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Mutaciones en el gen CALR y su papel
en el diagnadstico y prondstico de las
neoplasias mieloproliferativas cronicas

Mutations in CALR gene and its role in
the diagnosis and prognosis of chronic
myeloproliferative neoplasms.
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Resumen

Las neoplasias mieloproliferativas crénicas (NPMC) representan un grupo de en-
fermedades genéticas caracterizadas por mutaciones en los genes JAK2 y MPL. La
identificacion reciente de mutaciones en el gen CALR en casos de trombocitemia
esencial y mielofibrosis primaria abre la posibilidad de incluir nuevos marcadores
para establecer el diagnéstico y pronéstico de estos padecimientos. Este articulo
describe las caracteristicas de las mutaciones en el gen CALR y su relacién con
la aparicion de las neoplasias mieloproliferativas crénicas. Las mutaciones del
gen CALR asociadas con casos de neoplasias mieloproliferativas crénicas ocurren
predominantemente en el ex6n 9. Estas mutaciones, principalmente inserciones y
deleciones, generan una nueva secuencia de aminodcidos en el extremo C-terminal
de la proteina. La eliminacién de 52-pb (mutacién tipo 1) y la insercion de 5-pb
(mutacion tipo 2) ocurren en el 80 al 90% de los casos estudiados. La modificacién
del extremo C-terminal se asocia fuertemente con su efecto oncogénico. La exis-
tencia de mutaciones en el gen CALR se ha relacionado con caracteristicas clinicas
distintivas y buen prondstico. Asimismo, se ha sugerido que las mutaciones en
CALR ocurren en la fase temprana de la aparicion de las neoplasias atribuyéndole
un papel conductor de la transformacién.

PALABRAS CLAVE: Leucemia; neoplasias mieloproliferativas crénicas; mutacién;
proliferacién.

Abstract

Myeloproliferative neoplasms represent a broad group of genetic disorders character-
ized by the presence of JAK2 and MPL mutations. Discovery of somatic mutations
in calreticulin gene (CALR) in essential thrombocythemia and primary myelofibrosis
open up the possibility to include a new molecular marker to increase the diagnostic
accuracy for these neoplasms. This paper describes the mutation profile of CALR and
the relationship with the origin and prognosis impact of myeloproliferative neoplasms.
All mutations in calreticulin gene (CALR) associated with myeloproliferative neoplasms
occurs on exon 9. These mutations, classified as insertions and deletions, generate a
new C-terminal amino acid sequence. Deletion of 52-bp (type 1 mutation) and inser-
tion of 5-bp (type 2 mutation) are found in 80-90% of all reported cases. C-terminal
modifications are suggested to drive the oncogenic pathway. The presence of mutations
in calreticulin gene (CALR) have been related to clinical distinctive characteristics and
good prognosis. CALR mutations appear early in myeloproliferative neoplasms and
could potentially be used as transformation marker.
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ANTECEDENTES

Las neoplasias mieloproliferativas crénicas ne-
gativas al marcador cromosoma Filadelfia, que
incluyen a la policitemia vera, trombocitemia
esencial y mielofibrosis primaria, se caracterizan
por la proliferaciéon clonal descontrolada de
células madre y progenitores hematopoyéticos,
lo que resulta en el incremento del ndmero de
células maduras de uno o mas de los linajes
sanguineos mieloides. La principal caracteristica
genética que define a estos padecimientos es
la existencia de una mutacién activadora de la
proteina JAK2, que consiste en la sustitucion del
aminodcido valina (V) por fenilalanina (F) en la
posicién 617 de la secuencia proteica (V617F).
Esta mutacién, clasificada como missense, ocu-
rre en aproximadamente tres cuartas partes de los
pacientes al momento del diagnéstico de alguna
de las neoplasias mieloproliferativas crénicas.??
La proteina JAK2 pertenece a una familia de pro-
teinas con actividad de cinasa que participan en
la regulacion de la proliferacion de las células de
la sangre a partir sus progenitores a través de la
interaccién con receptores de citocinas. La mu-
tacion JAK2V617F, identificada en 2005, genera
una activacion constitutiva del dominio cinasa
de la proteina y, por tanto, un incremento en la
fosforilacién de sus sustratos, lo que se asocia
con aumento en la respuesta inducida por las
citocinas.* Recientemente se identificaron otras
mutaciones somaticas en pacientes negativos
para la mutacién JAK2V617F, tal es el caso de
mutaciones missense en el exén 12 del mismo
gen JAK2, asi como en el gen MPL que codifica
para el receptor de la trombopoyetina. Las mu-
taciones en MPL tienen lugar en el exén 10 que
originan una sustitucién de aminoacidos en la
secuencia de la proteina, particularmente el trip-
téfano (W) en la posicion 515 y la serina (S) en la
posiciéon 505 (W515L; W515K; W515A; W515R;
S505N). Las mutaciones en MPL se han reporta-
do en el 5-10% de los casos de trombocitemia
esencial y mielofibrosis primaria; sin embargo,
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no se han identificado en casos de policitemia
vera.” Las mutaciones de MPL descritas generan
una ganancia de funcién y conllevan a la activa-
cién del receptor en ausencia de la unién de la
trombopoyetina y la consecuente sefalizacién
constitutiva de la via proteinas JAK y reguladores
de la transcripcién (STAT).®

En 2013 dos estudios independientes demostra-
ron una frecuencia alta de mutaciones en el gen
que codifica para la proteina calreticulina (CALR)
en casos de neoplasias mieloproliferativas croni-
cas. En el estudio de Nangalia y colaboradores
se analizaron 151 pacientes identificindose,
ademas de las mutaciones en los genes JAK2
y MPL, mutaciones en el gen CALR. Estas mu-
taciones se detectaron en los pacientes que
no mostraron mutaciones en JAK2 o MPL. Las
mutaciones identificadas incluyeron 19 varian-
tes, todas ellas correspondientes a inserciones,
deleciones o ambas, localizadas en el ex6n 9 del
gen codificante. Todas las mutaciones generan
un corrimiento del marco de lectura en +1 pares
de bases modificando el extremo C terminal
canonico de la proteina CALR.” En este mismo
estudio se ensay6 el estado mutacional de CALR
en pacientes con otras neoplasias hematolégicas,
asi como otros tipos de cancer, encontrandose
mutaciones de CALR en el 8% de los casos de
sindromes mielodisplasicos y en ningtin caso en
otras neoplasias.”

En el estudio de Klampfl y colaboradores
(2013),se analizaron 1107 muestras de pacientes
con alguna neoplasia mieloproliferativa crénica,
y se observé que las mutaciones en el gen CALR
solo estaban presentes en casos de trombocite-
mia esencial y mielofibrosis primaria, no asi en
pacientes con policitemia vera, determinando
que esta mutacién es excluyente con aquéllas
en los genes JAK2 y MPL.* Entre los pacientes
con trombocitemia esencial y mielofibrosis
primaria negativos para mutaciones en JAK2 y
MPL, las mutaciones en CALR se identificaron en
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un 67y 88%, respectivamente. Estas mutaciones
incluyeron un total de 36 diferentes variantes,
todas ellas sobre el exén 9 de CALR y, de igual
forma, correspondieron a mutaciones INDEL
(insercion-delecién).* En este mismo trabajo se
investigd la existencia de mutaciones en el gen
CALR en otros tipos de neoplasias mieloides
(leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide
crénica, sindrome mielodispldsico, leucemia
mielomonocitica crénica y anemia resistente
con sideroblastos en anillo). Todos los casos
analizados fueron negativos para mutaciones
en CALR con excepcién de tres pacientes con
un diagnéstico de anemia resistente con sidero-
blastos en anillo (RARS).* Hasta la fecha mas de
50 diferentes tipos de INDELs se han descrito
para el gen CALR.

ESTRUCTURA Y FUNCION DE CALR

La proteina CALR fue identificada por primera vez
en células de musculo esquelético por Ostwald
y MacLennan en 1974, quienes, al caracterizar
proteinas que se unian a calcio en el reticulo
sarcoplasmico, identificaron una proteina con
alta afinidad por este ion que denominaron
HABP (high affinity binding protein).® Quince
anos después, y gracias a los avances en las
técnicas moleculares, se cloné y caracterizé la
secuencia de aminoacidos de HABP.° La compa-
racion de su secuencia con la de otras proteinas
de unidn a calcio reportadas hasta entonces en la
bibliografia revel6 que la secuencia era idéntica
a las de calregulinas (CRP55, CaBP3, ERp60), asi
como a la proteina calsecuestrina.’ El nombre de
“calreticulina” surge de un consenso que refleja
su capacidad de union al ion calcio y su locali-
zacion particular en el reticulo sarcoplasmico/
endoplasmico.'®'" El gen homénimo (CALR) se
localiza en el cromosoma 19 (19p13.13) con una
estructura de 9 exones en un total de 5891pb de
longitud (Figura 1)."> CALR madura es una pro-
teina de 417 aminoacidos (46 kDa) que consta
de tres dominios estructural y funcionalmente
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diferentes. El primero es un dominio globular
conservado N-terminal de union a lectina (re-
siduos 1-180), que consiste en una secuencia
senal de retencion en el reticulo endoplasmico
y que desempefia, ademads, un importante papel
como chaperonay de unién a Zn2"."> El dominio
intermedio o dominio P (por su abundancia en
el aminoacido prolina) [residuos 181-290] tiene
alta afinidad, pero baja capacidad de sitios de
unién para el ion Ca?".” Finalmente, el tercer y
ultimo dominio C-terminal (residuos 291-400)
contiene multiples sitios de unién a calcio, con
baja afinidad, pero alta capacidad en contraste
con el dominio P y estd implicado en la ho-
meostasia celular de este ion. La parte final del
dominio C-terminal la constituye la secuencia
senal KDEL (Lys-Asp-Glu-Leu), implicada en la
retencion de CALR en el reticulo endopldsmico
(Figura 1). Esta secuencia de aminodcidos esta
presente en varias de las proteinas residentes
del RE y permite la recuperacién de las mismas
desde el aparato de Golgi.">"3

El Ca?" desempefia un importante papel en las
células como una molécula de sefnalizacién
que influye en diversos procesos celulares. La
mayoria del Ca?" intracelular es almacenado en
el lumen del reticulo endoplasmico y cualquier
modificacion en el almacenamiento del mis-
mo dentro de este compartimiento, asi como
cualquier obstruccion en su liberacion, tienen
el potencial de modificar diversas cascadas de
sefializacién intracelular.” CALR utiliza dos
regiones como sitios de unién de Ca?, uno de
alta capacidad y baja afinidad compuesto de
43 residuos de aminodacidos acidos con capa-
cidad para unir 25 moles de Ca2* por mol de
proteina y otro sitio con alta afinidad y baja
capacidad de unién (un mol de Ca?* por mol de
proteina), que se ubica en el dominio rico en
prolina (dominio P)."> No es sorprendente que
la sobreexpresion de calreticulina conduzca a
mayores cantidades de Ca2" en las reservas intra-
celulares, mientras que las células deficientes en

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i2.5576
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Figura 1. Estructura del gen CALR y mutaciones asociadas con neoplasias mieloproliferativas. El gen CALR se
localiza en el cromosoma 19 (19p13.13) y estd conformado por nueve exones. Las mutaciones mas frecuen-
tes en neoplasias mieloproliferativas (NMP) son las denominadas mutacién tipo 1 o pérdida de 52 pb (rojo) y
mutacion tipo 2 o insercién de 5pb (verde). Los aminodcidos correspondientes a cada codén se presentan en

cédigo de una letra.

esta proteina presenten una capacidad reducida
de almacenamiento de este ion y liberacién
lenta del mismo.'® Dentro del RE las proteinas
nacientes interactian con diversas chaperonas
moleculares entre las que destacan calreticulina
y calnexina.'” Ambas chaperonas constituyen el
denominado ciclo calreticulina-calnexina que
es responsable del correcto plegamiento de las
nuevas glicoproteinas sintetizadas.’® Ademas
de las funciones candnicas relacionadas con el
reticulo endoplasmico, CALR se localiza en el
citosol, nicleo, asi como en la superficie celular
y también extracelularmente, donde cumple
mdltiples funciones como mediador critico de
procesos fisiolégicos y patolégicos, como la
respuesta inmunitaria, modulacion de vias de
senalizacion, adhesion celular, proliferacién,
apoptosis y desarrollo embrionario, por nombrar
algunos.'®

MUTACIONES DE CALR EN LAS
NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS
CRONICAS

Los primeros reportes de las mutaciones en el gen
CALR en los casos de trombocitemia esencial y
mielofibrosis primaria negativos a mutaciones
en JAK2 y MPL, mostraron un patrén llamativo
de mutaciones somaticas. Todas las mutaciones
encontradas sobre este gen corresponden a in-
serciones y deleciones, con mas de 50 variantes
distintas descritas hasta la fecha. Inicialmente se
encontré que las mutaciones en CALR y JAK2
eran mutuamente excluyentes; sin embargo,
Wenyi y Zhongxin (2015) reportaron algunos
casos donde coexisten ambas mutaciones y de-
terminaron que la frecuencia de mutacién mutua
es inferior al 1%.'® Las mutaciones en CALR se
encuentran aproximadamente en el 20-25% de
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todos los pacientes con trombocitemia esencial
y mielofibrosis primaria, lo que indica que CALR
es el segundo gen mas frecuentemente mutado
en las neoplasias mieloproliferativas créonicas.™

Todas las mutaciones en CALR generan un cam-
bio en el marco de lectura en el Gltimo ex6n del
gen. Sin embargo, destacan por su frecuencia
dos mutaciones que representan del 80 al 90%
de los casos estudiados. La mutacién tipo 1
que consiste en una eliminacién (delecion)
de 52-pb (c.1092_1143del; p. L367fs*46) y la
mutacién tipo 2 incluyen una insercion de 5-pb
(c.1154_1155insTTGTC; pK385fs*47). Figura 1

La mayor parte de las mutaciones en CALR se
muestran como heterocigotas, mientras que las
mutaciones homocigotas son muy raras y en su
mayor parte son inserciones de 5 pb (mutacién
tipo 2). Varios reportes indican que la mutacién
tipo 1 es mas frecuente en mielofibrosis primaria
en comparacion con trombocitemia esencial.'>%°
Todas las mutaciones de CALR que se han detec-
tado provocan un desplazamiento en el marco
de lectura de +1 y dan como resultado una
nueva secuencia de aminodacidos en el extremo
C-terminal que es comun en todas las proteinas
CALR mutantes.”! El alcance de las modifica-
ciones C-terminal varia, pero todas las variantes
comparten la pérdida de una secuencia de 27
aminoacidos con una ganancia concomitante de
una nueva secuencia peptidica de 36 aminoa-
cidos.” Estas mutaciones resultan en la pérdida
de la mayor parte del dominio acido C-terminal,
asi como de la sefal de retencién KDEL. Segin
el tipo de mutacién, las proteinas mutantes re-
tienen cantidades variables de los aminoacidos
cargados negativamente de la versién nativa.
Con la delecién de 52 pb (mutacién tipo 1) se
pierden casi todos los aminodcidos con carga
negativa, mientras que con la insercién de 5 pb
(mutacion tipo 2) se retiene aproximadamente la
mitad de los aminodcidos con carga negativa, lo
que repercute finalmente en la unién y afinidad
por el Ca*.*'* Figura 2
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De esta manera, la disminucién de la unién del
Ca**y la pérdida del motivo de retencién en el
reticulo endopldsmico KDEL son las principales
consecuencias de las mutaciones sobre las cua-
les se estima puede mediar la accién patogénica
en los pacientes que expresan CALR mutada.™

El analisis funcional de la mutacién mas fre-
cuente de CALR (tipo 1; c.1092_1143del)
revel6 un aument6 en el crecimiento de células
dependiente e independiente de citocinas.?
Curiosamente, la evaluacion de las cinasas y las
actividades de sefializacién demostraron que las
mutaciones de CALR generaban la activacion de
STAT5, similar a lo observado en las células por-
tadoras de la mutacién JAK2V617F. Asimismo,
se han identificado mutaciones del gen CALR
en células madre o progenitoras provenientes
de pacientes con neoplasias mieloproliferativas
crénicas, que se mantienen presentes durante
el curso de la enfermedad. En conjunto, estos
datos sugieren que las mutaciones en el gen
CALR representa un evento desencadenante de
la enfermedad con un papel similar al de las
mutaciones en JAK2 o MPL.>#

ASPECTOS CLINICOS ASOCIADOS CON LAS
MUTACIONES DE CALR

El fenotipo clinico y pronéstico de los casos de
trombocitemia esencial y mielofibrosis primaria
sin mutacién en JAK2 se ha caracterizado am-
pliamente; esta poblacién tiende a ser mas joven,
con recuentos plaquetarios mas altos, reducidas
tasas de trombosis y mejor supervivencia. Mucho
de lo que se ha sabido sobre esta cohorte puede
ahora atribuirse especificamente a la existencia
de mutaciones en CALR. El efecto pronéstico
de las mutaciones en calreticulina lo sugirieron
Klampfl y colaboradores (2013), quienes en-
contraron que los pacientes con mielofibrosis
primaria positivos para mutaciones en CALR
tuvieron una supervivencia global significativa-
mente mayor en comparacién con cualquiera
de los sujetos JAK2V617F y MPLW515 positivos,

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i2.5576
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Figura 2. Dominios estructurales y secuencia de la proteina CALR en las versiones silvestre y mutantes. El extremo
N contiene la secuencia de localizacién, los dominios N terminal (residuos 18-197) y el dominio intermedio
rico en prolina o dominio P (residuos 198-308) estan asociados con la actividad de chaperona. El dominio C
terminal (residuos 309-417) promueve la unién con el ion Ca2* y en la porcién terminal presenta la secuencia
KDEL (verde) implicada en la recuperacion de la proteina desde el aparato de Golgi. Las mutaciones tipo 1 (eli-
minacién de 52pb) y tipo 2 (insercion de 5pb) afectan al dominio C terminal, con la consecuente pérdida de la
mayor parte de los aminoacidos 4cidos (rojo), asi como de la secuencia senal KDEL y la ganancia concomitante
de una secuencia rica en aminodcidos basicos (azul).

esta observacién también se reporté para los ca-
sos de trombocitemia esencial.'>?*} Los pacientes
con diagnéstico de trombocitemia esencial con
mutacién en JAK2 o CALR son diferentes y tienen
caracteristicas bioldgicas y clinicas distintivas,
incluso, pueden representar dos enfermedades
diferentes.?* Los estudios en trombocitemia
esencial han demostrado que las mutaciones de
CALR se asocian con una edad mds joven, sexo
masculino, concentraciones bajas de hemoglo-
bina 'y un ndmero de leucocitos y plaquetas mas
alto, asi como menor probabilidad de eventos
trombéticos.”®

Los pacientes con mielofibrosis primaria posi-
tivos para mutaciones de gen CALR muestran

caracteristicas clinicas similares a los casos
de trombocitemia esencial, asi como mayor
supervivencia en comparacién con los pacien-
tes con mielofibrosis primaria portadores de la
mutacion JAK2V617F o mutaciones en el exdn
10 de MPL. En un estudio de 617 pacientes con
mielofibrosis primaria, de los que 140 tuvieron
alguna de las mutaciones en CALR, se encontrd
que aquéllos con una mutacién tipo 1 tuvieron
supervivencia global mayor en comparacién
con los que albergan la mutacion JAK2V617F,
mientras que no se observaron diferencias entre
las mutaciones tipo 1y 2 de CALR.?® Cabe men-
cionar que, asi como en muchas enfermedades
existen mutaciones denominadas conductoras
y mutaciones modificadoras o adicionales,
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en las neoplasias mieloproliferativas crénicas
muchas de estas mutaciones modificadoras se
presentan en genes encargados de la regulacion
epigenética (DNMT3A, TET2, IDH1/2, ASXL1).%”
En la mielofibrosis primaria ocurre un efecto
sinérgico entre las mutaciones en CALRy ASXLT
y se ha demostrado que en estos casos la super-
vivencia es mayor cuando se presenta CALR+,
ASXLI- (media de 10.4 afios) y menor en los
casos CALR-, ASXL1+ (media de 2.3 anos). Sin
embargo, los pacientes doble positivos o doble
negativos tienen supervivencia similar con riesgo
intermedio (media de 5.8 anos).'®

PAPEL DE LAS MUTACIONES EN
CALR COMO PRECURSORAS DE LA
TRANSFORMACION NEOPLASICA

Se ha sugerido que las mutaciones en CALR
ocurren en la fase temprana de la aparicion de
las neoplasias mieloproliferativas crénicas; el
analisis clonal ha mostrado que las mutaciones
sobre este gen aparecen al comienzo de la enfer-
medad, lo que es consistente con su papel como
mutacién conductora.” Las mutaciones en CALR
pueden identificarse en los nichos donde residen
las células madre hematopoyéticas y progenito-
ras, asignandole su valor como evento temprano
en la patogénesis de las neoplasias mieloprolife-
rativas crénicas.*” Una evidencia indirecta que
sugiere que las alteraciones de JAK2, MPLy CALR
son mutaciones conductoras en las neoplasias
mieloproliferativas crénicas es el hecho de que
estas mutaciones definen distintas afecciones
dentro de la mielofibrosis primaria y muestran
caracteristicas clinicas y pronésticos distintivos
y particulares.?®2 Ademas, la sobreexpresion de
la mutacion mas frecuente de CALR (mutacidn
tipo 1) causa un crecimiento independiente de
citocinas in vitro, lo que apoya atin mas su papel
como mutacién conductora.*

2021;22 (2)

Debido a la exclusién mutua entre las mutacio-
nes de JAK2 y MPL con respecto a las mutaciones
de CALR en los pacientes con neoplasias mie-
loproliferativas crénicas, aunado a la similitud
en cuanto a caracteristicas clinicas y bioldgicas,
puede establecerse que la proteina mutante
CALR participa en la via MPL-JAK2.2" Aunque el
mecanismo subyacente no esta del todo claro, se
ha encontrado que la expresion de la mutacion
CALR induce la activacion independiente de
citocinas de JAK2, en las células Ba/F3.* Se ha
observado, ademas, que las células de la médula
6sea de pacientes con trombocitemia esencial y
mielofibrosis primaria que tienen mutaciones en
CALR muestran la formacion de colonias end6-
genas de megacariocitos; la presencia de estas
colonias ha llevado a pensar que se produce la
activacion celular auténoma del receptor MPL o
de alguna de las moléculas asociadas con su via
de sefalizacion “rio abajo”.*° Estas observacio-
nes han llevado a los investigadores a estudiar las
propiedades oncogénicas de CALR, mediante la
expresion de las mutaciones tipos 1y 2 en lineas
celulares donde la proliferacion depende de la
existencia de citocinas; los estudios resultantes
han mostrado que las mutantes CALR inducen la
proliferacién celular independiente de citocinas
en una manera dependiente de la expresion de
MPL, pero independiente de la expresion de
otra clase de receptores de citocinas tipo 1.%' Este
crecimiento independiente de citocinas también
se encontré asociado con concentraciones ele-
vadas de ERK 1/2 y STAT5 fosforilados.?' Estos
datos implican que la mutante CALR activa las
vias de sefalizacion mediadas por JAK2, presu-
miblemente por la activacion del receptor MPL
en ausencia de la trombopoyetina (TPO).2! Se
ha visto que la expresion de la mutante CALR
induce trombocitosis, pero no eritrocitosis o leu-
cocitosis, lo que es consistente con los resultados
de los estudios in vitro que sefialan que CALR
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mutada activa exclusivamente a MPL cuya expre-
sion y funcidn estd limitada a los megacariocitos.

CONCLUSIONES

Las mutaciones en el gen que codifica para
la proteina chaperona CALR asociada con el
establecimiento y desarrollo de neoplasias
mieloproliferativas crénicas, particularmente de
trombocitenia esencial y mielofibrosis primaria,
representan nuevos marcadores moleculares
que permitiran ampliar el conocimiento de la
fisiopatologia de este grupo de enfermedades.
En este sentido, podemos considerar a CALR un
oncogen novedoso porque su funcién es distinta
a lo establecido para los reguladores clasicos de
la proliferacion celular (receptores, cinasas de
proteina, factores de transcripcion, etc.). Sin em-
bargo, y en concordancia con el origen comdn
de las neoplasias mieloproliferativas crénicas
negativas para el cromosoma Filadelfia, se ha de-
mostrado la asociacion de las versiones mutadas
de CALR con la activacion de la via JAK-STAT
a través de la interaccién con el receptor MPL.
Las mutaciones en el gen CALR corresponden a
inserciones y ganancias (deleciones) de nucleé-
tidos, las mutaciones tipo 1 (delecién de 52 pb)
y tipo 2 (insercién de 5pb) son las mas comun-
mente detectadas. Los casos de trombocitemia
esencial y mielofibrosis primaria que muestran
mutaciones en el gen CALR son clinicamente
distintos de los portadores de mutaciones en
JAK2 o MPL, por lo que constituyen afecciones
Unicas dentro de este conjunto de neoplasias.
Hasta la fecha no se ha podido establecer una
diferencia en el valor pronéstico entre los dos
tipos de mutaciones para los casos de trombo-
citemia esencial y mielofibrosis primaria; sin
embargo, los reportes mas recientes indican
que estas mutaciones determinan un pronéstico
favorable comparado con lo establecido para
las mutaciones JAK2 y MPL. El papel de CALR
como marcador prondstico y posible blanco
terapéutico de las neoplasias mieloproliferativas
crénicas aln se estd escribiendo.
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