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A mutacio JAK2 V617F e as sindromes mieloproliferativas
JAK2 V617F mutation and the myeloproliferative disorders

Barbara C. R. Monte-Mor
Fernando F. Costa

Sindromes mieloproliferativas (SMPs) sdo doengas hematopoéticas de origem clonal
que apresentam amplifica¢do de uma ou mais linhagens mieloides. Policitemia vera
(PV), trombocitemia essencial (TE), mielofibrose idiopatica (MF) e leucemia mieloide
cronica (LMC) sdo consideradas SMPs classicas e apresentam caracteristicas clini-
cas e biologicas comuns. Ao contrario de LMC, cuja etiologia esta relacionada a
proteina constitutivamente ativa Bcr-Abl, o mecanismo molecular de PV, TE e MF
permaneceu por muito tempo desconhecido. Esta revisdo se foca na recente desco-
berta da mutagdo JAK2 V617F em pacientes com PV, TE e MF, sua relagdo com o
fenotipo mieloproliferativo e implicagoes na abordagem clinica de pacientes. Rev.
bras. hematol. hemoter. 2008,30(3):241-248.
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Introdugao

"Sindromes mieloproliferativas" (SMPs) foi o termo
cunhado em 1951, quando William Dameshed observou que
policitemia vera (PV), trombocitemia essencial (TE),
mielofibrose idiopatica (MF) e leucemia mieldide cronica
(LMC) apresentavam varias caracteristicas clinicas e biolo-
gicas similares.' Ja em 2002, além das SMPs classicas, a Or-
ganizacdo Mundial de Satde (OMS) incluiu em sua classifi-
cacdo doencas mieloproliferativas menos freqiientes, como
leucemia neutrofilica cronica (LNC), sindrome hipereosi-
nofilica/leucemia eosinofilica cronica (SHE/LEC) e outras, ndo
classificaveis.?

As SMPs se originam por proliferagdo clonal de um
progenitor hematopoético pluripotencial,>® levando a hema-
topoese exacerbada com expansdo de uma ou mais linha-
gens.” Entre as manifestagdes clinicas comuns as SMPs es-
tao hipercelularidade de medula 6ssea, hematopoese extra-
medular ocasionando esplenomegalia, transformagao para
leucemia aguda, desenvolvimento de mielofibrose e alto ris-
co de hemorragia e trombose.”

Progenitores hematopoéticos de SMPs possuem ca-
racteristicas biologicas marcantes, como hipersensibilidade
a diversas citocinas, incluindo eritropoetina (EPO), interleu-
cina 3 (IL-3), stem cell factor (SCF), insulin like growth factor
(IGF-1), granulocyte macrophage colony-stimulating factor
(GM-CSF) e trombopoetina (TPO)*'? e a habilidade de gerar,
in vitro, colonias eritroides independentes de eritropoetina,
conhecidas como col6nias eritroides endogenas.?

A descoberta de JAK2V617F

Apesar de compartilharem aspectos clinicos e biologi-
cos comuns, as etiologias da PV, da TE e da MF permanece-
ram por muito tempo desconhecidas, enquanto a fisio-
patologia de outras SMPs e de algumas neoplasias mieloides
relacionadas ja indicavam papel importante de tirosino-
quinases alteradas. Proteinas fusionadas hiperativas, resul-
tantes de translocacdes, forneceram a base genética de SMPs,
como Ber-Abl na LMC" e FIP1L1-PDGRFRalpha em alguns
casos de SHE.!* Da mesma forma, FOP-FGFR1 e BCR-JAK2
foram associadas a LMC atipica,'>'® e tel-PDGFRbeta a
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leucemia mielomonocitica cronica (LMMC),'” duas sindromes
mielodisplasicas/mieloproliferativas. Ainda, mutacdes rele-
vantes para a patologia de mastocitose sistémica (MS) foram
descritas nos genes KI/T e PDGFRA."™

O grande nimero de estudos concernentes as SMPs
finalmente resultou, entre margo ¢ abril de 2005, na descri¢ao
de uma tinica mutagdo no gene JAK?2, recorrente em pacien-
tes com SMPs classicas, Ber-Abl negativas.'? A proteina
JAK2, pertencente a familia das Janus quinases, ¢ também
uma tirosina-quinase, fosforilada em resposta a agao de di-
versas citocinas, ativando assim diferentes vias de sinaliza-
c¢do intracelular e participando do processo de transducao
do sinal.** Trata-se de uma mutagdo pontual, a substituicdo
de uma guanina por timina (G - T) no éxon 14 do gene JAK2,
levando a substitui¢do de uma valina por fenilalanina (V >
F) na posigdo 617 da proteina codificada (JAK2 V617F). Esta
alterac@o ¢ somatica, adquirida, sendo detectada em células
de linhagem eritroide e mieldide, mas nao em células T "' ou
células da mucosa bucal.?

Me¢étodos sensiveis demonstram a mutagdo em mais de
95% de pacientes com PV e em 50%-60% de pacientes com
TE ou ME.» Em nosso estudo com pacientes brasileiros, uti-
lizando metodologia de reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
seguida de digestdo enzimatica, detectamos a mutagdo em
96% de pacientes com PV, 28% de pacientes com TE e 56% de
pacientes com MF.?¢ A mutag¢do JAK2 V617F pode também
ser encontrada em outras doengas mieloides, incluindo
leucemia miledide aguda (LMA), sindromes mielodisplasicas
(SMD), LMMC, leucemia monomielocitica juvenil (LMMJ),
LNC, SHE/LEC, MS e SMPs atipicas.?’?* No entanto, JAK2
V617F ndo é encontrada em eritrocitose secundaria,” em ca-
sos de SMP com alteragdo molecular definida, como Ber-Abl
ou outras tirosino-quinases hiperativas,”’?® em doengas linf6i-
des agudas ou cronicas®?!' ou em neoplasias ndo-hemato-
logicas.?

JAK2 V617F e o fendétipo mieloproliferativo

Desde sua descoberta, a relevancia da mutacao J4K2
V617F na génese das SMPs foi intensivamente estudada.
Com relagdo a atividade tirosino-quinase e sinalizagao intra-
celular induzidas pela mutagao, experimentos com diferentes
linhagens celulares transfectadas com J4K2 V617F demons-
traram autofosforilacdo constitutiva de JAK2, fosforilagdo
constitutiva do fator de transcricdo STATS e ativagdo das
vias ERK e PI(3)K/Akt,**?> além da inducdo de transcrigdo
dependente de STATS na auséncia de EPO.%

Esta sinaliza¢do exacerbada levaria tanto a hipersen-
sibilidade quanto a independéncia de fatores de crescimen-
to, como demonstrado em curvas de crescimento de linha-
gens transfectadas com J4K2 V617F na auséncia ou em con-
centragdes crescentes de IL-3 ou EPO.2-2

Ensaios de siRNA com reducdo de expressdo de JAK2
mostraram diminui¢ao de diferenciagao eritréide normal em

c¢lulas de pacientes portadores de PV, assim como inibigdo
da formacao de colonias eritroides espontaneas.”® Concen-
tragdes crescentes de um inibidor de JAK2 também causa-
ram diminui¢ao da prolifera¢ao de células da linhagem HEL,
portadoras da mutagdo J4K2 V617F.>> Camundongos letal-
mente irradiados que tiveram seu sistema hematopoético
reconstituido por células contendo a mutagdo desenvolve-
ram eritrocitose, com aumento de hematocrito a 60%.%°

Além destes achados, compativeis com o fendtipo ob-
servado nas SMPs, nota-se que a mutacdo ativadora de JAK2
explicaria outras alteragdes, também descritas em SMPs:

1- Dos fatores de crescimento aos quais os progenito-
res SMP sdo hipersensiveis, EPO, TPO, IL-3, GM-CSF ¢ SCF
utilizam JAK2 para sinaliza¢do intracelular.*

2- Alteragdes observadas em diversas moléculas de
sinalizagdo intracelular ativadas pela via JAK2, como ativa-
¢do constitutiva de STAT3,* superexpressdo de Bel-x1* e
aumento de atividade Akt.*

3- Envolvimento da via JAK?2 na diferenciagao eritroide
terminal.¥’

4- Perda de heterozigose devido a recombinagao mito-
tica no brago curto do cromossomo 9,* onde se localiza o
gene JAK?2.

Como colocado por Kaushansky: "Tudo faz sentido!"*’
No entanto, esta descoberta permitiu que outras importantes
questdes fossem levantadas, por exemplo, como uma tnica
mutagdo pode desencadear trés doengas com caracteristicas
distintas (PV, TE ¢ MF)? Que mecanismos moleculares sdo
ativados nas diferentes linhagens hematopoéticas? Que me-
canismos determinam a doenga nos pacientes em que nao se
detecta a mutagao?

Como uma unica muta¢do pode desencadear trés
doencas distintas?

Atualmente trés hipoteses sdo propostas para se com-
preender como a mesma mutagdo poderia dar origem a trés
doengas fenotipicamente distintas. A primeira postula que o
fenotipo da doenga dependeria da natureza da célula pro-
genitora afetada pela mutag@o. Uma segunda hipdtese seria
de que o nivel da atividade quinase gerada pela mutacdo
determinaria o perfil da doenga. Ainda uma terceira consi-
dera que eventos alternativos e/ou adicionais poderiam ser
responsaveis pela variedade clinica ou mesmo preceder a
mutacdo. 4!

Natureza da célula progenitora

Os fenotipos de PV, TE e MF variam pela extensao com
que as linhagens eritrocitaria, megacariocitica ou granulocitica
estdo envolvidas.** Na PV, ha aumento proeminente de mas-
sa erictrocitaria, enquanto em TE a contagem de plaquetas
aumenta dramaticamente.”* Em mielofibrose, a hiperpro-
liferacao de células mieldides e megacariociticas na medu-
la 6ssea estimula a proliferagdo de fibroblastos residen-
tes, levando a deposigao de colageno e fibrose da medula
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Ossea.” Poder-se-ia, portanto, especular que a clinica destas
doengas ¢ determinada pela capacidade da célula progenitora
afetada pela mutacdo de se diferenciar nas diferentes linha-
gens. No entanto, esta hipotese parece ser pouco provavel,
uma vez que evidéncias recentes demonstram que, a0 menos
em PV e MF, a célula mutada tem carater multipotencial . *4°

Nivel de atividade JAK2 V617F

Esta segunda hipotese sugere que baixos niveis de
atividade quinase favoreceriam um fendtipo megacariocitico
(TE), e altos niveis, um fenotipo eritroide (PV). Atividade
quinase sustentada, dependendo do nivel e tempo de expo-
sicdo, levariam a mielofibrose.***! Diversas evidéncias pare-
cem suportar este mecanismo proposto, como experimentos
em modelos animais ¢ analises de zigose em pacientes.

Em camundongos letalmente irradiados que tiveram
seu sistema hematopoético reconstituido por células com
superexpressao de JAK2 V617F, observou-se rapido apare-
cimento de eritrocitose e, apos alguns meses de exposigao,
aparecimento de mielofibrose, mimetizando a evolucao na-
tural da doenga no homem.***” Ainda, trombocitose transi-
toria so foi observada no grupo expressando baixos niveis
de JAK2 V617F.4

Ja em pacientes com SMPs, a zigose parece ter papel
importante na determinagdo do fenotipo. A homozigose au-
menta a atividade quinase mutada ndo so6 por duplicagdo
génica decorrente de recombinagdo mitdtica,?' como prova-
velmente também pela falta de competigdo com a proteina
selvagem,® e o clone homozigoto teria uma vantagem proli-
ferativa.** De fato, em alguns pacientes com PV se observou
transi¢ao de uma populacdo mista heterozigota/homozigota
para uma populag¢ao predominantemente homozigota.***

Quantificagdes de JAK2 V617F em SMPs mostraram
que a grande maioria de pacientes com TE ¢ heterozigota
para a mutagdo (93-100%), enquanto 28% (21-35%) de paci-
entes com PV e 14% de pacientes com MF (0-21%) sdo
homozigotos.”

A avaliacdo da clinica de pacientes com SMPs a luz
destas observacdes indica que pacientes com TE positivos
para a mutagao poderiam ser vistos como uma manifestagao
incompleta de PV. Comparados a pacientes com TE JAK2
V617F-negativos, a mutagao confere a TE caracteristicas de
PV, incluindo nivel aumentado de hemoglobina ¢ resposta
similar a tratamento.”® Em PV, observou-se que pacientes
homozigotos apresentaram niveis de hemoglobina e taxas de
transformagao fibrética maiores que pacientes heterozigotos
para a mutagdo.’' Ainda, pacientes com fibrose apresentaram
maior quantidade de alelo mutado que individuos sem fibrose,
e pacientes com PV cuja doenga evoluiu para MF tém
granulocitos predominantemente homozigotos,* sugerindo
que altos niveis de atividade JAK2 quinase poderiam levar a
fibrose.

Assim, sugere-se que PV, TE e MF poderiam ser inter-
pretadas como etapas diferentes da mesma doenga, cujo pro-

cesso se iniciaria pela mutagdo em heterozigose levando a
TE, sendo a progressao para PV e MF regulada por eventos
que aumentariam a atividade quinase e pelo tempo de exposi-
¢80.%4! Nota-se também que este modelo seria compativel
com o padrao geral de evolug@o clinica, severidade e preva-
Iéncia das trés doengas.!

Entre os eventos que aumentam a atividade JAK2
V617F poderiam estar a duplicagdo do alelo mutado por
recombina¢do mitdtica,? trissomia 9p,*> ou outros, como
desregulacdo de fosfatases,* proteinas supressoras de sina-
lizagdo de citocinas (SOCS)* e polimorfismos ou mutagdes
em receptores de citocinas.”® Neste sentido, haveria uma
sobreposicao entre as hipoteses "nivel de atividade JAK2
V617F" e "eventos adicionais e/ou alternativos", para expli-
car a diversidade clinica em SMPs.

Eventos adicionais e/ou alternativos

Uma terceira hipdtese seria de que outros eventos, que
nao a mutagdo JAK2 V617F, poderiam determinar o fendtipo
final da doenga ou mesmo preceder a mutagao.

Além das ja citadas alteragdes que afetam diretamente
aatividade JAK2 V617F, destacam-se outros modificadores.
De uma forma geral, o contexto genético parece influenciar
no desenvolvimento da doencga induzida pela mutagdo, como
observado em diferentes linhagens de camundongos letal-
mente irradiados que tiveram seu sistema hematopoético
reconstituido por células JAK2 V617F.*7 Sugere-se também
que o sexo poderia ser um outro fator, pois nota-se que TE ¢
mais comum em mulheres ¢ PV, em homens.*’ Ainda, pacien-
tes com MF apresentam alta freqiiéncia de anormalidades
cromossomicas,* que poderiam contribuir para o fen6tipo da
doenga.

De outro modo, um estudo com SMPs familiais mostra
que também, nestes casos, a mutagdo JAK2 V617F ¢é adquiri-
da, sugerindo que poderiam haver fatores genéticos anteri-
ores, precedendo e favorecendo a ocorréncia da mutagao.”’
A observagao de clones leucémicos JAK2 V617F-negati-
vos em pacientes SMP J4K2 V617F-positivos indicariam
que a mutagao pode ndo ser o evento clonogénico inicial da
doenga.’®¥

Que mecanismos moleculares sdo ativados nas
diferentes linhagens hematopoéticas?

Como anteriormente discutido, os estudos iniciais mos-
tram que JAK2 V617F ¢ uma quinase constitutivamente ati-
va, porém os exatos mecanismos moleculares pelos quais
esta mutagdo induz sinalizagdo independente de citocina ndo
sdo conhecidos.*

A hipotese atualmente mais aceita para explicar os efei-
tos de JAK2 V617F prediz que a proteina mutante interage
com o receptores normalmente ligados por JAK2, ou seja,
receptor para EPO (EPOR), receptor para TPO (TPOR ou Mpl),
receptor para granulocyte-specific colony-stimulating factor
(G-CSF) (G-CSFR) e outros, e que estes complexos sejam as
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entidades constitutivamente ativas.®” Estudos sobre a inte-
racdo entre a proteina mutada ¢ os receptores parecem su-
portar esta hipotese.

Primeiramente, ensaios in vitro mostraram que células
portando somente JAK2 mutada respondem a presenga de
citocinas e, ainda, que 0os mecanismos possam ndo ser 0s
mesmos induzidos por JAK2 WT ativada; sugerem que JAK2
V617F tem de capacidade se ligar aos receptores e ativar
sinaliza¢d@o via dominios citosélicos do receptor.®!

A seguir, com relag@o a maturag@o e ao trafego intra-
celular de receptores, sabe-se que JAK2 WT promove estes
processos para EPOR® ¢ TPOR.® JAK2 WT ¢é também ne-
cessaria a estabilizagdo da forma madura de TPOR, sua
localizagdo na superficie celular e reciclagem.®® Evidéncias
iniciais mostraram que JAK2 V617F promove eficientemente
o trafego de EPOR, mas ndo de TPOR (Staerk et al, manuscript
in preparation).® Infere-se, deste modo, que pacientes
homozigotos para a mutagdo tenham baixa expressdo de
TPOR na superficie celular.® Esta hipotese concordaria com
observagdes anteriores de que plaquetas e megacariocitos
de pacientes com PV e pacientes com MF apresentam niveis
baixos de TPOR na superficie celular® e maturagio deficien-
te deste receptor.®

Um terceiro aspecto relevante ¢ a observagao de que a
proteina mutada, expressa em niveis endogenos, requer co-
expressao de receptor homodimérico de tipo 1, como EPOR,
TPOR ou G-CSFR para independéncia de fatores de cresci-
mento e ativagdo constitutiva da via JAK-STAT.% Este feno-
meno poderia contribuir para a restricdo da patogénese
induzida por JAK2 V617F a linhagem mieloide, uma vez que a
linhagem linfoide ndo expressa receptores do tipo 1.

Ainda com relagao a atividade da mutagdo, descreveu-
se interagdo de JAK2 V617F com a via do receptor IGF-1
(IGF1R),"" fato este que explicaria a hipersensibilidade a IGF-
1 descrita em progenitores SMPs. '

Apesar destes achados indicarem que haveria uma
interacdo diferencial da proteina mutada com os receptores
expressos nas diferentes linhagens hematopoéticas, ainda
permanece desconhecido o papel destes complexos JAK2
V617F-receptor no desenvolvimento de PV, TE ¢ MF.

Que alteragoes sdo responsaveis pelo desenvolvimento

da doenga em paciente JAK2 V617F-negativo?
Mesmo que diversos estudos relacionem a mutagao
JAK2 V617F a SMPs, nota-se que uma proporg¢ao significati-
va de pacientes com TE e pacientes com MF sdo negativos
para a mutagdo. No intuito de se identificarem, nestes paci-
entes, os mecanismos reponsaveis pelo desenvovimento da
doenga, descobriu-se recentemente uma mutacao ativadora
somatica no dominio transmembrana de Mpl (MPL W515L)
em 9% de pacientes com MF J4K2 V617F-negativos.t” A
mutacao MPL W515L conferiu crescimento independente de
citocinas e hipersensibilidade a TPO, além de sinalizagdo
intracelular aumentada.®”” No modelo animal expressando a

mutacdo, observou-se fenotipo mieloproliferativo, com
trombocitose marcante, hematopoese extramedular levando
a esplenomegalia e fibrose.®” Um estudo posterior descreveu
uma nova mutagdo MPL (MPL W515K) e concluiu que muta-
¢Oes MPL estdo presentes em 5% de pacientes com MF ¢ 1%
de pacientes com TE, mas ndo em PV ou outras doengas
mieloides.®® Tomados em conjunto, estes trabalhos sugerem
que mutagdes MPL sejam relevantes para a fisiopatologia de
TE e MF.

Ainda, quatro novas mutagdes foram descritas no éxon
12 do gene JAK2 em dez pacientes com PV negativos para
JAK2 V617F. Todas elas parecem ser mutagdes somaticas,
presentes apenas em pacientes com fenotipo policitémico
JAK2 V617F-negativos e ndo em pacientes com TE.® Curio-
samente, diferente da mutagdo JAK2 V617F, que esta presen-
te em homozigose na maioria das dos progenitores hemato-
poéticos em PV,* as recém-descritas muta¢des no éxon 12
de JAK? estdo presentes em heterozigose nestas células.®
Ainda assim, s@o responsaveis por hipersensibilidade a fa-
tores de crescimento e ativagdo de vias associadas a sinali-
zagdo de EPO, sendo que trés delas, contendo a substitui-
¢do K539L, geraram niveis de fosforilagdo JAK?2 e vias as-
sociadas notadamente mais altos que J4K2 V617F.% Os
modelos animais reproduziram fenotipos similares ao ob-
servado em pacientes portando as mutagdes K539L, ou seja,
hematdcrito elevado e contagem de leucdcitos e de
plaquetas mais baixas que as observadas para cé¢lulas JAK?2
V617F.% Estes resultados parecem concordar com a hipote-
se de que baixos niveis de atividade JAK2 V617F estariam
associados a TE e altos, a PV.

JAK2 V617F e a abordagem clinica em SMPS

A descoberta de mutagdes, principalmente JAK2 V617F,
em pacientes SMP tem implicagdes diretas para a abordagem
clinica, ou seja, diagnostico, prognostico e terapia destas
doengas.

Neste sentido, um aspecto relevante a ser considerado
¢ a detecg¢do de JAK2 V617F. Variagdes marcantes na fre-
qiiéncia da mutag@o sdo observadas entre os diferentes es-
tudos, e acredita-se que um dos fatores responsaveis por
estas diferencgas seja a sensibilidade do método utilizado.”
Atualmente, diversas técnicas para detec¢ao de JAK2 V617F
tém sido desenvolvidas, testadas e validadas quanto a sua
sensibilidade e especificidade.?”*”> A sensibilidade do teste
pode também ser afetada tanto pelo tipo celular (neutrofilos
X outras cé¢lulas) quanto pelo acido nucleico extraido (DNA
gendmico X RNA) da amostra a ser analisada.” Espera-se
que, em breve, comparagdes entre as técnicas sejam realiza-
das para esclarecimento destas questdes.

Um resultado positivo para JAK2 V617F tem significa-
do claramente distinto para PV, TE e MF, porém parece ser
relevante para o estabelecimento de novos critérios diag-
noésticos para as trés doengas. Recentemente, clinicos, cien-
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tistas e patologistas especializados na area propuseram uma
revisdo dos critérios da OMS.” Conforme previamente ex-
posto, a mutagdo JAK2 V617F ¢ especifica para doengas
mieldides neoplasicas, e sua detecgdo exclui policitemia se-
cundaria ou trombocitose/mielofibrose decorrentes de ou-
tras doengas.” JAK2 V617F ou mutagdes no éxon 12 de JAK?2
estdo presentes em virtualmente todos os pacientes com PV.
Por isso, na nova proposta, ¢ considerada como um critério
maior, substituindo a maioria dos critérios A ¢ B atuais da
OMS?” e simplificando drasticamente o diagnostico de PV.
Por outro lado, em TE ¢ MF, a mutacdo esta presente em
cerca de 50% dos pacientes e sua detecgdo ¢ sugerida como
um teste complementar, ndo excluindo a necessidade de
biopsia de medula 6ssea.”

Também de grande importancia para a pratica clinica ¢ a
compreensdo do papel de JAK2 V617F no prognoéstico dos
pacientes SMP. Demonstrou-se que a mutacéo esta relacio-
nada a marcadores bioldgicos como formagao de colonias
eritroides espontaneas (CEE)™ e superexpressao de PRV-1747
anteriormente descritos em SMPs.*"® Também esta associa-
da a ativagdo de plaquetas’ e granuldcitos* e a mobilizagdo
constitutiva de células CD34+.* Paralelamente, estudos mos-
tram que, em TE, a mutagdo esta associada a altos niveis de
hemoglobina, contagem de neutréfilos e taxa de transforma-
¢ao para PV,**® baixos niveis de EPO sérica e ferritina,” além
de maior risco de eventos tromboéticos.” Ja em pacientes
com PV, observou-se que homozigotos para a mutagao tém
maior incidéncia de prurido, maiores niveis de hemoglobina
ao diagnostico e taxa de transformacéo fibrotica.’! Tanto em
pacientes com PV quanto em pacientes com TE, a homozigose
para JAK2 V617 esta associada a maior freqiiéncia de trans-
formagao mielofibrética.®” Em MF, achou-se que JAK2 V617F
esta associada a contagens mais elevadas de neutrofilos e
leucocitos, menor necessidade de transfusdo e pior
sobrevida.®!

No que concerne ao tratamento de SMPs, descreveu-
se que pacientes com TE positivos para a mutacao, fenoti-
picamente similares a pacientes com PV, sdo mais sensiveis
ao tratamento com hidroxiuréia do que pacientes com TE
JAK2 V617F-negativos,™ o que poderia sugerir mudancas
em protocolos de tratamento em fungdo da presenca da
mutacdo. A quantificagdo de JAK2 V617F por técnicas de
reacgdo em cadeia da polimerase em tempo real (QRT-PCR),
seria uma maneira, como Ber-Abl em LMC, de se avaliar a
intensidade da doenga em um paciente, sendo realizada ao
diagnostico e seqiiencialmente testada ao longo do trata-
mento,* como ja mostrado para pacientes com PV tratados
com interferon alfa® e um paciente MF que recebeu trans-
plante de células tronco alogénicas.** Obviamente, referin-
do-se ao tratamento de pacientes, o principal beneficio es-
perado, observada a inibigdo especifica de Ber-Abl por
imatinib e sua eficacia no tratamento de LMC,* ¢é o desen-
volvimento de terapia molecular também para SMPs JAK?2
V617F-positivas.

Conclusao

A recente descoberta da mutagdo JAK2 V617F contri-
buiu significativamente para a compreensao dos mecanis-
mos fisiopatologicos de SMPs Bcer-Abl negativas. Diversas
evidéncias in vitro e in vivo associam a mutagdo a sinaliza-
¢ao intracelular exacerbada e proliferacao eritroide. Estudos
atuais procuram compreender como um Uinica mutag@o pode-
ria estar envolvida na génese de trés doengas fenotipicamente
distintas como PV, TE e MF, além de caracterizar os exatos
mecanismos moleculares desencadeados. De outro modo,
outras mutagdes em JAK2 e MPL ja foram identificadas em
pacientes negativos para mutagao JAK2 V617. Além disso,
destaca-se o impacto imediato com relacdo a abordagem cli-
nica das SMPs, no que concerne o diagnostico, progndstico
e tratamento dos pacientes. Assim, torna-se evidente a ex-
pectativa de avangos no esclarecimento da fisiopatologia
das SMPs, na detecgao rotineira da mutagao para diagnosti-
co e acompanhamento dos pacientes ¢ no desenvolvimento
de terapia alvo especifica para JAK2 V617F.

Abstract

Mpyeloproliferative disorders are clonal hematopoietic diseases that
are characterized by the amplification of one or more myeloid
lineages. Polycythemia vera, essential thrombocythemia, idiopathic
myelofibrosis and chronic myeloid leukemia are considered classic
myeloproliferative disorders and share common clinical and
biological features. While the genetic basis of chronic myeloid
leukemia is shown to be the constitutive active protein BCR-ABL,
the main molecular lesions in polycythemia vera, essential
thrombocythemia and idiopathic myelofibrosis remain unknown.
This review focuses on the recent discovery of the JAK2 V617F
mutation, its relationship to the myeloproliferative phenotype and
implications in the clinical approach of patients. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2008;30(3):241-248.

Key words:JAK2 V617F; myeloproliferative disorders,; polycythemia
vera; essential thrombocythemia; idiopathic myelofibrosis.
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