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Duas classes de mutacdo na evolugéo de policitemia vera para leucemia

mieldide aguda

Two-hit model of leukemogenesis in the evolution of polycythemia vera to acute myeloid leukemia
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Introducéo

Policitemia vera (PV) é doenca mieloproliferativa cronica com risco de transformagéo
para mielofibrose ou para leucemia mieldide aguda (LMA) na evolucdo da doenca.
Dez a 25% dos pacientes tém anormalidade citogenética ao diagnostico, chegando a
50% com a progressao. Relatamos caso de PV com transformacéao para LMA no qual
foi possivel demonstrar a teoria de duas classes de mutacdo: uma indutora de prolife-
racdo e outra de bloqueio de maturacdo. Caso: Paciente feminina, 55 anos, PV
diagnosticada em 2002, com mutagdo JAK2V617F, cariétipo normal, tratada com
flebotomias e hidroxiureia. Em 2006 houve progressdo para mielofibrose pds-
policitémica e novo cariotipo mostrou 46,XX,del(20)(q13.1) em 4/20 metafases. Ana-
lise por FISH para regido 20q13 em amostra estocada confirmou a delecdo ao
diagnostico. Apds um ano houve transformagao para LMA. A mutacdo JAK2V617F
é suficiente para causar proliferacdo de precursores eritropoéticos, sendo o meca-
nismo fisiopatogénico primario na PV. Entretanto, a evolugdo da doenga é heterogé-
nea, sugerindo a ocorréncia de fendmenos adicionais, levando a instabilidade
genbmica e contribuindo para a leucemogénese. O caso apresentado sustenta o
modelo de dois passos na progressdo da PV para LMA, no qual uma classe de
mutagdo génica confere vantagem proliferativa (JAK2V617F) e outra classe blo-
queia a diferenciagéo hematopoética (delecao 20q). Evidenciaram-se nessa paciente
dois eventos contribuindo para a proliferagdo e para o bloqueio de maturagéo.
Outros mecanismos devem estar implicados e estudos prospectivos devem ser enco-
rajados na tentativa de elucidacéo dos diferentes passos envolvidos na leucemogénese.
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¢do dadoenca® A del (20qg) é umadas alteracOes citogenéticas
mai's frequentes, entretanto seu significado prognostico néo

Policitemiavera(PV) édoencaclonal decélula-tronco
hematopoética, caracterizada por risco detransformacdo em
mielofibrose ou em leucemia miel6ide aguda/sindrome
mielodisplasica(LMA/SMD) de 5% a 15% ap0s dez anosde
doenca.r? Dez a 25% dos pacientes tém anormalidade
cromossomicaao diagnostico, chegando a50% com aevolu-

esta claro.® Sugere-se que adelecéo leve ainativagao de um
OU mais genes supressores de tumor, no entanto genes
aindando foram identificados.*

A mutagdo V617F no gene Jak2 no cromossomo 9p24.1
foi identificada recentemente em leucdcitos do sangue peri-
férico damaioriados pacientescom PV eem cercadametade
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dos casos de mielofibrose primaria e trombo-
citemiaessencia .® O JAK2V8F éumatirosino-
guinase constitutivamente ativada, que resul-
taem hiperativac8o daviade sinalizagéo cor-
respondente, levando a proliferacéo eritroide 1
independente de eritropoetina.®

O objetivo deste relato é apresentar um
caso de PV no qual, durante a evolucéo para

mielofibrose e posteriormenteparaL MA, pbde- 6
se demonstrar a teoria de dois passos na pro- ‘ ‘
gressdo daPV paraalL MA. Segundo essateo-

ria, uma classe de mutacfes levaaumavanta- 13
gem proliferativa (no caso JAK 2V617F) enquan- ‘1;

to a outra blogueia a diferenciacdo hemato-
poética(del 20q).”

Relato do caso

Paciente feminina, 55 anos, teve o diagndstico de PV,
segundo os critérios da Organizacdo Mundial de Salde, em
2002. O hemogramamostrava concentracgo de hemoglobina
de19,7g/dL, leucocitos= 16.3x10°L eplaguetas= 257x10°/L.
Apresentava esplenomegalia a 4 cm do rebordo costal es-
querdo e a biépsia de medula 6ssea com panmielose. A pes-
quisa da mutagdo JAK2V6Y foi positiva e o cariétipo era
normal ao diagndstico. A pacientefoi tratadacom flebotomias
e hidroxiureia. Ap0s cerca de quatro anos de evolugéo, a
paciente evoluiu com progressdo da doenca caracterizada
por aumento importante do tamanho do baco e hiperleuco-
citose com 296x10%L leucacitos. A andlise do sangue perifé-
rico mostrava eritroblastos circulantes e hemécias em | &gri-
ma, e a bidpsia de medula 6ssea havia proliferacéo reticu-
linicagrau 1. Novo caridtipo revelou 46,X X ,del (20) (q13.1)
em quatro das vinte metafases analisadas. Com base nos
critérios clinicos e laboratoriais, foi feito o diagnéstico de
miel ofibrose pés-policitémica. Com o intuito de saber se ha-
via20g- ao diagnéstico, foi feitaaandlise por FISH em amos-
tra do diagndstico, armazenada em solucdo de Carnoy, que
confirmou a presenca dessa delecdo, mas em apenas 20%
das 300 interfases analisadas. A paciente evoluiu em seis
mesesparaLMA, com 38% de blastos em sangue periférico
com expressdo de CD13, CD33, CD34, HLA-DR, CD117 e
CD65.

Discussao

O caso apresentado demonstra o0 modelo de evolugédo
em dois passos na progressao de umaneoplasiamiel6ide. A
mutacdo JAK 2V81F ¢ suficiente para causar proliferagéo de
precursores eritropoéticos e € o mecanismo fisiopatogénico
primario naPV. Entretanto, aevolugédo dadoencaé heterogé-
nea, 0 que sugere a ocorréncia de fendmenos genéticos adi-
cionais, levando ainstabilidade genémicae contribuindo para
aleucemogénese.
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Cariétipo 46,XX,del(20),(q13.1)

A delec&o do brago longo do cromossomo 20 represen-
ta uma alteracéo citogenética frequente em doencas mielo-
proliferativas, podendo ocorrer tanto em fase precoce como
na progressao da doenca. Essa alteracao ndo tem sido asso-
ciada a progndstico desfavoravel. Nesse caso, parece haver
correlacéo entre aexpansdo do clone com adel (20q) eapro-
gressdo da doenca, ja que a del(20q) foi detectada apenas
por FISH ao diagnostico, tornando-se presente no cari6tipo
com a evolugéo da doenca.

O caso apresentado sustenta 0 modelo de dois pas-
sos naprogressdo daPV paraLMA, proposto por Gilliland
e colaboradores em 2002, no qual uma classe de mutagdo
génica confere vantagem proliferativa (JAK2V%7F) e outra
blogueiaadiferenciacdo hematopoética (delecdo 20q).” En-
tretanto, nesses casos, apesar da perda de material cromos-
sdmico sugerir bloqueio da acdo de genes de supresséo
tumoral, tais genes ainda ndo foram identificados e nem
aqueles que estariam implicados nesse fendmeno especifi-
co. Resta ainda por ser considerado o papel da haplo-
insuficiéncianaleucemogénese, que também pode ser rele-
vante.

Em conclus8o, foi evidenciado nessa paciente pelo
menos dois eventos que contribuem para a proliferacéo e
para o blogueio de maturagdo. Outros mecanismos devem
estar implicados e estudos prospectivos devem ser encora-
jados na tentativa de elucidacdo dos diferentes passos en-
volvidos leucemogénese.

Abstract

Polycythemia vera (PV) is a chronic myeloproliferative disorder
that can evolve to marrow fibrosis or acute leukemia (AML).
Cytogenetic alterations can be detected in around 25% of patients at
diagnosis and in up to 50% of those with progression. We report a
case of PV with evolution to AML in which it was possible to
demonstrate the two-hit model of leukemogenesis: one mutation
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confers proliferative advantage and another interferes with
differentiation. Case: A 55-year-old female patient was diagnosed
with PV in 2002 and treated with phlebotomies and hydroxyurea. In
2006, there was progression topost-polycythemic fibrosis with AML
one year later. She presented the JAK2V617F mutation. The result
of karyotyping performed at diagnosis was normal and at
transformation, 46,XX,del(20)(q13.1) was detected in 4/20
metaphases. FISH analysis of a stored sample for 2013 showed
the deletion in 20% of interphases confirming the earlier presence
of a clonal abnormality that was not detected by karyotyping. The
JAK2V617F mutation is sufficient to cause proliferation of
hematopoietic cells and has been established as a primary
pathogenetic mechanism in PV. However, the evolution of the disease
is heterogeneous, suggesting the occurrence of additional phenomena
contributing to leukemogenesis. This case demonstrates the two-hit
model in the progression of PV to LMA, in which a class of mutation
induces proliferative advantage and another blocks differentiation.
Two events which contribute to proliferation and to maturation
blockade were detected in this patient. Other mechanisms may be
implicated and prospective studies should be encouraged in an
attempt to elucidate the different steps involved in leukemogenesis
Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;31(2):115-117.
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