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Neoplasias mieloproliferativas

De la clinica a la biologia molecular

Myeloproliferative neoplasms

From clinic to molecular biology

Las neoplasias mieloproliferativas (NMPs),
son hemopatias clonales crénicas de la linea
mieloide cuya anomalia se presenta a nivel de
la célula madre hematopoyética en la médula
Osea, llevando a una proliferacion excesiva,
expansién y acumulo de células mieloides
sin bloqueo de la maduracién o la funcién y
se denominan de acuerdo con la linea predo-
minante en la proliferacién neoplésica ya sea
eritroide, granulocitica o plaquetaria. El grado
de expansion es variable a nivel de médula
dsea (MO), sangre periférica y tejidos (1-3).

Historicamente, la leucemia mieloide cro-
nica (LMC) fue descrita de 1839 a 1845 por
Alfred Donné, John Hughes y Robert Virchow.
La mielofibrosis primitiva (MFP) por Gustav
Heuck en 1879; Luis Henry Vaquez en unién
con William Osler describieron por primera
vez un caso de Policitemia Vera (PV) en
1892 y la tromobocitemia esencial (TE) fue
descrita por Emil Epstein y Alfred Goedel en
1934. El término sindrome mieloproliferativo
(SMP) fue propuesto por primera vez por el
hematélogo Americano William Dameshek
en 1951, quien describié las semejanzas de
estas entidades en la evolucién clinica (4, 5).
Una vez conocido el cromosoma Filadelfia en
1960, denominado asi por los cientificos Peter
Noweel y David Hungerford por la localiza-
cioén geografica de sus institutos de trabajo, se
consider6 aparte la leucemia mieloide crénica
(LMC). La caracterizacién de la anomalia
molecular del cromosoma Filadelfia en la
LMC, la traslocacion BCR-ABL fue hecha
por Janet Rowley en 1973,y progresivamente
se logré establecer que la fusién de ABL cuya
actividad en estado natural implica regulacién
de la proliferacion, adherencia y apoptosis se
descontrola al fusionarse con el BCR (6). Se
confirmd asi la separacién de la LMC de las
neoplasias BCR-ABL negativas cldsicas.

Las neoplasias BCR-ABL negativas son:
la policitemia vera (PV), la trombocitemia
esencial (TE) y la mielofibrosis primaria
(MFP) y con la identificacién de la mutacién
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de la quinasa Janus 2 (JAK?2) en el 2005 se
confirmd su caricter clonal (7), siendo in-
cluidas en la clasificacién de las hemopatias
malignas de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) 2008 como neoplasias mie-
loproliferativas (NMPs), integrando asi los
criterios morfolégicos —grado de celularidad y
fibrosis— en la médula 6sea (MO) con criterios
hematoldgicos, moleculares y clinicos para
su diagnostico (8). En este nimero de Acta
Meédica Colombiana, se presenta uno de los
primeros articulos descriptivos mas comple-
tos de las neoplasias mieloproliferativas en
nuestro medio (9).

La incidencia estimada en Europa es de
0.4-2.8 x 100 000 por afo para la PV, de
0.38-1.7 x 100 000 por afio para la TE y de
0.1-1 x 100 000 por afio para la MFP. Hay
pocos datos de la prevalencia posiblemente
por diagndsticos tempranos y por la tendencia
auna sobrevida prolongadaen la PV y TE (8).
Globalmente, la PV es la mas comun de los
NMPs con una incidencia de 2 en 100 000
personas y el promedio de edad es de 60 afios
con predominio en hombres, la TE ocurre con
una incidencia de 1.5-2.5 casos por 100 000
personas por afio, la mayoria de casos después
de los 50 afios y predomina en mujeres, en
tanto que la MFP es la mds infrecuente con
incidencia anual de 0.2-1.5 casos por 100 000
personas por afio y 70% de casos se diagnos-
tica después de los 70 afios (11).

Las manifestaciones clinicas de la PV y
TE son similares, se caracterizan por un alto
riesgo de trombosis, hemorragia, posibilidad
de evolucién hacia mielofibrosis (MF), en
algunos casos hacia leucemia mieloide agu-
da (LMA) y muy raro hacia mielodisplasia
(SMD). La expectativa de vida se reduce en
pacientes con PV de alto riesgo y con los tra-
tamientos actuales la mediana de sobrevida es
de 10.9 afios y aun para las TE de bajo riesgo
unos investigadores informan una relacién
estandarizada de mortalidad de uno aunque
otros sugieren que pacientes jovenes acu-
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mulan mayor riesgo de transformacién como
resultado de una duracién mds prolongada
de la enfermedad. La PV y TE se manejan
con aspirina, flebotomias, uso selectivo de
hidroxicarbamida-hydrea, interferén alfa
(IFNa) o anagrelide (5).

Las terapias de primera linea permanecen
suboptimas con riesgo de trombosis, sangra-
do y/o transformacién. A pesar del manejo
en la PV de alto riesgo, el riesgo residual de
trombosis es 2.93 por 100 pacientes por afio
con riesgo de evolucién hacia MF del 6, 14 y
26% y de LMA de 2,5y 10% a 10, 15y 20
afios respectivamente. Se recomienda para
estos pacientes un hematocrito menor o igual
a045 (5).

La MFP se asocia con mayor sintomato-
logia por el volumen tumoral y mayor com-
promiso de la calidad de vida de los pacientes
con un peor prondstico. En 1131 pacientes
consecutivos con MFP diagnosticados entre
1980 y 2007 incluidos en el desarrollo del
Sistema de Score Prondstico Internacional
(IPSS), la mediana de sobrevida fue de 5.7
afios y la estratificacion de acuerdo al periodo
de diagndstico mostré mejoria de sobrevida
s6lo en los pacientes de bajo riesgo y con
mejor cuidado de soporte. El IPSS permite
tomar decisiones acerca de trasplante alogéni-
co de células hematopoyéticas (HSCT) tinica
alternativa potencialmente curativa pero con
un alto grado de mortalidad relacionada con
trasplante en estos casos y no es util respecto
a otro manejo (5).

En la PV los hallazgos histopatolégicos
clasicos en MO son un aumento de la ce-
lularidad establecida para la edad, debido
a una proliferacién variable de precursores
eritroides, granulociticos y de megacariocitos
(panmielosis), puede haber un grado menor
de fibrosis reticular, muy raro grado 2. En la
TE la celularidad puede estar normal o ligera-
mente elevada y no hay desviacién izquierda
en la maduracién de la linea granulocitica, si
hay franca panmielosis es mds sugestivo de
PV, los megacariocitos estdn aumentados en
nimero y con distribucién difusa, en algunas
areas con nidos, con citoplasma maduro en la
mayoria, no hay aumento sustancial de fibras
de reticulina y esto la diferencia de la MFP
prefibrética. En la MFP puede haber hiperce-
lularidad inicial con proliferacién prominente
de granulocitos y megacariocitos y reduccién
de precursores eritroides, se tiene gran atipia
celular en los megacariocitos y localizacién

anormal paraendosteal, en fases mds avanza-
das de fibro-otoesclerosis se tiene un depdsito
de reticulina grado 2, apariciéon de bandas
de coldgeno y formacién de hueso, con hipo
celularidad y mielopoyesis extramedular (8).

La patogénesis de las NMPs se caracteriza
por mutaciones genéticas recurrentes, desco-
nocidas hasta el 2005 cuando se describi6 la
mutacién del gen codificador del Janus qui-
nasa 2 (JAK2), esta mutacién consiste en el
cambio de una guanina por una timidina en el
nucledtido 1849 que estd localizado en el exon
14 del JAK2 y resulta en el cambio del ami-
nodcido 617 una valina, por una fenilalanina:
JAK2VG617F. La proteina JAK?2 es una cinasa
que forma parte de la transduccion de sefiales
que utilizan los receptores de citoquinas tipo
I como la eritropoyetina (EPO), el factor de
crecimiento de granulocitos (G-CSF), factor
de crecimiento de granulocitos y monocitos
(GM-CSF) y la trombopoyetina (TPO) y su
mutacién conlleva la pérdida de su autorre-
gulacién, con un estimulo continuo para la
transduccién de estimulos hacia el interior
de la célula hematopoyética y efecto anti-
apoptosis. Esto fue confirmado en modelos
celulares in vitro con proliferacién celular
sin estimulo y en modelos animales murinos
con la produccién de policitemia primitiva y
mielofibrosis (11, 12).

La mutacién JAK2 V617F, estd presente en
mds de 95% de pacientes con PV y 60% de
los casos de TE y de MFP. Las mutaciones del
JAK en el exon 12, menos frecuente, puede
conllevar a mielofibrosis secundaria. De 3-5%
de TE y 5-8% de MFP tienen mutaciones en el
gen que codifica el receptor de trombopoyetina
o mieloproliferative leukemia virus oncogene
(MPL). Hacia finales del 2013 se encontr6 que
60-80% de pacientes con TE y MFP no muta-
dos para JAK2 y MPL mostraban la mutacién
del exén 9 del gen de la calreticulina (CALR),
con expansion aberrante y preferencial de la
linea megacariocitica, confirmando en mo-
delos animales una forma de trombocitemia
que progresa a mielofibrosis (12). Esta nueva
mutacion estd incluida en la clasificacién de
las NMPs de la OMS del 2016 (13).

Con base en el conocimiento de estas mu-
taciones se han intentando nuevas terapias,
se tiene el inhibidor del JAK1/JAK2 ruxoli-
tinib que ha sido evaluado en varios estudios
permitiendo la reduccién de volumen de la
esplenomegalia mejorando sintomas y calidad
de vida, pero no se ha demostrado mejoria
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de la sobrevida global para este grupo de
pacientes. Estdn en curso multiples estudios
que han determinado nuevas mutaciones y
buscan encontrar con esto un cambio similar
al que significé el manejo y el prondstico de
la LMC clésica la sintesis de inhibidores de
tirosinquinasa que actian bloqueando los
cambios determinados por la activacién del
oncogen BCR-ABL (5).
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