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RESUMEN

Las neoplasias mieloproliferativas son un conjunto de enfermedades caracterizadas por la presencia de re-arreglos genéticos o mutaciones
somaticas en los genes que codifican para proteinas o receptores que estan en relacion con la actividad proteica cinasa en la tirosina,
como el BCR/ABL, JAK 2 y RFCDP 1, confiriéndole ventaja proliferativa y superviviencia al clon neoclasico mieloide de cualquiera de sus
tipos granulocitico, eritroide o megacatiocitco. La leucemia mieloide crénica se caracterizada por la coexistencia de t(9;22) o cromosoma
Filadelfia, cuyo marcador molecular es suficiente para que se inicie esta enfermedad y el cual puede utilizarse para la investigacion de
enfermedad minima residual posterior a la terapia con blanco en la proteina quimérica resultante.
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ABSTRACT

Myeloproliferative neoplasms are a group of diseases characterized by the presence of genetic re-arrangements or somatic mutations in
the genes coding for proteins or receptors that are related to the activity protein tyrosine kinase such as BCR / ABL, JAK 2 and RFCDP
1, conferring proliferative and survival advantage to myeloid neoclassical clone whatever type granulocytic, erythroid or megacatiocitco.
Chronic myeloid leukemia is characterized by the coexistence of t (9; 22) or Philadelphia chromosome, which marker is sufficient to start the
disease and which can be used for the investigation of minimal residual disease after therapy with white the resulting chimeric protein.
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os sindromes mieloproliferativos fueron descritos

inicialmente, desde el punto de vista clinico e his-

tologico, por William Dameshek en 1951, como
sindromes caracterizados por la presencia de panmielosis.!
Mas tarde, en 2008, la Organizacion Mundial de la Salud
los caracterizé como neoplasias mieloproliferativas y los
definié como un conjunto de padecimientos con prolife-
racion de un clon hematopoyético (al menos una linea:
granulocitica, eritrioide o megacariocitica), con altera-
ciones minimas en la maduracion.?
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En los ultimos afios, el empleo de técnicas citogenéticas
y moleculares ha permitido explicar la patogénesis de estos
trastornos por la deteccion de re-arreglos moleculares y
mutaciones que promueven constitutivamente la actividad
cinasa en la tirosina de las proteinas de las vias de sefiali-
zacion intracelular, confiriéndole una ventaja proliferativa
y de superviviencia al clon neoplasico.?

La leucemia mieloide crénica fue la primera de estas
enfermedades en la que se observo una correlacion directa
entre la existencia de un oncogen quimérico y la aparicion
de la enfermedad.* Posteriormente, el descubrimiento en
2008 de nuevas alteraciones moleculares, como las muta-
ciones somaticas del JAK2 (mutaciéon V617F y del exon
12), permiti6 aclarar el papel preponderante que juega dicha
alteracion en la patogénesis del resto de las neoplasias mie-
loproliferativas: policitemia vera, trombocitemia escencial
y mielofibrosis, aun cuando no pueda considerarse como
marcador especifico de ninguna de ellas.

El conocimiento de estas mutaciones ha permitido su
empleo con fines diagnosticos, en la clasificacién, como
blanco y monitoreo terapéutico.*S
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La leucemia mieloide crénica

Ha sido clasicamente descrita como una enfermedad trifa-
sica por presentar en su evolucion: una fase cronica inicial,
caracterizada por esplenomegalia, proliferacién mieloide
con varios grados de maduracion de los neutréfilos, menos
de 20% de basdfilos y menos de 10% de blastos; una fase
intermedia o fase acelerada que cursa con un incremento
de los blastos (10-19%), trombocitosis o trombocitopenia
resistentes al tratamiento y, finalmente, una fase blastica
o crisis blastica, caracterizada por mas de 20% de blastos
linfoides o mieloides.” Al diagnodstico 95% de los casos
tiene la t(9;22)(q34;q11.2) que da origen a un cromosoma
nuevo, el cromosoma Philadelphia, descrito por Nowell
y Hungerford en 1960. Este cromosoma es el producto
de la traslocacion balanceada y reciproca entre el gen
ABLI1 (cromosoma 9) y el gen BCR (cromosoma 22).8
El gen ABLI pertenece a la familia de los receptores con
actividad cinasa en la tirosina y el BCR presenta multiples
dominios funcionales, involucrados en la oligomerizacion
y en la actividad cinasa en serina o treonina y otras. Los
re-arreglos de fusion mas frecuentes son el b2a2 o el b3a2,
cuyos trascritos proteicos tienen un peso molecular de 210
KDal y un transcrito alternativo que ocurre en una region
menor y que produce uno de 190 KDal’. El producto de
estas fusiones es capaz de producir la transformacion
maligna, ya que dicha alteracion localiza al BCR/ABL
en el citoesqueleto lo que hace que aumente la actividad
cinasa en la tirosina por el ABL a través de las vias de
sefializacion (RAS, RAF, STAT y otras).*!?

El conocimiento de estos mecanismos permitié el de-
sarrollo de potentes inhibidores de la actividad cinasa en
la tirosina por el BCR/ABL y, con ello, frenar el proceso
de leucemogénesis, manteniendo al paciente en una fase
cronica controlada.!!!?

Los transcriptos de ARN pueden determinarse por la
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
reversa (RT-PCR) y cuantificarse por PCR en tiempo real
(Q-PCR). Ello permite su utilizacion en el diagndstico y
en el monitoreo de la terapéutica inhibidora de la actividad
cinasa de la tirosina (TKI) del BRC/ABL."

Policitemia vera

Vazquez fue quien la describid inicialmente, en 1892,
como una panmielosis con esplenomegalia, predisposicion
a trombosis arterial-venosa, mielofibrosis y evolucién a
leucemia aguda. En 1903 Osler la diferencié del resto

de enfermedades mieloproliferativas por la presencia de
eritrocitosis.>® Desde el afio 2005 se ha atribuido su desa-
rrollo, en 95% de los casos, a mutaciones somaticas en el
gen de las proteinas Janus (JAK), las cuales desencadenan
auto-fosforilacidn constitutiva de las vias mediadas por las
proteinas JAK-STAT.?!* La mutacion somatica resulta en
un cambio de nucledtido G-C por T-A en el exon 14 del
JAK?2 en la posicion 1.849, lo cual produce la sustitucion
de una valina por una fenilanina en el codén 617, ocu-
rriendo en el dominio pseudocinasa JH2 y produciendo
auto-fosforilacion, por liberacion de la auto-inhibicidn,
relacionada con el dominio JH1. La mutacién clonal en
estado heterocigoto u homocigoto confiere ventajas pro-
liferativas, con independencia de factores de crecimiento,
como la eritropoyetina.'*!¢ El estado heterocigoto se co-
rrelaciona con concentraciones elevadas de hemoglobina
y prurito acuifero; y el estado homocigoto favorece el
perfil hiperproliferativo, leucocitosis, esplenomegalia y
requerimiento de terapia cito-reductora. Las mutaciones en
el exén 12 del JAK2: N542-E543 del, F537-K539delinsL,
K539L y la H538Q-K539L, descritas en el afio 2007, se
asocian especificamente con policitemia vera o con eri-
trocitosis aisladas asociadas con concentraciones séricas
bajas de eritropoyetina, especialmente en jovenes.'”

La trombocitemia escencial

Es la neoplasia mieloproliferativa que involucra principal-
mente la linea megacariocitica. Fue descrita por Epstein y
Goedel en 1934 como un estado trombocitémico no reac-
tivo, no asociado a otra neoplasia mieloproliferativa.'® En
40-50% de los casos se ha encontrado la mutacién JAK 2
V617F, o mutaciones funcionalmente similares, y su pre-
sencia se ha relacionado con concentraciones elevadas de
hemoglobina, leucocitosis, edad avanzada al diagnostico
y transformacion policitémica. No se asocia con mayor
riesgo de trombosis ni de transformacion leucémica.'” En
1-4% de los casos se ha encontrado mutaciones somaticas
activadoras, que involucran al gen MPL, resultando de
una cambio de nucledtido G>T, en la posicion 1.544, que
ocasiona una sustitucion de un triptéfano por una leucina
en el codon 515.1! Ninguna de estas mutaciones se en-
cuentra en las trombocitosis reactivas.?

La mielofibrosis primaria
Es la neoplasia micloproliferativa caracterizada por la
proliferacion granulocitica y megacariocitica. La evolu-
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cion de la enfermedad se asocia con depdsitos de tejido
conectivo fibroso en la médula ésea y con hematopoyesis
extramedular. En la etapa fibrotica de la enfermedad apare-
ce en la sangre periférica una reaccion leuco-eritroblastica
con dacriocitos.?! Desde el punto de vista molecular, no
se ha asociado con ningtin marcador; sin embargo, se ha
observado la mutacién del JAK 2 V617F en 50% de los
casos, y se ha encontrado correlacion entre el estado muta-
cional al diagnostico y la progresion de la enfermedad,?>*
incluida la aparicion de leucemia aguda. Este marcador
sirve como estratificador de riesgo.?? El 4% de los casos
se ha asociado con mutaciones somaticas activadoras del
MPL (MPL W515K/L)."*

Leucemia eosinofilica cronica y otras no especificas
En ninguna de los padecimientos se ha encontrado un
marcador molecular especifico, pero en ambos hay muta-
ciones que involucran a los genes que codifican receptores
celulares, como el receptor para el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas o y el p (PDGFR-a y ). Estas
mutaciones producen hiperactividad de las proteinas
cinasas de sefializacion intracelular que derivan en la
proliferacion celular. En la LEC y las NOS, el re-arreglo
mas frecuente es la fusion FIPILI-PDGFR-o., el cual
produce activacidon constitutiva de las proteinas cinasa
en las tirosinas. La region de ruptura del FIPILI, es
muy promiscua, mientras que el punto de ruptura en el
PDGFR-a, se encuentra en el exon 12, en la region que
codifica una zona bien conservada JM dispuesta para la
unién proteina-proteina, cuyo rol es de auto-inhibicién, por
lo que muy probablemente la disrupcion en éste dominio
es el mecanismo de activacion del FIPILI-PDGFR-a.'**
El conocimiento de la funciéon activadora de las cinasas las
hace susceptibles al tratamiento con agentes inhibidores
de estas proteinas. Este marcador molecular puede ser
utilizado tanto en el diagnostico como en el monitoreo
terapéutico por FISH como por RCP-TR (RT-PCR).%

Mastocitosis sistémica

Es la proliferacion clonal de las células mastoides, las
cuales se acumulan en uno o varios tejidos. En 1993, se
describié una mutacion somatica, puntual y activadora
en el gen KI7, (Andres C. Garcia-Montero, Maria Jara-
Acevedo), en lineas celulares de leucemia de células
mastoides (HMC-1), tal mutacion se ha encontrado en
la region yuxtapuesta al gen KIT (V560G) y otra en el

dominio del gen para la cinasa de la tirosina dado por la
sustitucion del nucledtido adenina en la posicion 7176
por una timina, ocasionando un cambio de una valina por
un aspartato en el codén 816 (D816V), encontrandose
practicamente en 95% de los casos de mastocitosis sisté-
micas.!*?¢ La mutacion del KIT se ha observado en bajo
porcentaje, sin embargo produce una activacion de la
cinasa de la tirosina por KIT independiente del ligando,
lo cual la hace relativamente resistente al inmatinib como
inhibidor de las cinasas.?’
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