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DEMOSTRACION DEL ORIGEN CLONAL COMUN DE LA DELECION 5Q Y JAK2V617F EN
UN PACIENTE CON POLICITEMIA VERA
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Fundamento: Las neoplasias mieloproliferativas Filadelfia negativas (NMP) y los sindromes mielodisplasicos (SMD)
pueden presentar datos morfoldgicos, citogenéticos y moleculares similares por lo que probablemente compartan
mecanismos patogénicos. La delecion 5q [del(5q)] se detecta en un 10% de los SMD de novo, en un 5% de las
leucemias mieloides agudas y, excepcionalmente, en las NMP. En un 6% de los SMD la del(5q) aparece como una
alteracion citogenética aislada y, ocasionalmente, se presenta en forma de un cuadro clinico caracteristico, el sindrome
5¢-. La mutacion JAK2 V617F es una alteracion caracteristica de las NMP (aparece en un 90% de las policitemias vera
(PV)) aunque también se puede presentar en una minoria de los SMD/NMP y entre el 6 y el 10% de los SMD con
del(5q). Esta mutacién provoca una activacién constitutiva de la proteina JAK2 que explica el crecimiento endégeno
de colonias eritroides (BFU-Ee) en la PV. El hallazgo de la del(5q) en pacientes con PV JAK2 V617F es una circunstancia
excepcional, con muy pocos casos referidos. Recientemente, hemos diagnosticado en nuestro centro un paciente con
PV en el que se demostrd la presencia de del(5q) y JAK2 V617E Los datos clinicos de este paciente se resumen en la
Tabla 1. El objetivo de nuestro estudio fue investigar la relacion clonal de ambas alteraciones genéticas y analizar la
prevalencia de la coexistencia de estas alteraciones genéticas en las PV diagnosticadas en nuestro centro

Método: En el paciente con PV JAK2 V617F y del(5q) se realizé un cultivo de BFU-E de células CD34 de medula
6sea en presencia y ausencia de EPO (crecimiento BFU-E end6geno). Se aislaron 7 colonias BEU-Ee y, de cada una
de ellas, se realizé extraccion de ADN para determinar JAK2 V617F mediante una PCR-alelo-especifica cuantitativa
y del(5q) mediante analisis de microsatélites para determinar la pérdida de heterozigosidad. Se revisaron los datos
citogenéticos de las 70 PV diagnosticadas en nuestro centro.

Tabla 1
Caracteristicas clinicas

® Vardn, 65 anos

o Eritrocitosis mantenida (10 afios)

o Antecedentes trombdticos (IAM) y vasculopatia periférica
¢ Ausencia de esplenomegalia

Caracteristicas analiticas al diagndstico

* Hb 183 g/L, leucocitos 8.25x10°/L, plaquetas 455x10°/L
o Ferritina 15 ng/mL. EPO 6.48 mU/mL (5-25.2 mU/mL)
* Mielograma:

® serie eritroide: 48%.

* megacariocitos monolobulados: 36%
* Biopsia medula 6sea: no fibrosis
o Cariotipo: 46,XY,del(5)(q13¢33)[2)/46,XY[18]. SNP arrays del(5)(q21.33.3)
 FISH: 27% de los nicleos con 5q31
® JAK2 V617F heterozigota
¢ Crecimiento endégeno de BFU-E en sangre periférica
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Resultados y conclusiones: En las 7 colonias BFU-Ee se demostré la presencia de la mutacion JAK2 V617F y en 4 de
ellas coexistia con la del(5q), (Tabla 1). La presencia de JAK2 V617F en todas las colonias enddgenas y su coexistencia
con la del(5q) en algunas, sugiere que ambas alteraciones moleculares se han producido en la misma clona siendo la
mutacion JAK2 V617F un evento previo a la adquisicion de la del(5q). En nuestra experiencia la del(5q) se detectd en
1/70 (1,4%) de las PV.
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