derivado los
tratamientos modernos y altamente eficientes de la LGC
con moléculas inhibidores especificas de estos transcritos
como el imatinib (Glivec®), el dasatinib (Sprycell®),el nilotinib
(Tasigna®), el bosutinib y otros.

JAK2

Las cinasas de proteinas (PK) son enzimas que catalizan la
fosforilacién de las proteinas, en tanto que las fosfatasas de
proteinas hacen lo contrario: regulan la actividad de las PK
mediante defosforilacion de las proteinas. Las cinasas de
tirosinas de proteinas (PTK) son PK que catalizan la
transferencia de los grupos g-fosfato del trifosfato de adenosina
(ATP) a los grupos hidroxilo de residos especificos de tirosina
en las moleculas de traduccion de sefialese. En los humanos,
la familia Janus de PTK (JAK), tiene dos mdédulos similares
orientados en direcciones opuestas. El nombre Janus deriva
del dios con ese nombre, también lamdo Bifrons, que tiene
dos caras mirando en direcciones opuestas. La familia JAK en
humanos tiene cuatro miembros: JAK1, JAK2, JAK3 y TYKZ2.
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Los JAKs fosforilan traductores de sefales y activadores de
la transripcion (STATSs), simultaneamente con otras
fosforilaciones requeridas para la activacion.® Se ha descrito
una mutacion (V617F) que afecta al gen de la cinasa JAK2 en
pacientes con padecimientos mieloproliferativos y otras
neoplasias mieloides: ocurre en aproximadamente 90% de
pacientes con PV, 50% de pacientes con TP y 50% de
pacentes cn MF/MMA.® También es claro que la identificacién
de este marcador molecular ha permitido desarollar farmacos
especificos para hacer lainhibicién molecular de las neoplasias
como los farmacos TG101209, TG101348, KLO019,
INCB018424, CEP-701 (lestaurtinib) y otros.’

MPLW515

Se han descrito también mutaciones en el gen del receptor de
latrombopoyetina, una proteina de union de la transmembrana-
yuxtamembrana denominada MPL.2 En este gen se han
encontrado por lo menos dos mutaciones, la MPLW515L y la
MPLW515K; ambas ocurren en aproximadamente 10% de los
pacientes con MF/MMA JAK2VE17F (-) y en una proporcion
similar de casos con TP JAK2V617F (-), pero aparentemente
no se observan en PV ni en ofras neoplasias hematologicas.

Mutaciones en el exén 12 del gen de JAK2

Se describieron recientemente por lo menos tres mutaciones
en el exon 12 del gen de JAK2 en pacientes con NMP
JAK2V617F (-), con cuadros clinicos de eritrocitosis, sin leuco-
citosis ni trombocitosis, con niveles muy bajos de eritropoyetina
(EPQO) e imagen en la médula 6sea de hiperplasia eritroide
grave con cambios dismielopoyéticos fundamentalmente en
serie roja.® En cultivos in vitro de células de esos pacientes,
crecen colonias eritroides sin necesidad de agregar EPO; estas
colonias son heterocigotas para la mutacion del exén 12, en
tanto que las colonias con mutaciones homozigotas ocurren en
la mayoria de los pacientes con PV y JAK2V617F (+). Estas
mutaciones, en ausencia de la JAK2V617F aparentemente
definen a una nueva NMP hasta ahora no identificada: La

Cuadro |. Mutaciones de JAK2y de MPL en pacientes mestizos
mexicanos con neoplasias mieloproliferativas

JAK2 MPL

n V617F Mutacidnexon12 W515L W515K
TP 17 6 0 1 0
PV 8 5 0 0 0
MF/MMA 4 1 0 0 0
EP 1 0 0 0 0
TF 1 0 0 0 0
NMPi 5 0 0 0 0

36 12 0 1 0

TP = trombocitosis primaria, PV = policitemia vera,

MF/MMA = mielofibrosis primaria, EP = eritrocitosis primaria,

TF = trombocitosis familiar; NMPi = neoplasis mieloproliferativa
indiferenciada.
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eritrocitosis primaria,® padecimiento que habra de confirmarse
y de definirse en el futuro con mas detalle, pero cuya
existencia era predecible desde las épocas en que el Dr.
Dameshek' propuso la teoria de la génesis de las NMP.

Clasificaciéon molecular de las NMP en
México

En nuestro pais, con un sistema de amplificacion de mutaciones
refractarias y reaccion en cadena de la polimerasa, se investigd
esta mutacion en 70 pacientes mestizos mexicanos con
neoplasias hematolégicas malignas: 28 casos de leucemia
aguda linfoblastica, 17 casos de leucemia granulocitica cronica
BCR/ABL (+), ocho casos de leucemia aguda mieloblastica,
seis casos de leucemia linfocitica cronica, seis casos de PV,
dos casos de TP, un caso de sindrome hipereosinofilico
primario y un caso de MF/MMA. La mutacion se identificd en
cuatro de seis pacientes con PV, en uno de dos pacientes con
TP y en un paciente con MF/MMA.® En el paciente con MF/
MMA con esta mutacion, se llevd a cabo un trasplante de
células hematopoyéticas alogénicas con el que, luego de
haberse logrado el quimerismo completo, se pudo documentar
la desaparicion del marcador molecular de la enfermedad. 1°
Esta observacion sugiere que en el futuro, se podra hablar de
“remisiones moleculares” de las NMP, asi como ahora se hace
de las LGC. En otro estudio, se investigaron estos marcadores
moleculares en un grupo de 36 pacientes mestizos mexicanos
con NMP; 17 con TP, nueve con PV, cuatro con MF/MMA, cinco
con neoplasia mieloproliferativa indiferenciada, uno con
eritrocitosis primaria y uno con trombocitosis familiar y se
encontraron 12 sujetos con la mutacion JAK2 V617F, 11 se
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habian clasificado como PV y uno como MF. Se encontro
también un paciente con la mutacion MPLW515L, con cuadro
clinicode TPy no se encontraron individuos con las mutaciones
MPLW515K ni las del exén 12 de JAK2. De los 17 sujetos con
TP, seis (35%) tuvieron la mutacion JAK2 V617F y uno (6%) la
mutaciéon MPLW515L. De los ocho pacientes con PV, cinco
(62%) tuvieron la mutacién JAK2 V617F, en tanto que de los
cuatro pacientes con MF/MMA, uno (25%) tuvo la mutacion
JAK2 V617F. La Unica asociacion estadistica significativa fue
entre PV y la mutacién JAK2 V617F (p = 0.08); el cuadro |
resume estos hallazgos en mestizos mexicanos.

Adicionalmente, se ha estudiado en México la utilidad de
investigar la mutacion JAK2 V617F en pacientes mestizos
mexicanos con trombofilia: En 77 sujetos mestizos mexicanos
con un marcador clinico de trombofilia se investigd esta
mutacion y no se encontrd en ningun caso, lo que sugiere que
en México, la ocurrencia de una NMP subclinica como causa
de trombosis es muy poco frecuente. ™

Conclusiones

Se han hecho grandes avances en los conocimientos de los
mecanismos moleculares involucrados en la génesis de las
NMP.2'3 La biologia molecular ha incluso permitido la
identificacion de una nueva enfermedad mieloproliferativa: la
eritrocitosis primaria. Ademas de permitiruna mejor comprension
de las NMP, estos conocimientos han dado como resultado el
desarrollo de tratamientos moleculares especificos de estas
enfermedades. La creacion y uso exitoso de los farmacos
como el imatinib, dasatinib, nilotinib y erlotinib son el resultado
de la mejor comprension del origen molecular de estas

NMP ]

' JAK2VE17F + ;

BCR-ABL +

C~ (&)

Figura 1. Propuesta de la clasificacién "molecular” de las neoplasias mieloproliferativas (NMP).

LGC=
PV = policitemia vera; TP =
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leucemia granulocitica cronica; MF / MMA = mielofibrosis con metaplasia mieloide agnogénica;
trombocitosis primaria, EP = eritrocitosis primaria, un NMP de reciente identificacion.
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enfermedades. La figura 1 intenta resumir algunos conceptos
sobre la clasificaciéon molecular de las neoplasias mieloproli-
ferativos. Es claro que de la mejor comprensién de la
etiopatogenia de estas enfermedades se derivaran tratamientos
cada vez mas especificos y Utiles para los pacientes que sufren
estos sindromes.
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