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1. Resumen

La familia de tirosina quinasas Janus quinasa (JAK) es critica para la propagacion de las sehales mediadas por
citoquinas responsables de la hematopoyesis e inflamacion.’? Diversos estudios han descrito la desregulacion de
la via de sefalizacion JAK en pacientes con neoplasias mieloproliferativas (NMP).! La desregulacion de la via de
sefalizacion JAK puede estar causada por diversas mutaciones, ya sean mutaciones que afectan directamente
a la proteina JAK, mutaciones en los receptores asociados a JAK, o mutaciones en otras moléculas asociadas a
la via de senalizacion JAK. Todos los mecanismos producen la transmision de sefales en ausencia de citoquinas
unidas. La mutacion mas habitual es una mutacion puntual que genera la proteina JAK2V617F. Esta mutacion
esta practicamente omnipresente en pacientes con policitemia vera (PV), y aparece en mas del 50% de los pa-
cientes con mielofibrosis (MF) y trombocitemia esencial (TE).®

Ademas de la mutacion JAK2V617F, en pacientes con NMP se han identificado otros mecanismos de desregu-
lacion en la cascada de senalizacion de JAK. Estos mecanismos incluyen mutaciones en el exon 12 de JAK2,
mutaciones en el receptor de MPL (receptor responsable de la sefalizacion de la trombopoyetina [TPO]) que
provoca que JAK esté activa de forma aberrante, y mutaciones en la proteina LNK (una proteina que regula
negativamente la sefalizacion de JAK).*® Ademas de estas mutaciones conocidas, también se ha demostrado
que los pacientes con NMP tienen activado JAK1 de forma constitutiva en sangre periférica y niveles elevados de
citoquinas proinflamatorias que estan sefializadas a través de JAK1.29 Es probable que la inflamacion sostenida
sea la responsable de los sintomas generales experimentados por los pacientes con NMP. Por tanto, la desregu-
lacion de JAK1 puede desempenfar un papel en este aspecto de la enfermedad.?

Aunqgue los estudios han demostrado claramente que la desregulacion de la sefhalizacion de JAK es clave para
la patogénesis de las NMP, el desarrollo de 3 fenotipos distintos a partir de un tipo de mutacion sigue siendo un
area de investigacion activa.™®

2. Introduccion

Las neoplasias mieloproliferativas (NMP) se ca-
racterizan por una hematopoyesis displasica e
ineficaz como resultado de la expansion clonal
de un progenitor de células madre hematopo-
yéticas (HSC). Las NMP se pueden dividir en
2 grandes clases en funcion de la presencia o
ausencia del cromosoma Filadelfia que produ-
ce la proteina de fusion BCR/ABL: la leucemia
mieloide cronica (LMC) positiva para BCR/ABL,
y NMP negativas para BCR/ABL. Dentro de las
NMP negativas para BCR/ABL existen 3 NMP
“clasicas” que incluyen la mielofibrosis
(MF), la policitemia vera (PV) y la tromboci-
temia esencial (TE); y las NMP “no clasicas”,
que incluyen la leucemia neutrofilica crénica
(LNQC), la mastocitosis sistémica, la leucemia
eosinofilica crénica no especificada de otra for-
ma (LEC-NEOF), y NMP no clasificables (NMP-
NC) (Figura 1).1112
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Figura 1. Distincion de NMP en funcion de la presencia o ausencia de la
proteina de fusion BCR/ABL"

Las 3 NMP clasicas constituyen un continuo de enfermedades y
comparten caracteristicas clinicas y biolégicas comunes.’

Caracteristicas comunes a las NMP clasicas:

@ Hipersensibilidad a las citoquinas eritropoyetina (EPO), factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrdéfagos (GM-CSF), y a la trombopoyetina (TPO).

@ La presencia de formacion de colonias eritroides enddgenas (CEE).

@ Aumento de la expresion de policitemia rubra vera-1 (PRV1) en granulocitos y reduccion en el nivel de ex-
presion del receptor de TPO (MPL) en plaquetas y megacariocitos.

@ Prevalencia de mutaciones en la via de la Janus quinasa (JAK).

Aunqgue hay solapamiento clinico entre estas enfermedades, cada una de estas NMP tiene caracteristicas distintas.




3. Mielofibrosis

4. Policitemia vera

La mielofibrosis (MF) se caracteriza por fibrosis de la médula ésea, esplenomegalia (sintomas asociados: moles-
tias mecanicas, dolor subcostal izquierdo, disnea, citopenias asociadas, hipertension portal y riesgo de infarto
esplénico), anemia y sintomas generales, como cansancio, pérdida de peso, sudoracion nocturna, prurito, fie-
bre y dolor 6seo, muscular o abdominal.™ ' Aunque la MF puede ser de naturaleza primaria (MFP), también se
puede desarrollar como consecuencia de la progresion patologica de TE o PV (MF post-TE o MF post-PV).'®
A pesar de que puede ser dificil distinguir la MF post-PV o post-TE de la MFP, no parece haber una diferencia
prondstica o terapéutica entre estas manifestaciones, y la mayoria de ensayos clinicos incluyen a los dos grupos
de pacientes con MF."® La MF es una enfermedad debilitante y potencialmente mortal con una supervivencia me-
dia de 27 meses en pacientes de alto riesgo.'® Las 3 causas de muerte mas comunes en pacientes con MF son
la transformacion a leucemia mieloide aguda (LMA), progresion de la enfermedad sin transformacion, y episodios
trombdéticos y cardiovasculares.'®

La MF se caracteriza por fibrosis de la médula 6sea, esplenomegalia,
anemia y sintomas generales, como cansancio, pérdida de peso, sudoraciéon nocturna,
prurito, fiebre y dolor de huesos, muscular o abdominal.

La policitemia vera (PV) se caracteriza por la proliferacion clonal de las células madre del linaje de células eritroi-
des, mieloides 0 de megacariocitos, y predominantemente produce un incremento en la cantidad de eritrocitos,
que da lugar a hipervolemia e hiperviscosidad de la sangre. También es habitual entre pacientes con PV el incre-
mento del recuento de leucocitos y plaquetas e hiperplasia de médula ¢sea.'” Los pacientes con PV presentan
esplenomegalia con sintomas asociados de molestias mecanicas, dolor subcostal izquierdo, disnea, citopenias
asociadas, hipertension portal y riesgo de infarto esplénico. Ademas, son habituales, y con frecuencia graves
en pacientes con PV, sintomas generales como sudoracion nocturna, pesadez abdominal, saciedad temprana y
prurito, y requieren de control sintomatico.®15.18

5. Trombocitemia esencial

La trombocitemia esencial (TE) se caracteriza por hiperplasia de los megacariocitos (sin fibrosis de médula dsea)
y trombocitosis persistente que da lugar a complicaciones trombaticas y hemorragicas frecuentes. Los criterios
diagnésticos de 2008 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definen la TE principalmente por un recuento
sostenido de plaquetas de al menos 450 x 10%L."




6. Patogénesis de las NMP

Descripcidn general de la senalizacion de JAK/STAT:

Una caracteristica comun de las 3 NMP clésicas es que la sefalizacion de JAK esté desregulada. La familia JAK
de tirosina quinasas esta involucrada en la transduccion de sefiales mediada por citoquinas a través de la via
JAK/STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription, en inglés -transductores de sefales y activadores
de la transcripcion). Existen 4 miembros de la familia JAK: JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2.1°

La senalizacion de JAK1 desempena un papel en la linfopoyesis y las respuestas de citoquinas.

La senalizacion de JAK2 media en la eritropoyesis.

La sefalizacion de JAKS esta involucrada en el desarrollo, proliferacion y respuesta inmunitaria
de los linfocitos.

® ©® &

TYK2 participa en la mediacion de sefales de citoquinas.

La senalizacion desregulada de JAK es un rasgo distintivo de las NMP.

La via JAK/STAT es activada por citoquinas que se unen a sus respectivos receptores de la superficie celular,
provocando un cambio conformacional en el receptor. Este cambio conformacional permite que el receptor se
homodimerice o se heterodimerice, haciendo que las moléculas JAK asociadas se aproximen lo suficiente para
que se puedan trans-fosforilar entre si.?° Las moléculas JAK activadas fosforilan restos de la cola citoplasmica del
receptor que actlan como sitios de acoplamiento para STAT. Una vez STAT se une a la cola del receptor, es fosfo-
rilada por JAK, y a continuacion se disocia del receptor y forma un homo- o heterodimero con otra molécula STAT.
El dimero STAT se traslada hacia el nicleo de la célula e inicia la transcripcion de genes especificos (Figura 2)."°

L
Activacion de Mutacion JAK2V617F o

JAK/STAT normal del exon 12 del JAK2

Figura 2. La cascada de sefalizacion de JAK/STAT durante la activacion normal y la activacion desregulada (adaptado de Levine 2007).?!

Las diferentes células y tejidos expresan combinaciones de receptores distintos que responden a citoquinas
Unicas en su microentorno. Existen alrededor de 36 combinaciones de receptores de citoquinas que responden
aproximadamente a 38 citoquinas, todas ellas que utilizan combinaciones de las 4 moléculas JAK para propagar
sefiales especificas (Tabla 1).%% La via JAK/STAT desempena un papel crucial en la hematopoyesis v la inflama-
cion. Se ha demostrado que JAK2 es la molécula JAK predominante, activada en respuesta a ligandos tipo 1, que
incluyen EPO, GM-CSF y TPO, y son responsables del desarrollo y la proliferacion de células hematopoyéticas.
Las citoquinas que regulan la inflamacion (IL-6, IL-10, e interferon-gamma) producen senalizaciones a través de
JAK, y usan predominantemente JAK1.22 La desregulacion de la sefalizacion de JAK/STAT probablemente pro-
duce un incremento de la sefalizacion proinflamatoria e incrementa la proliferacion de células hematopoyéticas.
Se han observado niveles elevados de citoquinas proinflamatorias (incluyendo IL-6 e IL-10, entre otras) en el suero
de pacientes con MF.2®> Ademas, TGF-B, PDGF, FGF-b y VEGF se han relacionado con fibrosis de médula 6sea,
osteosclerosis y angiogénesis asociada a MF.?



7. Mutaciones en la seializacion de JAK/STAT . 8. La mutacion JAK2V617F

Se han identificado mutaciones que afectan a la se- La mutacion mas comun que aparece en pacientes con NMP es la mutacion somatica JAK2V617F, en la que un
Aalizacion de JAK/STAT en pacientes con MF, PV y cambio de nucledtidos G>T en posicion 1849 del exdn 14 da lugar a la sustitucion de fenilalanina por valina en
TE. La desregulacion se puede producir de diferentes IL-10 IL-2 el codon 617."12 Esta mutacion se da en aproximadamente el 65% de los pacientes con MF, en el 96% de los
maneras, incluyendo mutaciones dentro de la propia IL-6 IL-4 pacientes con PV y en el 55% de los pacientes con TE.® La mutacion JAK2V617F se encuentra en el dominio JH2
proteina JAK, mutaciones en el receptor asociado a 11 EN-Y L7 de JAK2 (Figura 3). Se cree que mutaciones dentro de esta regién del dominio pseudoquinasa interfieren con el
JAK, o mutaciones en otras proteinas relacionadas JAK1 efecto inhibidor que JH2 ejerce sobre JH1, impidiendo que JAK2 abandone la conformacion activa.'
con la sefializacién de JAK. OSM G-CSF IL-9 IFN-o/B
LIF IL-15
La mutacién mas comun es la mutacion JAK2V617F. CNTE 21 Exon 14
Sin embargo, otras mutaciones que se producen con @
cierta frecuencia incluyen mutaciones en el exén 12 22
de JAK2 y mutaciones en MPL.% Recientemente tam- EPO 617
bién se han identificado mutaciones en la proteina de TPO - SH2 - ~ Pseudoquinasa X Quinasa }
regulacion negativa LNK en pacientes con NMP.2 L3
.................... IL-5 IL-12 JH7 JH6 JH5 JH4 JH3 JH2 JH1

La desregulacion de la senalizacién de JAK e Leptin IL-23

se puede producir de diferentes maneras,

. . | GM-CSF Figura 3. Estructura de la proteina JAK2 y localizacién de la mutacion JAK2V617F.!

incluyendo mutaciones en la proteina JAK,

mutaciones en los receptores asociados Prolactin
a JAK, o mutaciones en otras proteinas GH

relacionadas con la senalizacion de JAK. o o )
Tabla 1. Citoquinas y sus combinaciones de JAK asociadas.?

9. Implicaciones clinicas de la senalizacion desregulada de JAK

Aun estan por dilucidar todas las asociaciones de la mutacion JAK2V617F con los riesgos clinicos. La estratifica-
cion del riesgo en pacientes con MF ha demostrado que la presencia de la mutacion JAK2V617F no lleva asocia-
da un incremento de la mortalidad u otros indicadores prondésticos. No obstante, hay estudios que sehalan que
pacientes con TE y PV positivos para V617F presentan un mayor riesgo de trombosis y episodios trombéticos y
tienen un riesgo mas elevado de transformacion en MF.24




10. Una mutacién de multiples fenotipos

Es interesante que una sola mutacion pueda ser responsable de 3 trastornos distintos, aunque similares. El como
una mutacion puede tener 3 fenotipos es un ambito activo de investigacion con varias hipétesis de trabajo.

10.1. Hipotesis de la dosificacion géniCa............ccoooeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeneeeeeereeeee e e eeeereneneeenee s

La mutacion JAK2V617F se encuentra en es-

tado homocigético o heterocigdtico en pacien-

tes con NMP.?® Los pacientes homocigéticos Heterocigoticos Homocigoticos
para JAK2V617F presentan un nivel de JAK2 (<50% carga alélica) (>50% carga alélica)
mutante superior al 50% de su ADN total de
JAK2 (genes mutantes mas genes naturales
[WT]), mientras aquellos que son heterocigoti-
cos se caracterizan por tener un nivel total de
JAK2 mutante inferior a 50% del ADN total de
JAK2 (Figura 4).'° La hipétesis de la dosificacion
génica sugiere que la diversidad fenotipica esta
correlacionada con la proporcion de alelos mu-
tantes de JAK2V617F y alelos WT. Cuanto ma-
yor sea la proporcion de alelos mutantes, mayor
sera el nivel de actividad quinasa generado por
la proteina mutante. Esta hipdtesis propone que
un bajo nivel de actividad quinasa produce un
fenotipo de megacariocitos/TE, mientras que un
nivel elevado de actividad quinasa produce un
fenotipo eritroide/PV. Niveles sostenidos de ac-
tividad quinasa darfan lugar a MF.2% Esta hipéte-

= JAK2V617F alelos mutantes

sis considera que estas enfermedades son un Figura 4. Carga alélica heterocigdtica y homocigdtica de JAK2V617F.1026%
continuo fenotipico.

Esta hipotesis esta respaldada por varias observaciones:
@ La homocigosis es habitual entre pacientes con MF y PV, pero poco frecuente en pacientes con TE.'027
@ Los pacientes con PV que presentan una elevada carga alélica de JAK2V617F tienen unos niveles de he-

moglobina mas altos y mayores tasas de transformacion fibrotica que los pacientes heterocigoticos con PV,
y SON Mas propensos a que se produzca la progresion de la enfermedad de PV a MF post-PV.?

@ Los modelos animales han demostrado una relacion entre la proporcion JAK2V617F/JAK2WT vy el fenotipo
NMP. Los ratones transgénicos que tenian bajos niveles de expresion del gen JAK2V617F presentaban
fenotipos correlacionados con los sintomas de TE, y los ratones con altos niveles de expresion de JAK-
2V617F presentaban fenotipos similares a PV.?°

10.2. Hipotesis de la especificidad celular...............ccoooirriiiiiiiiiiiiiiriiirnreeeeteeeeeeeee e eeeeeeeenens .

Se ha demostrado que las NMP son enfermedades clonales y por tanto es posible que la mutacion JAK2VE17F se
pueda haber producido en una célula con propension a diferenciarse en un linaje especifico. Es decir, si la mutacion
se produjo en células progenitoras propensas a convertirse en megacariocitos, el paciente desarrollara TE. Si la
mutacion JAK2V617F se produjo en una célula madre con capacidad de producir los 3 linajes celulares (granulo-
citos, eritroides y plaquetas), el paciente desarrollaria MF (Figura 5).26

HSC
JAK2 l JAK2 JAK2
V617F V617F V617F
Erythroid MK Myeloid
Precursor Precursor Precursor
PV ET PMF

Figura 5. Hipdtesis de la especificidad celular.?®

La hipdtesis de la especificidad celular ha sido respaldada por estudios que muestran que los linajes granuloci-
ticos, eritroblasticos, megacariociticos y linfoides contenian células positivas para JAK2V617F en pacientes con
Pv y MF26,31,32




10.3. Hipotesis de los antecedentes genéticos del paciente...........cccoeeerrriiiiiiriniiiiieiiinnnneeennne

Una tercera hipdtesis es que en todos los pacientes con NMP se produce la misma mutacion JAK2V617F
Sin embargo, el fenotipo puede ser diferente dependiendo de los antecedentes genéticos del paciente.

Esta hipétesis ha sido respaldada tanto por modelos animales como por observaciones clinicas:

@ La expresion de JAK2V617F en ratones Balb/c produjo leucocitosis y fibrosis de reticulina de médula dsea.
Sin embargo, en un modelo de ratén C57BL/6, la leucocitosis fue mas leve y solo se observo fibrosis en el
baZO.SS'34

@ El genotipado de polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) en pacientes con NMP reveld que algunos
SNP en JAK2 y EpoR estaban asociados preferentemente a algunas enfermedades. Sin embargo, no se ha
establecido una correlacion definitiva entre el haplotipo y el fenotipo.®

10.4. Hipotesis del SegUNAO Ail...............cooooeeiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e e

La hipdtesis del segundo hit asume que la mu-
tacion JAK2V617F no es el Unico episodio de

mutacion que aparece en pacientes con NMP, HSC
sino que se produce un episodio previo que se- ‘ ‘
ria distinto para cada una de las 3 enfermeda- -

des (Figura 6).
Erythroid MK Myeloid
Progenitor Progenitor Progenitor

Las evidencias que respaldan esta hipotesis
se basan en estudios de clonalidad. Estos es-
tudios sugieren que una mutacion inicial (“pri-
mer hit”) seria la responsable de la expansion
clonal y que la mutacion JAK2V617F aparece
como “segundo hit” en un marco ya clonal.?®
Ademas, los pacientes con NMP positivas para
JAK2V617F cuya enfermedad se transforma en
LMA con frecuencia presentan LMA negativa
para JAK2V617F. Esto sugiere el escenario im-
probable de un origen de novo de la LMA ne-
gativa para JAK2V617F, o la presencia de un
origen clonal comun de la NMP positiva para
JAK2V617F y LMA negativa para JAK2V617F.26

First Hit
Disease
initiating mutation

!

!

Clonal Expansion 6 O

Second Hit l
V617F

o®’
|

o®’
!

Prepagation 6 6
of clone 6

‘ = mutant PV

Figura 6. Hipdtesis del segundo hit.?®
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10.5. Como conciliar estas hipotesis de trabajo............ccccooviiiieeeeeeeeeeeene -

A dia de hoy, no hay suficientes evidencias para entender completamente cémo una sola mutacion puede ser
responsable de 3 fenotipos distintos de NMP (MF, PV y TE). Es muy probable que, en Ultima instancia, la respon-
sable en determinar si se desarrolla MF, PV o TE sea una combinacion de uno o mas de los eventos anteriormente
mencionados. La dosis del alelo JAK2V617F contribuye al fenotipo de la enfermedad, pero muy probablemente en
combinacién con otras variables.

Otras mutaciones genéticas en NMP:

@ Mutaciones en el exén 12:

Se han identificado una serie de mutaciones de JAK2 en el exén 12 en pacientes con PV negativa para
JAK2V617F; la mas comun es la mutacion N542-E543del de JAK2 (Figura 7A).%* Aunque la incidencia global
de las mutaciones del exdn 12 en pacientes con PV es de aproximadamente el 3%, casi todos los pacientes
que son negativos para JAK2V617F presentan una mutacion en el exdon 12.4 Los pacientes con esta muta-
cion normalmente padecen mielopoyesis eritroide, bajos niveles de EPO en suero y son mas jovenes en el
momento del diagndstico.* Los pacientes con una mutacion en el exon 12 tienen un fenotipo clinico distinto
de los pacientes con mutaciones JAK2V617F. Estos pacientes tienen una sefalizacion a través de JAK2 mas
independiente de ligando y mayores niveles de fosforilacion de JAK2, ERK1 y EKR.* Ademas, la observacion
de que la mayoria de los pacientes con TE no presentan mutaciones en el exén 12 esta correlacionada con el
hallazgo de que un bajo nivel de sefalizacion de JAK2 favorece la trombocitosis, mientras que el incremento
de senalizacion de JAK?2 favorece la eritrocitosis.*

Las mutaciones en JAK2 son tan comunes entre pacientes con NMP que se han incorporado a los criterios
diagndsticos de estos trastornos. La presencia de una mutacion JAK2V617F u otras mutaciones funcionalmente
similares, tales como el exén 12 de JAK2, es uno de los principales criterios diagndsticos para PV. También se
han incorporado mutaciones JAK2V617F u otros marcadores clonales a los criterios diagndsticos de TE y MF.24

@ Senalizacién proinflamatoria mediante JAK1:
Se ha demostrado que los pacientes con MF tienen niveles elevados de citoquinas proinflamatorias en cir-
culacion, incluyendo IL-6, TNF-a, IL-2, IL-15 e IFN-0..29%, Es probable que el aumento sostenido de sefales
proinflamatorias sea responsable del estado hipercatabdlico y los sintomas generales que experimentan los
pacientes con NMP.?

Muchas de estas citoquinas utilizan las moléculas JAK1, y en menor grado las moléculas JAK2, para propagar sus
sefales proinflamatorias (Tabla 1).22 Ademas, se ha encontrado JAK1 activa de forma constitutiva en la sangre pe-
riférica de pacientes con MF, lo que indica que las vias JAK1 se activan de forma anémala en pacientes con NMP?2

Los niveles de citoquinas proinflamatorias estan incrementados en pacientes con NMP
y probablemente son responsables de los sintomas generales que experimentan estos pacientes.
Muchas de estas citoquinas utilizan JAK1 para propagar seinales proinflamatorias.




11. Mutaciones en MPL

12. Mutaciones en LNK

El receptor MPL es responsable de la transmision de senales que regulan la proliferacion y diferenciacion de me-
gacariocitos y plaquetas después de la estimulacion de TPO. Se han identificado mutaciones en el gen de MPL
en pacientes con NMP. La primera mutacion identificada en MPL fue la mutacion W515L en pacientes con MF
negativa para JAK2V617F (Figura 7B). Desde este descubrimiento inicial, se ha descrito la mutacion MPLW515K
y otras mutaciones de MPL en el exdn 10 en aproximadamente el 3% de los pacientes con TE y el 10% de los
pacientes con MF. Entre los pacientes con TE, las mutaciones en MPL se han asociado a edad avanzada, niveles
mas bajos de hemoglobina, aumento del recuento de plaquetas, sintomas microvasculares y mayor riesgo de
trombosis arterial.*® En pacientes con MF, esta mutacion se ha asociado al sexo femenino, edad avanzada, niveles
mas bajos de hemoglobina y mayor probabilidad de acabar dependiendo de transfusion.®®

Exon 12

(A) @

537-543

. Pseudoquinasa /X Quinasa }

JH7 JH6 JH5 JH4 JH3 JH2 JH1

W515K/L

(B) @
{SPX HRD1 X HRD2 H Dominio citoplasmico }

Figura 7. (A) Estructura de la proteina JAK2 y localizacion de la mutacion del exon 12.7
(B) Estructura de la proteina del receptor MPL y localizacion de la mutacion W515K y W515L.%7

LNK (SH2B3) es una proteina adaptadora acoplada a la membrana plasmatica que inhibe la sefalizacion de
JAK2.38 | LNK ejerce su efecto regulador negativo sobre JAK2 mediante la union al receptor de MPL vy, por esti-
mulacion en presencia de TPO, LNK se une fuertemente a JAK2, impidiendo la activacién descendente de STAT.®
LNK tiene la capacidad de inhibir la actividad de JAK2 tanto en la variante génica normal como en la mutante.®
Se han utilizado modelos de raton con el gen de LNK inactivado para confirmar la importancia de esta mutacion.
Estos ratones muestran caracteristicas de NMP, incluyendo esplenomegalia, hiperplasia de megacariocitos, leu-
cocitosis y trombocitosis.® Se han identificado mutaciones en esta proteina reguladora en pacientes con NMP
negativas para JAK2V617F y negativas para MPLW515L; estos pacientes presentaban un incremento en la se-
Aalizacion de STAT.8

13. Conclusiones

@ La desregulacion de la cascada de senalizacion de JAK/STAT es habitual entre pacientes con
NMP. La desregulaciéon se puede producir por varios mecanismos diferentes que dan lugar a
la senalizacion aberrante de JAK, y que incluye una serie de mutaciones en la proteina JAK
(mutacién V617F o en el exén 12), en los receptores asociados a JAK (mutaciones en MPL) u
otras proteinas asociadas a la senalizaciéon de JAK (LNK).

@ Los pacientes con NMP experimentan sintomas generales graves que probablemente son
debidos al aumento de la senalizaciéon proinflamatoria. Se ha demostrado que estos pacientes
presentan niveles incrementados de citoquinas proinflamatorias en circulaciéon, que estan
sehalizadas a través de JAK1. Se ha encontrado JAK1 activa de forma constitutiva en la sangre

periférica de pacientes con MF.
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