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Resumen

ANTECEDENTES: la mutacion JAK2 V617F se ha encontrado en la
mayoria de pacientes con neoplasias mieloproliferativas crénicas, por
lo que se incluye en los nuevos criterios diagnésticos; sin embargo,
pocos estudios las analizan en poblacion latinoamericana, donde no
son tan frecuentes.

OBJETIVO: describir las implicaciones clinicas y de prondstico de la
mutacion JAK2 V617F en una cohorte de pacientes con las siguientes
neoplasias mieloproliferativas cronicas: policitemia vera, trombocite-
mia esencial y mielofibrosis primaria.

MATERIALY METODO: estudio retrospectivo, observacional, analitico
y descriptivo de pacientes con neoplasias mieloproliferativas crénicas
atendidos de 2001 a 2014 que contaran con resultado del estudio para
identificar la mutacién JAK2 V617F.

RESULTADOS: se incluyeron 38 pacientes: 55% (n=21) con
trombocitemia esencial, 32% (n=12) con mielofibrosis primaria y
13% (n=5) con policitemia vera. JAK2 V617F se reporté en 45%
(n=17) de los casos. La ausencia o existencia de JAK2 V617F no
influy6 en el cuadro clinico inicial. La media de supervivencia
general fue de 110.5+£15 meses. No se reportaron defunciones en
los pacientes sin la mutacion analizada (12 afios de seguimiento),
contra una media de supervivencia de 6.1 afios en los portadores
de JAK2 V617F (prueba log-rank, p=0.015), aunque al subanalizar
la supervivencia de cada neoplasia mieloproliferativa crénica no
hubo diferencia significativa.

CONCLUSIONES: |a deteccion de JAK2 V617F facilita el diagnéstico
e incluso se dispone de tratamientos dirigidos a este blanco; sin em-
bargo, en la poblacién mexicana no es tan frecuente su manifestacion,
por lo que deben ampliarse mas las investigaciones al respecto.

PALABRAS CLAVE: supervivencia, mielofibrosis primaria, tromboci-
temia esencial, policitemia vera.
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Clinical implications of the detection

of the JAK2 V617F gene mutation in
patients with chronic myeloproliferative
neoplasms.

Martinez-Flores JL, Ramos-Pefiafiel CO!, Santoyo-Sanchez A'?, Kassack-Ipifia
JJ}, Gallardo-Trillanes E3, Castellanos-Sinco H?, Olarte-Carrillo I3, Martinez-
Tovar A3, Collazo-Jaloma J?

Abstract

BACKGROUND: JAK2 V617F mutation has been found in most patients
with chronic myeloproliferative neoplasms, so it is included within
the new diagnostic criteria. However, few studies analyze the epide-
miology of chronic myeloproliferative neoplasms in Latin American
population, where they are not so frequent.

OBJECTIVE: To describe the clinical and prognostic implications
of JAK2 V617F mutation in a cohort of patients with the following
chronic myeloproliferative neoplasms: polycythemia vera, essential
thrombocythemia and primary myelofibrosis.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective, observational, analyti-
cal and descriptive study of patients with chronic myeloproliferative
neoplasms, attended during 2001-2014. The medical records should
have the outcome of the study to identify the JAK2 V617F mutation.

RESULTS: Thirty-eight patients were included: 55% (n=21) with essential
thrombocythemia, 32% (n=12) with primary myelofibrosis and 13% (n=5)
with polycythemia vera. JAK2 V617F was present in 45% (n=17) of cases.
The absence or presence of JAK2 V617F did not influence the clinical pre-
sentation. The average overall survival was 110.5+15 months. There were
not deaths in patients without the analyzed mutation (12 years of follow-up),
vs a mean survival of 6.1 years in patients with JAK2 V617F (log-rank test,
p=0.015), although there was no significant difference when a subanalysis
for each chronic myeloproliferative neoplasms was performed.

CONCLUSIONS: Nowadays JAK2 V617F detection facilitates the
diagnosis and there are drugs aimed at this target. However, their
expression in Mexican population is not as frequent, and investigation
about this should be extended.

KEYWORDS: survival; primary myelofibrosis; essential thrombocy-
themia; polycythemia vera
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ANTECEDENTES monoclonal de lineas celulares, conservando

un grado variable de maduracién con potencial
Las neoplasias mieloproliferativas son padeci- para seguir la evolucion clonal.” A diferencia de
mientos caracterizados por la mieloproliferacién la leucemia mieloide crénica, cuya alteracién
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caracteristica es el cromosoma Filadelfia (Ph)
positivo,’? en las neoplasias mieloproliferativas
Ph (-) existen mas mutaciones, aunque son de
particular interés las ocurridas en los genes del
virus oncogénico de la leucemia mieloprolife-
rativa, calreticulina, CSF3R, TET2 o IDH 1/2 y
JAK2 3 La mutacion JAK2 V617F (cambio del
aminodcido valina por fenilalanina en la po-
sicion 617) se reporta en la mayor parte de los
casos de las neoplasias mieloproliferativas,” por
lo que se incluy6 en el algoritmo diagnéstico
de las neoplasias mieloproliferativas crénicas,
subcategoria conformada por las siguientes
entidades que poseen un comportamiento par-
ticular: policitemia vera, trombocitemia esencial
y mielofibrosis primaria.*®

Respecto a la epidemiologia de las neoplasias
mieloproliferativas crénicas, EUROCARE-4
(EUROpean CAncer REgistry, 1995-2002), con
14,524 casos, reporta incidencia de 1.8 casos
por cada 100,000 habitantes, con incremento
de la tasa de incluso 7.5 en poblacién mayor
de 65 afios. La prevalencia estimada completa
fue de 17.1 por cada 100,000 habitantes del
viejo continente.’ De acuerdo con la publica-
cion de resultados mas reciente de esta base
de datos (EUROCARE-5, 2002-2007), basté un
lustro de diferencia para observar el doble de
casos de estas neoplasias (n=36,582) en una
escala de tiempo similar.’® En Estados Unidos,
Rollison y colaboradores al usar datos de
las bases SEER (Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program) y NAACCR (North
American Association of Central Cancer Regis-
tries) acumularon 16,119 casos de neoplasias
mieloproliferativas crénicas de 2001 a 2003,
calcularon incidencia de 2.1 por cada 100,000
habitantes, con incremento de incluso 13.3
en personas mayores de 80 afos. Aunque la
etnia (hispana vs no hispana) fue una variable
que repercutié de manera no significativa en
la tasa de incidencia (1.67 vs 2.17, p mayor de
0.05), al considerar Gnicamente el factor bio-
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l6gico de esta subdivision mediante la raza se
identificé que las personas caucdsicas tienen
tasas de incidencia significativamente mayo-
res, comparadas con personas de ascendencia
afroamericana, asiatica o nativos americanos
(2.12 vs 1.78, 1.38, 0.89; p menor de 0.05)."

La falta de registros en América Latina impide
conocer exactamente la incidencia, pero es
imposible no mencionar los trabajos del grupo
dirigido por Ruiz-Argtielles en México,' quie-
nes en un primer estudio recolectaron 24 casos
de neoplasias mieloproliferativas crénicas du-
rante el periodo 1989-2001. Sus conclusiones
se anticiparon a las observaciones de Rollison
y su grupo,’" al indicar que las neoplasias mie-
loproliferativas cronicas son afecciones poco
frecuentes en poblacion mestiza mexicana;
contrario a una nutrida incidencia en poblacion
caucasica.*"

En este contexto, el objetivo de este trabajo es
describir las caracteristicas de los pacientes con
diagnoéstico de neoplasias mieloproliferativas
e identificar la frecuencia en que aparece la
mutacion JAK2 V617F y si ésta tiene alguna
implicacién pronéstica o modifica el cuadro
clinico inicial.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, observacional, analitico y
descriptivo que incluyé a pacientes adultos (de
18 afios 0 mas), atendidos en el Hospital General
de México de enero de 2001 a julio de 2014, con
diagndstico confirmado de las siguientes neo-
plasias mieloproliferativas crénicas: policitemia
vera, trombocitemia esencial y mielofibrosis pri-
maria, de acuerdo con los criterios diagnosticos
de la clasificacién de neoplasias mieloides de la
Organizacién Mundial de la Salud en su versién
de 2008;" ademds, debian contar con resultado
del estudio para determinar la existencia de la
mutaciéon JAK2 V617F.
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Los leucocitos se aislaron con solucion de lisis de
eritrocitos; posteriormente se les extrajo el ADN
con DNAzol® Reagents (Thermo Fisher Scientific
Inc., Estados Unidos). El material genético se
cuantificé y purificé. El andlisis de la mutacion
de JAK2 se realiz6 por medio de TagMan® PCR
alelo especifica competitiva (castPCR™; Life
Technologies Inc., Estados Unidos) con la sonda
Hs00000940_mu (Applied Biosystems, Estados
Unidos), con lo que se detectd la existencia
o ausencia de p. V617F. La sonda era de alta
especificidad para el alelo mutado; ademads, se
utilizé gen de referencia que detecta la regién
libre de la mutacion.

La estratificacion de riesgo de progresion de
policitemia vera a leucemia se realizé basandose
en la cohorte de Tefferi y colaboradores, con lo
que los pacientes se dividieron en tres grupos:
bajo (0 puntos), intermedio (1-2 puntos) y alto
(mas de 3 puntos), de acuerdo con la cifra de
leucocitos (mds de 15 x 10%mcL, un punto),
edad (menos de 57 afios, 0 puntos; 57-66 anos,
2 puntos; de 67 aflos o mas, 5 puntos) o con
trombosis (un punto).'

La estratificacién de riesgo en pacientes con
mielofibrosis primaria se realizé mediante el IPSS
(International Prognostic Scoring System; edad:
mayores de 65 afios, hemoglobina menor de 10
g/dL, cifra de leucocitos mayor de 25x10%*/mcL,
blastos circulantes mayores de 1%; sintomas
constitucionales), por lo que se dividieron los
casos en riesgo bajo (ningln factor), intermedio
1 (un factor), intermedio 2 (dos factores) y alto
(mds de tres factores), asi como el puntaje de Lille
(hemoglobina menor de 10 g/dL, cifra de leuco-
citos menor de 4 o mayor de 30 x 10*/mcL), que
asigna riesgo bajo (ningun factor), intermedio (un
factor) y alto (dos o mas factores).!>1
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Se utilizé el programa estadistico IBM SPSS
version 23.0 para Windows (Armonk: New York,
IBM Corp). Para la comparacién de las variables
cuantitativas entre grupos se utilizé la prueba tde
Student y prueba exacta de Fisher para evaluar
las diferencias entre variables categdricas. Los
resultados se consideraron significativos cuando
las pruebas de hipétesis reportaron un valor de p
menor o igual a 0.05. El andlisis de supervivencia
se realiz6 mediante curvas de Kaplan-Meier y la
significacién mediante la prueba log-rank.

RESULTADOS

Se incluyeron 38 pacientes con diagnostico de
neoplasias mieloproliferativas crénicas, de los
que 58% eran del sexo femenino (n=22), con
edad media de 58.61 anos (limites: 24-82). Los
diagnésticos fueron: 55% (n=21) con trombo-
citemia esencial, 32% (n=12) con mielofibrosis
primaria y 13% (n=5) con policitemia vera.

La mutacién JAK2 V617F aparecié en 45% de
nuestra serie (n=17), sin predileccién por algin
sexo (p=0.743), pues se report6 en 9 de los 13
casos femeninos y 8 de los 16 masculinos. Por
tipo de neoplasia mieloproliferativa crénica, la
alteracién genética se reporté en siete casos de
mielofibrosis primaria, tres de policitemia vera
y nueve de trombocitemia esencial.

En el Cuadro 1 se resumen las caracteristicas
clinicas, bioquimicas y hematolégicas mas
relevantes de los pacientes con neoplasias
mieloproliferativas crénicas al momento del
diagnéstico.

La clasificacion de riesgo en los pacientes con
mielofibrosis primaria y policitemia vera se resu-
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y bioquimico-hematoldgicas
de los pacientes con neoplasias mieloproliferativas crénicas

Caracteristica JAK2 Valor
de p

I L T

Mielofibrosis primaria  Media Media

Edad 60.48 48.43 0.199
Deshidrogenasa lactica  559.33 195.25 0.157
Leucocitos 29.67 14.65 0.327
Hemoglobina 10.05 8.59 0.341
Plaquetas 355.40 364.57 0.964

Esplenomegalia

Si 4 4 0.576
No 1 3
Género
Masculino 3 4 1.000
Femenino 2 3
Trombocitemia Media Media
esencial
Edad 58 60.42 0.708
Deshidrogenasa lactica  198.63 254 0.290
Leucocitos 9.83 12.06 0.212
Hemoglobina 15.96 13.46 0.005
Plaquetas 7,661.30  630.24 0.350

Esplenomegalia

Si 1 1 1.000
No 8 11
Género
Masculino 4 2 0.331
Femenino 5 10
Policitemia vera Media Media
Edad 67.33 67.5 0.708
Deshidrogenasa lactica 309 436 0.290
Leucocitos 13.90 7.60 0.470
Hemoglobina 19.20 20.70 0.300
Plaquetas 298 159.50 0.291
Esplenomegalia
St 1 0 1.000
No 2 2
Género
Masculino 1 2 0.400
Femenino 2 0
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me en el Cuadro 2, donde se aprecia que mds de
la mitad de los casos de mielofibrosis primaria tie-
ne riesgo elevado, condicionado principalmente
por blastos circulantes o sintomas constituciona-
les, ya que el puntaje de Lille ubica a la mayoria
de estos mismos pacientes con riesgo intermedio
Gnicamente. Es notable que todos los pacientes
con JAK2 mutado tuvieron riesgo elevado segtn
el IPSS (p mayor de 0.05).

La media de supervivencia general en los pacien-
tes con cualquier neoplasia mieloproliferativa
cronica fue de 110.5+15 meses (3,365+459
dias). Al comparar las curvas de supervivencia
obtenidas segln la ausencia o existencia de la
mutacion JAK2 V617F, se observé que el primer
grupo tuvo supervivencia total; es decir, no se
registré ningtn fallecimiento durante los 12 afios
de seguimiento. Mientras que en los sujetos con
positividad a la mutacién, la media de supervi-
vencia fue de la mitad de tiempo, 2,234 dias
(prueba log-rank, p=0.015). Figura 1

En especifico, en los pacientes con mielofibrosis
primaria, la supervivencia general fue de 245+17
dias. La existencia de JAK2 V617F redujo de ma-
nera no significativa (prueba log-rank, p=0.114)
la media de supervivencia a 138+5 dfas.

En cuanto a los casos de trombocitemia esencial,
la media de supervivencia fue de 80.3+7.3 me-
ses (2,445+224 dias), que se redujo de manera
importante, pero sin significacion estadistica
(prueba log-rank, p=0.157) en los pacientes con
mutacion JAK2 V617F hasta 31.2+5.5 meses
(950+167 dias).

Los pacientes con policitemia vera tuvieron la
media de supervivencia mas elevada de todas
las neoplasias mieloproliferativas crénicas, con
103.5+24.1 meses (3,150+753 dias). En este
caso, la mutacion estudiada también repercutio
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Clasificacion de riesgo de pacientes con mielofibrosis primaria y policitemia vera

Clasificacion de riesgo de mielofibrosis primaria

Categoria IPSS n (%)-n con JAK2 | Puntaje de Lille [ n (%)-n con JAK2 Categoria n (%)-n con JAK2
mutado mutado mutado
1(8)-0 3 (25)-2 0 (0)-0

Bajo Bajo Bajo

Intermedio 1 2(17)-0 Intermedio 8 (67)-2 Intermedio 2 (40)-0
Intermedio 2 1(8)-0 Elevado 1(8)-1 Elevado 3 (60)-1
Elevado 8 (67)-5

100 o e +

P [oN] o]
o o o
1 1 1

Supervivencia acumulada (%)

N
(=)
1

Prueba log-rank
p=0.015

1
0 24 48 72 96 120 144
Meses

1 No mutado  —— No mutado-censurado
Mutado Mutado-censurado

Figura 1. Curvas de supervivencia general en neo-
plasias mieloproliferativas crénicas, de acuerdo con
la existencia o ausencia de la mutacién JAK2 V617F.

de manera negativa (prueba log-rank, p=0.199)
al reducir la supervivencia a 74.5+38.7 meses
(2,268+1,180 dias). En la Figura 2 se compara
la media de supervivencia de las tres neoplasias
mieloproliferativas crénicas estudiadas.

De todos los casos estudiados, s6lo un paciente
con mielofibrosis primaria progresé a leucemia

Clasificacion de riesgo de policitemia vera

mieloide aguda. También se registré6 un caso de
progresion de trombocitemia esencial a mielofi-
brosis primaria.

DISCUSION

Posterior a la descripcién en el decenio de 1970 del
cromosoma Filadelfia y la demostracion del trans-
crito BCR-ABL en la leucemia mieloide crénica,
diversas alteraciones citogenéticas y moleculares
se han implicado en gran diversidad de neoplasias
hematoldgicas.'” Un claro ejemplo de ello es que
hace 15 afos se realizé el descubrimiento de la
mutacion JAK2 en el exdn 14 (también se han des-
crito casos acerca del exén 12 o exclusivamente del
receptor de trombopoyetina),®”'*'8 [o que permitié
un mejor entendimiento de la policitemia veray la
trombocitemia esencial."

Al usar los métodos mds sensibles, la mutacién
puede identificarse en cerca de 97% de los casos
de policitemia vera y 50% de trombocitemia
esencial y mielofibrosis primaria.?’ El tema se
volvié mds complejo cuando a partir de modelos
murinos sugerentes de que el nivel de expresion
de la mutacién puede modificar el fenotipo,*
se postuld y traté de corroborar la repercusién
prondstica de los niveles de expresion de la mu-
tacion JAK2 V617F en pacientes con neoplasias
mieloproliferativas crénicas.

Guglielmelli y colaboradores analizaron en 188
pacientes con mielofibrosis primaria los niveles
de expresién de JAK2 V617F, sin encontrar reper-



Martinez-Flores JL y col. Mutacion JAK2 V617F

100 L

£ 80 -

[s+]

<

[o°]

=

E 60

@]

[g+]

[s+]

‘S

S —

.02-’ 40

=

(<))

o

=}

P20 A

Prueba log-rank
0 - p=0.332
T T T 1 T 1 1
0 24 48 72 96 120 144
Meses
_TMFP  —— MFP-censurado
PV PV-censurado
lE TE-censurado

Figura 2. Curvas de supervivencia general por tipo de
neoplasia mieloproliferativa crénica.

MFP: mielofibrosis primaria; PV: policitemia vera; TE:
trombocitemia esencial.

cusioén significativa de ésta en la supervivencia
ni en la tasa de transformacion a leucemia;*?
aunque estudios previos indican que la baja
expresion del gen JAK2 V617F en la mielofibrosis
primaria se asociaba con un pronéstico adverso
debido a que permite que clonas con otro tipo
de mutaciones proliferen e incrementen el riesgo
de transformacién.?® Esta misma situacion se
reproduce en la policitemia vera.

Passamonti y su grupo, luego de analizar 338
casos de policitemia vera, identificaron que la
expresion por encima de 50% del gen se asocié
con mayor riesgo de progresion a mielofibrosis
primaria, pero no de progresién a leucemia
o trombosis.?* En nuestro estudio, la justifica-
cién de menor supervivencia en sujetos con la
mutacién se debi6 a que se incluyeron inicial-
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mente las tres enfermedades (Figura 1), pero al
subanalizar cada neoplasia mieloproliferativa
crénica por separado, no se mostré diferencia
significativa de supervivencia en los casos con
mutacién respecto a los no mutados. Semejante
a otras series internacionales, los portadores de
JAK2 V617F mutado mostraron cifras mayores
de hemoglobina y plaquetas.

Ademas del papel diagnostico y pronéstico de las
mutaciones genéticas, en la actualidad también
implican una posibilidad terapéutica, como ocurre
con los inhibidores de la tirosina-cinasa en leuce-
mias mieloides crénicas. En la actualidad también
se dispone de inhibidores de JAK2,>?>%¢ aunque
se diferencian de los inhibidores de la tirosina-
cinasa en que no tienen un cardcter curativo, mas
bien son coadyuvantes en la disminucion de los
sintomas, en particular de la esplenomegalia en la
mielofibrosis primaria o la eritrocitosis en casos de
policitemia vera resistente a hidroxicarbamida.?*2*
Otro punto a favor de la administracién de estos
inhibidores es la mejoria en los indices de calidad
de vida. En el ensayo clinico RESPONSE, la adicién
de ruxolitinib en pacientes con policitemia vera se
asocié con incremento mayor de 10 puntos en las
evaluaciones de salud y calidad de vida en cerca
de 44% de los casos, en comparacién con 9% que
recibié sélo tratamiento estandar.?’

CONCLUSIONES

Las neoplasias mieloproliferativas crénicas son
enfermedades poco frecuentes entre la poblacion
atendida en nuestro centro de referencia hematol6-
gico y aunque no estan exentas del subdiagndstico,
podemos afirmar que ahora, gracias a la determina-
cion de la mutacion JAK2 V617F, es menos dificil
emitir un diagndstico preciso en estos pacientes.
No obstante, el valor pronédstico de esta alteracion
genética permanece aln en debate, en particular
para poblacién latinoamericana, por lo que se
necesitan mas investigaciones que amplien el pa-
norama epidemiolégico actual de estas neoplasias

167



168

Revista de Hematologia

en nuestro pais con estos auxiliares diagndsticos;
pero, sobre todo, profundizar mas en la identifica-
cion del papel pronéstico que puedan tener.
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