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RODRIGUES, Milena Porfirio. Ocorréncia simultanea do gene de fusdo BCR-ABL1
e mutacdo JAK2V617F em neoplasias mieloproliferativas: umarevisdo narrativa.
2023. 47. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduacdo em Biomedicina) —
Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 2023.

RESUMO

Neoplasias Mieloproliferativas (NMPs) sdo disturbios caracterizados pela proliferacéo
anormal de uma ou mais células da linhagem mieloide na corrente sanguinea. De
acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, as quatro entidades principais séo: a
Leucemia Mieloide Crbénica (LMC), a Policitemia Vera (PV), a Trombocitemia
Essencial (TE) e a Mielofibrose Priméaria (MFP), das quais podem ser subdivididas
pela presenca do Cromossomo Filadélfia. A LMC é um disturbio clonal caracterizado
pela translocacéo t(9;22)(g34;911) que resulta na formacao do Cromossomo Filadélfia
e consequente oncogene BCR-ABL1, responsavel pela fisiopatologia da LMC devido
ativacado constitutiva da tirosina-quinase. A LMC pode apresentar 3 fases baseadas
na porcentagem de blastos presentes na medula 6ssea ou sangue periférico. As
manifestagdes clinicas, quando presentes, sdo inespecificas e estdo associadas com
0s principais achados laboratoriais, podendo ser tratadas pelo uso de Inibidores da
Tirosina-Quinase (ITQ), como o Mesilato de Imatinibe. Por outro lado, as NMPs
cromossomo-Filadélfia negativo compartilham caracteristicas clinicas, fisiopatologicas
e histolégicas e possuem como mediador critico da patogénese a ativacao da via JAK-
STAT devido, principalmente, a mutacdo JAK2V617F. Sua frequéncia € de,
aproximadamente, 95% para PV e 50% para TE e MFP. Inicialmente consideradas
mutualmente excludentes, casos dessas duas alteracdes genéticas foram reportados
na literatura. Esta revisdo bibliografica teve como propdésito fornecer uma visédo geral
da literatura acerca da ocorréncia concomitante do gene de fusdéo BCR-ABL1 e
mutacdo JAK2V617F, assim como revisar conceitos sobre a fisiopatologia e
tratamento das neoplasias mieloproliferativas relacionados com as respectivas
anormalidades genéticas. Para coleta dos dados foram utilizados livros e artigos
cientificos publicados entre 2019 e 2023, encontrados nas plataformas: PubMed,
SCIELO e Periédicos CAPES. No total, 9 relatos de casos de pacientes com ambas
as mutacdes foram selecionados. Dentre esses, foi visualizado em 7 casos o0 aumento
da mutagdo JAK2V617F e diminuicdo de transcritos BCR-ABL1 apoés a utilizagéo de
ITQs. Conforme identificado, estudos sugerem diferentes hipoteses para ocorréncia
simultdnea de ambas as altera¢des genéticas, podendo ocorrer no mesmo clone ou
em clones distintos. Nao obstante, outros artigos sugerem piora do prognostico para
tais pacientes, quando comparados aqueles que s6 possuem uma mutacao. Por fim,
embora ndo existam evidéncias cientificas acerca de uma estratégia de tratamento
para esses pacientes, alguns estudos sugerem associa¢do de dois medicamentos:
Ruxolitinibe e outro Inibidor da tirosina-quinase como o Imatinibe.

Palavras-chave: BCR ABL1. JAK2V617F. Leucemia Mieloide Cronica. Neoplasias
Mieloproliferativas. Concomitante.



RODRIGUES, Milena Porfirio. Simultaneous occurrence of the BCR-ABL1 fusion
gene and JAK2V617F mutation in myeloproliferative neoplasms: a narrative
review. 2023. 47. Trabalho de Conclusédo de Curso (Graduacdo em Biomedicina) —
Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 2023.

ABSTRACT

Myeloproliferative Neoplasms (MPNs) are disorders characterized by the abnormal
proliferation of one or more cells of the myeloid lineage in the bloodstream. According
to the World Health Organization, the four main entities are: Chronic Myeloid Leukemia
(CML), Polycythemia Vera (PV), Essential Thrombocythemia (ET) and Primary
Myelofibrosis (PMF), which can be subdivided by presence of the Philadelphia
Chromosome. CML is a clonal disorder characterized by the t(9;22)(g34;q11)
translocation that results in the formation of the Philadelphia Chromosome and
consequent BCR-ABL1 oncogene, responsible for the pathophysiology of CML due to
constitutive activation of tyrosine kinase. CML can present 3 phases based on the
percentage of blasts present in the bone marrow or peripheral blood. Clinical
manifestations, when present, are non-specific and are associated with the main
laboratory findings, and can be treated with the use of Tyrosine Kinase Inhibitors (TQI),
such as Imatinib. On the other hand, negative-Philadelphia chromosome NMPs share
clinical, pathophysiological and histological characteristics and have as a critical
mediator of pathogenesis the activation of the JAK-STAT pathway, mainly due to the
JAK2V617F mutation. Its frequency is approximately 95% for PV and 50% for ET and
PMF. Initially considered mutually exclusive, cases of these two genetic alterations
were reported in the literature. This bibliographic review aimed to provide an overview
of the literature about the concomitant occurrence of the BCR-ABL1 fusion gene and
JAK2V617F mutation, as well as review concepts about the pathophysiology and
treatment of myeloproliferative neoplasms related to the respective genetic
abnormalities. To collect the data, books and scientific articles published between 2019
and 2023 were used, found on the platforms: PubMed, SCIELO and Periédicos
CAPES. In total, 9 case reports of patients with both mutations were selected. Among
these, an increase in the JAK2V617F mutation and a decrease in BCR-ABL1
transcripts were seen in 7 cases after the use of TQIs. As identified, studies suggest
different hypotheses for the simultaneous occurrence of both genetic changes, which
may occur in the same clone or in different clones. However, other articles suggest a
worsening of the prognosis for such patients, when compared to those who only have
one mutation. Finally, although there is no scientific evidence regarding a treatment
strategy for these patients, some studies suggest a combination of two medications:
Ruxolitinib and another tyrosine kinase inhibitor such as Imatinib.

Key words: BCR ABL1. JAK2V617F. Chronic Myeloid Leukemia. Myeloproliferative
Neoplasms. Concomitant.
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1 INTRODUCAO

A proliferagdo anormal de uma ou mais células da linhagem mieloide na
corrente sanguinea dé origem a um grupo heterogéneo de disturbios conhecido como
Neoplasias Mieloproliferativas (NMPs) que séo classificados de acordo com suas
caracteristicas clinicas, fenotipicas e genémicas. A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) reconhece como 4 principais NMPs: a Leucemia Mieloide Cronica (LMC), a
Policitemia Vera (PV), a Trombocitemia Essencial (TE) e a Mielofibrose Priméria
(MFP). Embora ontologicamente pertencentes ao mesmo grupo, esses disturbios
podem ser subdivididos pela presenca do Cromossomo Filadélfia, sendo a LMC
Cromossomo Filadélfia positivo e as demais, negativos (Arber et al., 2016).

O Cromossomo Filadélfia 1(9;22)(q34;911) resulta de uma translocagéo
reciproca e balanceada entre o gene ABL1 localizado no braco longo do cromossomo
9 com o gene BCR localizado no cromossomo 22. A formacao do gene hibrido BCR-
ABL1 e, mais especificamente, a codificacdo da proteina de fusdo anormal p210 BCR-
ABL1 é responsavel pela fisiopatologia da LMC em 95% dos casos devido alteracdes
em processos celulares de crescimento, proliferacdo e sobrevivéncia a partir da
ativacdo constitutiva da tirosina-quinase (Bollmann, Giglio, 2011; Haider, Anwer,
2023). Os achados laboratoriais incluem leucocitose devido presenca de granulécitos
em Varios estagios de maturacédo, trombocitose e anemia. A medula 6éssea apresenta-
se hipercelular e pode ocorrer aumento de basofilos e eosindfilos (Eden, Coviello,
2023). Ademais, a partir do quantitativo de blastos na medula 6ssea ou sangue
periférico, é possivel classificar a LMC em 3 fases: cronica (até 10%), acelerada (de
10% a 19%) e blastica (acima de 20%) (Arber et al., 2016). Os sinais e sintomas
podem variar a depender da fase da doenca, mas usualmente resultam da anemia e
esplenomegalia. Atualmente, a primeira linha de tratamento sdo os Inibidores de
Tirosina Quinase (ITQ), sendo o principal o Mesilato de Imatinibe, capaz de promover
boa resposta molecular e auséncia de efeitos téxicos cumulativos, podendo ser o
medicamento de escolha para pacientes com comorbidades (Hochhaus et al., 2020;
Vener et al., 2020; Eden, Coviello, 2023).

Por sua vez, as neoplasias BCR-ABL1 negativas possuem como mediador
critico da patogénese a ativacdo da via JAK-STAT devido as mutacdes Calreticulina
(CARL), MPL e, mais comumente, JAK2V617F. Esta ultima é causada por uma troca

de nucleotideos (guanina pela timina) que provoca uma substituicdo dos amino&cidos
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valina para fenilalanina no cédon 617 do gene JAK2 e possui frequéncia de,
aproximadamente, 95% para PV e 50% para TE e MFP (James, 2005; Vainchenker et
al.,, 2011; Thapa et al.,, 2023). A ativacdo da via JAK estimula proliferacéo,
diferenciacdo, migracdo e apoptose celular, assim, apesar de serem classificadas
como distintas, compartilham caracteristicas clinicas, fisiopatologicas e histoldgicas,
podendo ser tratadas com terapia antiplaquetaria e/ou Ruxolitinibe (Inibidor da tirosina
quinase). Contudo, sao caracterizadas primordialmente por: poliglobulia na PV,
trombocitose na TE e fibrose da medula 6ssea, presenca de dacridcitos, hemacias
imaturas e achados de eritropoiese ineficaz na MFP (Thapa et al., 2023).

As alteracbes genéticas BCR-ABL1 e JAK2V617F foram inicialmente
consideradas mutualmente exclusivas, no entanto, casos foram reportados na
literatura (Pieri et al., 2011; Martin-Cabrera et al., 2017; Soderquist et al., 2018).
Entretanto, uma vez que néo € compreendido como esses clones se relacionam em
um nivel molecular, é incerto dizer se tais aberracdes surgem em dois clones ou em
um Unico clone com uma patologia sendo dominante e capaz de suprimir a outra (Zhou
et al., 2015; Ahmad et al., 2021). Ademais, estudos demonstraram aumento da carga
alélica JAK2V617F em até 61% apo0s utilizacéo de Inibidores de tirosina quinase para
tratamento da LMC BCR-ABL1 positiva (Pieri et al., 2011). Contudo, ndo somente 0
perfil fenotipico inicial apresenta-se variado, como também, a carga mutacional —
podendo aumentar ou diminuir diferentemente em cada paciente (Zhang et al., 2022;
Soriani et al., 2022).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 NEOPLASIA MIELOPROLIFERATIVA CROMOSSOMO FILADELFIA POSITIVO

A hematopoiese normal € um processo estritamente regulado no qual as
células do tecido sanguineo sédo produzidas de maneira hierarquica e carregam
funcbes biologicas especificas. As células-tronco hematopoiéticas originam células
progenitoras que se restringem a uma linhagem, até se diferenciarem em células
sanguineas maduras, e, logo, necessitam se autorrenovar e proliferar de forma
equilibrada e constante, buscando manter a constituicao de todas as linhagens. Nesse
aspecto, a homeostase do sistema hematopoiético requer um manejo meticuloso dos
processos de proliferacdo, morte celular, diferenciagéo, interacdo e migragao, sendo
gue o desequilibrio de algum desses processos pode resultar em diferentes patologias
(Hoffman, 2018).

As neoplasias mieloproliferativas (NMPs) correspondem a um grupo
heterogéneo de disturbios das células-tronco hematopoiéticas, caracterizados pela
proliferacdo anormal de células mieloides em diferentes estados de maturacao.
Conforme a quarta e ultima “Classificacdo de Leucemias Agudas e Neoplasias
Mieloproliferativas” realizada em 2016 pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) é
possivel dividir as NMP em quatro subgrupos principais, com base na auséncia ou
presenca do Cromossomo Filadélfia, sdo eles: i. NMP Filadelfia-positivo (Leucemia
Mieléide Crbénica); ii. NMPs Filadélfia-negativos classicas (Policitemia Vera;
Trombocitemia Essencial; Mielofibrose Primaria); ii. NMPs Filadélfia-negativos néo
classicas (Leucemia Neutrofilica Cronica; Leucemia Eosinofilica Cronica); e iv. NMPs
nao classificaveis (MPN-U) (Arber et al., 2016).

O cromossomo Filadélfia resulta de uma translocacéo reciproca e balanceada
entre o proto-oncogene ABL (Abelson Murine Leukemia) localizado na banda g34 do
braco longo do cromossomo 9, com o gene BCR (breakpoint cluster region) na banda
g1l do cromossomo 22, 1(9;22)(g34;q11) (Geary, 2000; Haider, Anwer, 2023), sendo
encontrado apenas no tecido hematopoiético. Descrito pela primeira vez em 1960 e
nomeado em homenagem a cidade de seu descobrimento, é o primeiro exemplo de
anormalidade cromossdmica associada com uma doencga oncologica e representa um
rearranjo gendmico caracteristico que ocorre em mais de 95% dos pacientes com

Leucemia Mieloide Cronica (Nowell, Hungerford, 1960; Bollmann, Giglio, 2011).
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A partir de diferentes pontos de interrupgcéao no gene BCR, trés oncoproteinas
BCR-ABL1 com diferentes pesos moleculares sao formadas, tais quais, p190, p210 e
p230, que geralmente estdo associadas a trés tipos diferentes de leucemia: Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA), Leucemia Mieloide Crbénica e Leucemia Neutrofilica
Croénica (LNC), respectivamente (Haider, Anwer, 2023). Na LMC, a proteina hibrida
BCR-ABL1 p210 exerce sua atividade ao acomodar uma molécula de Trifosfato de
Adenosina (ATP), no qual um fosfato da molécula desta é transferido para uma tirosina
do substrato, que é assim fosforilada e ativada (Frazer, Irvine, McMullin, 2007).

2.1.1 Leucemia Mieloide Crbnica

A Leucemia Mieloide Crénica é um disturbio clonal mieloproliferativo maligno
caracterizado pela atuacdo da proteina de fusdo anormal p210 (210kD) responsavel
pela ativacdo constitutiva da tirosina quinase por meio de vias, sendo elas:
Fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), RAS/Proteina Quinase Ativada por Mitégeno
(MAPK), Janus quinase (JAK)/Transdutor de Sinal e Ativador de vias de Transcrigéo
(STAT), entre outras (Haider, Anwer, 2023). A ativacdo, por consequéncia, interfere
no crescimento e sobrevivéncia celular, aumento da proliferacdo celular, diminuigéo
da apoptose, desregulacdo da citoadesdo celular, alteracbes na angiogénese, e
aumento da instabilidade genética (Kang et al., 2016). Esses fatores resultam em uma
vantagem proliferativa da célula-tronco hematopoiética mutante, quando comparado
com uma célula-tronco hematopoiética normal e, dessa forma, sendo responsavel
pela progresséao e caracterizacao da doenca (figura 1) (Frazer, Irvine, McMullin, 2007,
Bollmann, Giglio, 2011; Haider, Anwer, 2023).

A vantagem proliferativa do clone maligno na LMC pode estar relacionada a um
aumento da resposta a fatores de crescimento hematopoiético e/ou reducdo da
resposta a fatores inibitérios. Além disso, algumas observagfes indicam que, embora
os clones cromossomo Filadélfia positivos desloquem a hematopoese normal, eles
nao destroem as células-tronco saudaveis residuais (Hoffman, 2018).

Ndo obstante, a presenca do gene BCR-ABL1 em células-tronco
hematopoiéticas ndo somente se mostrou suficiente para inicio da LMC, como
também fortaleceu o conceito de que o gene BCR-ABL1 promove um papel central na
fisiopatologia da LMC. Em 2005, Koschmieder e colaboradores realizaram

experimentos com camundongos transgénicos nos quais induziram a expressao do
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BCR-ABL1 em células-tronco hematopoiéticas. Apos a inducéo, fora visualizado que
os camundongos desenvolveram neutrofilia cronica e leucocitose, esplenomegalia,
hematopoiese extramedular e invasdo de 6rgdos ndo hematopoiéticos por células
mieloides. Tais caracteristicas assemelham-se ao curso natural de um disturbio

mieloproliferativo que mimetiza a LMC humana (Koschmieder et al., 2005).

Figura 1: Eventos moleculares que levam a expressao do fenétipo leucémico.

CROMOSSOMO 9
CROMOSSOMO 22 P\

22q 11.2 BCR)

ABL U 9q 34

TRANSLOCACAO
RECtPROCA

9q*
i h CROMOSSOMO FILADELFIA (Ph)

g 1(9:22) (g34:11)

Transcriciao e
traducio

p210 BCR-ABL

Tirosina-quinase constitutivamente ativada

}

Transducio do sinal incontrolada

Aumento da Diminuicio da adesio celular Diminuicio da
proliferacio celular e aumento da motilidade celular diferenciacio celular
Diminui¢io da Aumento da
apoptose celular sinalizacio mitogenica

}

Fenoétipo Leucemia Mieloide Cronica

Fonte: Frazer, Irvine, McMullin, 2007 (adaptado).
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Contudo, embora o gene BCR-ABLL1 esteja comprovadamente relacionado com
a fisiopatologia da LMC, estudos também apontam a presenca do gene BCR-ABL1
em uma pequena propor¢ao de individuos saudaveis (Ismail et al., 2014). Tais dados
sugerem, dessa forma, que o gene se desenvolve em células hematopoiéticas com
certa frequéncia, mas nem sempre leva ao desenvolvimento da leucemia.

Embora a patogénese seja bem conhecida, a etiologia da LMC permanece
incompreendida. Alguns estudos nao apresentam evidéncias de que a LMC seja
hereditaria (Bjorkholm et al., 2013). Entretanto, estudos indicam que o tabagismo néo
somente é suspeitado como fator de risco para o desenvolvimento de LMC, como
também tem sido considerado um fator progndstico altamente desfavoravel (Lauseker
et al., 2017; Ning et al., 2020). Ademais, o alto indice de massa corporal foi 0 segundo
fator de risco atribuivel logo apds o tabagismo (Ning et al., 2020).

No quesito epidemioldgico, a incidéncia de LMC é rara em criancas e aumenta
com a idade, sugerindo, também, que o envelhecimento pode ser um fator de risco
para LMC (Lin et al., 2020). Estudos indicam que a tendéncia epidemiolégica da LMC
difere em idade e sexo e, mais precisamente, é demonstrado que homens mais velhos
parecem ter maior probabilidade de possuir a proteina p210 BCR-ABL1 no sangue
periférico (Ismail et al., 2014). Embora o envelhecimento relacione-se a diminuicdo da
funcdo das células-tronco hematopoiéticas, sendo um fator essencial associado a
leucemogénese, por sua vez, no estudo realizado por Ning e colaboradores, os
homens tiveram um risco maior de LMC do que as mulheres. Essa distribuicdo de
pacientes com LMC pode estar relacionada a melhor longevidade geral, estado

hormonal das mulheres e fatores ambientais e genéticos (Ning et al., 2020).

2.1.1.1 Achados laboratoriais e manifestacdes clinicas

A LMC é usualmente identificada durante exame de rotina ou examinagéo de
outra patologia. Os sinais e sintomas, quando presentes, sao inespecificos e resultam
da anemia e esplenomegalia e normalmente incluem fadiga, perda de peso e
desconforto abdominal. Ademais, outras manifestagbes incomuns incluem: artrite
gotosa, priaprismo, hemorragias retinianas e sangramento e ulceragéo gastrointestinal
superior (Jabbour, Kantarjian, 2020).

Pacientes podem apresentar 3 fases da doenca: fase cronica de duracao

variavel, seguida de progresséo para fase blastica ou crise blastica, que pode ser
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precedida ou ndo por uma fase acelerada. Cerca de 20% dos pacientes transitam
diretamente para fase blastica, sem ocorréncia da fase acelerada (Jabbour,
Kantarjian, 2020). Com a progressao da doenca para crise blastica, os sintomas
podem se apresentar mais severos e incluir sangramentos e dores ésseas.

Os achados laboratoriais normalmente incluem leucocitose, trombocitose e
anemia. Durante a fase cronica, o esfregaco de sangue periférico apresenta uma
leucocitose devido a presenca de granulécitos em varios estagios de maturagdo, com
maiores proporcdes de neutrofilos segmentados maduros e mieldcitos. A medula
0ssea normalmente revela-se de 75% a 90% hipercelular. Nessa fase, 0 aumento de
basdfilos e eosinodfilos € relativamente comum e as células blasticas representam
menos de 2% de glébulos brancos. Monocitose pode estar presente, entretanto,
inferior a 3% dos glébulos brancos. As plaguetas geralmente variam do intervalo
normal a um aumento significativo. A trombocitopenia ¢ um achado incomum.
Ademais, é importante fazer o diagnostico diferencial entre LMC e reacéo leucemaide,
no qual esta segunda usualmente apresenta granulacdes toxicas, vacuolizacéo,
corpusculos de Dohle nos granuldcitos, além da auséncia de basofilia (Jabbour,
Kantarjian, 2020; Eden, Coviello, 2023).

De acordo com os critérios estabelecidos pela Organiza¢do Mundial da Saude,
a presenca de 10 a 19% de blastos no sangue periférico ou na medula 6ssea
representa um critério para fase acelerada, enquanto valor acima de 20% de blastos
representa um critério para fase blastica (Hoffman, 2018). Estudos indicam que o
processo de transformacao da fase crénica para fase acelerada ou blastica pode ser
causado pelo nivel da atividade da proteina BCR-ABL1, somado a anomalias
cromossOmicas adicionais (Perrotti et al., 2010).

Considerando que muitas vezes 0s sintomas sao inespecificos (ou os pacientes
sdo assintomaticos), o diagnéstico da LMC é baseado, principalmente, em exames
laboratoriais (incluindo testes citogenéticos e moleculares). Dessa forma, consiste de
documentar, no caso de persisténcia inexplicavel de leucocitose, a deteccdo de
transcritos BCR-ABL1 através da Reacdo em Cadeia da Polimerase com
Transcriptase Reversa (RT-PCR) ou do cromossomo Filadélfia t(9;22)(q34;q11) por
meio da Hibridizacdo Fluorescente "In Situ" (FISH). O teste de PCR pode ser
qualitativo, ao fornecer dados sobre a presenca de transcritos BCR-ABL1 e, assim,
poder auxiliar no diagnostico da LMC; ou quantitativo, ao avaliar a quantidade de

transcritos BCR-ABL1, podendo, assim, monitorar doencas residuais. Nao obstante,
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a aspiracao de medula 6ssea € obrigatéria para pacientes com suspeita de LMC pois,
além de confirmar o diagnostico, também fornece informacbes em relacdo a

porcentagem de blastos e basdfilos (Jabbour, Kantarjian, 2020).

2.1.1.2 Tratamento

O tratamento da LMC passou por diversas atualizagdes com o passar dos anos.
Inicialmente, as primeiras terapias foram a radioterapia, o Bussulfan e a Hidroxiureia,
contudo, apresentavam diversos efeitos colaterais graves. Em 1980, anterior a era dos
Inibidores de tirosina quinase o Interferon-alfa era dominante como terapia de primeira
linha e apresentou remissdo hematoldgica e resposta citogenética parcial ou
completa, prolongando a sobrevida dos pacientes, quando comparado as opcoes
anteriores (Italian Cooperative Study Group on Chronic Myeloid Leukemia, 1994).

No que tange ao tratamento atual da LMC, com excecdo de casos de LMC
diagnosticados durante a gravidez, a primeira linha de tratamento s&o os Inibidores
de tirosina quinase, que como o préprio nome sugere, Sdo responsaveis por inibir a
via da tirosina-quinase na LMC. Até o momento, 4 ITQ foram aprovados pela FDA
(Food and Drug Administration) e EMA (European Medicines Agency), sendo eles:
Imatinibe, Dasatinibe, Nilotinibe e Bosutinibe (Hochhaus et al., 2020).

Tirosina-quinases sdo mediadores importantes para cascata de sinalizagéo,
responsaveis por determinar papéis em processos bioldégicos como crescimento,
metabolismo, diferenciagéo e apoptose. (Hoffman, 2018). O Mesilato de Imatinibe foi
o0 responsavel por revolucionar a terapia para LMC e, para muitos pacientes,
possibilitou a transformacdo de uma condicdo fatal para uma doenca crbnica
administravel, compativel com uma vida normal. Embora néo seja capaz de atuar
diretamente impedindo a codificagdo do BCR-ABL1, ele atua por inibicdo competitiva
do sitio de ligagdo do ATP no dominio quinase, inibindo a ligacdo do ATP e
blogueando a capacidade do BCR-ABL de fosforilar residuos de tirosina em seus
substratos, provocando, assim, remissao clinica e laboratorial da doenca (figura 2)
(Frazer, Irvine, McMullin, 2007; Jabbour, Kantarjian, 2020).
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Figura 2: Comparacéo do modo de acédo do BCR-ABL e do Imatinibe na patogénese da Leucemia
Mieloide Crénica.
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Fonte: Frazer, Irvine, McMullin, 2007.

Em um estudo de acompanhamento de 10 anos de pacientes com LMC em uso
do Imatinibe, foi demonstrado que a taxa de sobrevida global estimada foi de 83,3%,
sem visualizacdo de efeitos téxicos cumulativos (Hochhaus et al., 2017). Com o
tratamento continuado, cerca de 85% a 90% dos pacientes com LMC tratados com
Imatinibe possuem uma sobrevivéncia semelhante aqueles que ndo possuem a LMC.
Todavia, 10% a 15% dos pacientes apresentam resisténcia ao Imatinibe, visualizado
a partir da falha da resposta molecular (Hochhaus et al., 2020).

Essa resisténcia pode ocorrer principalmente nas fases acelerada e blastica e
pode surgir como resultado de mutac¢des pontuais no dominio da tirosina-quinase ou
por mecanismos alternativos como evolucdo clonal (aberracbes cromossémicas
adicionais ou ACA) e ativacao de vias independentes do BCR-ABL1. Os critérios para
escolha de uma segunda linha de tratamento por ITQ dependem de idade,
comorbidades, toxicidade do primeiro ITQ, etc. Assim, esses pacientes podem ser
tratados com ITQ de segunda geragéo, como o Dasatinibe e Nilotinibe, que séo drogas
mais potentes e capazes de inibir mutantes BCR-ABL1 Imatinibe-resistentes.
Ademais, em casos de pacientes resistentes ou intolerantes a dois ou mais ITQ ou

para pacientes que evoluem para a fase blastica ou acelerada durante o tratamento,
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o transplante de células tronco alogénicas € uma interessante opc¢ao (Hochhaus et al.,
2020; Sora et al., 2021).

2.2 NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS CROMOSSOMO FILADELFIA
NEGATIVO CLASSICAS

As NMPs cromossomo-Filadélfia negativo classicas sdo disturbios neoplasicos
clonais das células-tronco hematopoiéticas mieloides. Essas patologias séo
classificadas em: Policitemia Vera, caracterizada por uma producdo excessiva de
células vermelhas; Trombocitemia Essencial, caracterizada por uma producao
excessiva de plaquetas e Mielofibrose Primaria, caracterizada pela fibrose da medula
0ssea, além da presenca de dacriocitos, hemacias imaturas e achados de eritropoiese
ineficaz na corrente sanguinea (Thapa et al., 2023).

Nas NMPs BCR-ABL1 negativas, o mediador critico da patogénese é a
ativacdo da via JAK-STAT. A ativacdo dessa via relaciona-se com importantes
mecanismos pelos quais fatores de crescimento e receptores de citocinas transduzem
sinais intracelulares e regulam migracado, proliferacdo, diferenciacdo, apoptose e
sobrevivéncia celular (Kolsoum, 2016, p. 375-389; Chang et al., 2017; Thapa et al.,
2023). Assim, as mutacBes condutoras mutualmente exclusivas mais abordadas,
responsaveis por interferir nessa via sao: JAK2V617F, Proto-oncogene do Virus da
Leucemia Mieloproliferativa (MPL) — mutacdo no gene que codifica o receptor da
Trombopoetina, sendo as mais relevantes: MPLW515K e MPLW515L — e Calreticulina
(CALR) (Kolsoum, 2016, p. 375-389).

Causada por uma troca de nucleotideos (guanina por timina) que provoca uma
substituicdo dos aminoacidos valina para fenilalanina no codon 617, a mutacéo
JAK2V617F é visualizada com frequéncia, sendo um possivel marcador diagnéstico.
Sua frequéncia é de, aproximadamente, 95% a 97% dos pacientes com PV, 50% a
70% dos pacientes com TE e de 40% a 50% dos pacientes com MFP (Thapa et al.,
2023). Contudo, cerca de 3% a 5% dos pacientes com PV sdo JAK2V617F negativos
e podem apresentar mutacdo no exon 12 do JAK2, que, por sua vez, é apenas
visualizada em pacientes com PV e eritrocitose idiopatica (Scott et al., 2007; Kolsoum,
2016, p. 375-389; Tefferi, Vannucchi, Barbui, 2021).

Um estudo realizado em 2005 por Levine e colaboradores identificou a

presenca da mutacdo JAK2V617F no DNA de granuldcitos de aproximadamente 3/4



22

dos portadores de PV, TE e Mielofibrose com Metaplasia Mieloide (MMM) (ou
Mielofibrose Primaria, MFP). A presenca de JAK2 no DNA de 96% dos pacientes
forneceu evidéncia de que JAK2V617F surge em progenitores hematopoiéticos, capaz
de conferir vantagem de crescimento seletivo. Assim, a identificacdo da mutagao
JAK2V617F na maioria dos pacientes com NMP corroborou com a proposta da
mutacdo ser uma base genética comum para distarbios BCR-ABL1 negativos (Levine
et al., 2005).

Na PV, a homozigose JAK2V617F é associada com um aumento dos niveis de
hemoglobina e células brancas e menor niumero de plaquetas. Tais associacfes
contribuem com a hipotese que a homozigose JAK2V617F conduz um fendtipo
eritréide e que a mutacdo JAK2V617F pode ser varidvel quando comparada a
homozigose e heterozigose (figura 3) (Tefferi et al., 2006; Chen, Mullally, 2014).
Outrossim, esta mutacédo particular demonstrou induzir eritrocitose em camundongos
transplantados com medula 6ssea que foi transduzida com um retrovirus contendo
JAK2V617F (James et al., 2005). Ademais, cerca de 50% dos pacientes portadores
de TE séo heterozigotos para o alelo mutante, sendo relativamente raro a presenga
do homozigoto (Tefferi et al., 2006). Nao obstante, através de estudos realizados por
Tiedt e colaboradores em 2008 em camundongos, foram identificados que a presenca
da mutacdo JAK2V617F promoveu uma trombocitose com uma leve elevacdo do
hematécrito, sendo um fenétipo visto em pacientes com TE. Por sua vez, uma carga
alélica maior da mutacdo JAK2V617F promoveu eritrocitose acentuada e leucocitose
sem trombocitose associada (Tiedt et al., 2008).

A homozigose JAK2V617F ocorre em uma taxa mais alta em homens quando
comparado com mulheres, mas as consequéncias fenotipicas da homozigose sao
equivalentes entre ambos 0s sexos: a maioria dos individuos desenvolve PV e uma
minoria desenvolve TE. Sugerindo, dessa forma, que o sexo também pode modular
as consequéncias fenotipicas da homozigose (Godfrey et al., 2013). Portanto, é
provavel que as diferencas na sinalizacéo entre as células JAK2V617F heterozigoticas
e homozigoticas contribuam para a variabilidade fenotipica das NMPs BCR-ABL1
negativas classicas. Por fim, é valido salientar que o papel da mutacdo JAK2V617F
nos diferentes fenétipos das NMPs cronicas classicas pode estar relacionado com
outros fatores além da carga alélica, tais quais: diferentes vias de sinalizacéo,
modificadores epigenéticos, resposta imune e efeitos do estilo de vida populacional
(Gou, Zhang, Giraudier, 2022).
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Figura 3: Composicao clonal e possiveis fenétipos relacionados na populacao de células
homozigotas ou heterozigotas para muta¢gdo JAK2V617F.
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Mutacdes MPL estdo relacionadas com aumento do niamero de plaquetas e
niveis séricos de eritropoetina, sendo considerado fatores de risco para complicacdes
trombaticas. Cerca de 30 a 45% de pacientes portadores de NMPs sao negativos para
as mutacbes JAK2V617F e MPL, podendo possuir a mutacdo do gene CALR.
Ademais, pacientes "triplo negativo" constituem em uma pequena porcentagem
(Chang et al.,, 2017). Dessa forma, genes adicionais envolvidos na regulagéo
epigenética, controle transcricional e splicing aumentam a complexidade da base
genética das NMPs e, logo, é vélido salientar que outras mutacdes (ASCXL1, TET2,
DNMT3A entre outras) podem ser visualizadas, ndo somente em pacientes com
NMPs, mas também em outras doencas hematolégicas malignas (Kolsoum, 2016, p.
375-389; Grinfeld et al., 2018).

2.2.1 Policitemia Vera

Policitemia Vera € uma NMP clonal crénica e progressiva caracterizada por um
aumento absoluto na massa eritrocitaria e, por vezes, leucocitose, trombocitose e
esplenomegalia. A idade média para diagnéstico da PV € de 60 anos e € mais
prevalente em homens do que mulheres (Thapa et al., 2023). Diferentemente de

outras patologias hematologicas, uma vez controlada a producdo de hemacias e
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plaguetas, o paciente pode apresentar sobrevivéncia prolongada. Entretanto, alguns
pacientes portadores de PV também podem desenvolver outras sindromes como
Mielofibrose e Leucemia Mieloide Aguda (LMA) (Hoffman, 2018; Tefferi, Vannucchi,
Barbui, 2021).

A apresentacdo tipica da patologia € caracterizada por eritrocitose com
neutrofilia leve e trombocitose, contudo, pode variar desde alteragcdes no hemograma,
até eventos vasculares como trombose, hipdxia, hiperviscosidade e sangramentos
(Thapa et al., 2023). Os eventos tromboéticos sdo a maior causa de morbidade e
mortalidade em pacientes portadores de PV e podem ser arteriais ou venosos. Em
geral, pacientes portadores de NMP em qualquer faixa etaria, apresentam maior risco
de trombose arterial e venosa, quando comparados com a populacéo geral (Hultcrantz
et al., 2018).

As manifestacBes clinicas incluem sintomas néo especificos como cefaleia,
tontura, prurido, mal-estar, distarbios visuais, perda de peso, parestesia e sintomas
relacionados a trombose (Thapa et al.,, 2023). Com relacdo ao tratamento, 0s
pacientes sao divididos em grupos de alto e baixo risco, baseado em eventos
trombaticos. Os principais objetivos do tratamento sdo: melhorar a carga de sintomas
da PV, prevenir evolucdo para Mielofibrose e/ou LMA e reduzir o risco de trombose,
com pacientes de baixo risco podendo ser tratados com flebotomia e aspirina e
pacientes de alto risco recebendo ndo apenas flebotomia e terapia antiplaquetaria,
mas também terapia mielossupressora como Hidroxiureia, Bulsufan ou Interferon-alfa.
Ademais, devido controle superior do hematdcrito e reducdo do volume do bacgo,
Ruxolitinibe (inibidor da tirosina quinase) pode ser utilizado em casos de pacientes
gue nao respondam a primeira linha de agentes citorredutores, devido resposta

inadequada ou efeitos colaterais inaceitaveis (Vannucchi et al., 2015; Hoffman, 2018).

2.2.2 Trombocitemia Essencial

Na Trombocitemia Essencial, o paciente apresenta trombocitose sustentada,
acima de 450 x 10°L, inexplicavel, sem causa reacionais (como trauma, infeccdo ou
deficiéncia de ferro, por exemplo) e anisocitose plaquetaria. A idade média para
diagnoéstico € de 60 anos, sendo mais comum na populacdo feminina do que na

masculina. Os pacientes podem se apresentar desde assintomaticos a sintomas
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inespecificos como cefaleia, tonturas, disturbios visuais, parestesia, fadiga e
hematomas; ou sintomas oriundos de trombose e sangramentos (Thapa et al., 2023).

O diagnodstico € feito a partir da deteccdo de trombocitose persistente
associada aos marcadores clonais, ou, ha auséncia de marcador clonal, auséncia de
causas reacionais e de critérios de outras neoplasias mieloides. O tratamento dos
pacientes portadores de TE € baseado nos sintomas vasomotores e na prevencao de
complicagBes oriundas de eventos hemorragicos ou tromboticos. Os sintomas
vasomotores podem ser controlados com Aspirina. Pacientes com alto risco (idade
acima de 60 anos ou relato de evento tromboético em qualquer idade com mutacgéo
JAK2V617F) ou de risco intermediario (acima de 60 anos, negativo para mutacéo
JAK2V617F e sem evento tromboético anterior) sdo tratados com agentes
citorredutores (como Hidroxiureia) e Aspirina (Thapa et al., 2023).

2.2.3 Mielofibrose Primaria

A Mielofibrose Priméria € um distarbio caracterizado pela proliferacdo clonal de
células mieloides na medula 6ssea que resulta em fibrose e leva a destruicdo da
medula saudavel podendo evoluir de outras NMPs, incluindo PV ou TE. Com uma
idade média de diagndstico de 67 anos, a MFP € uma patologia agressiva que pode
afetar a qualidade de vida do individuo e pode ser subclassificada em duas fases: pré-
fibrética e fibrética (Thapa et al., 2023).

A mutacdo JAK2V617F pode ser encontrada em até 60% dos pacientes
portadores de MFP. Somada com as mutagcbes MPL e CALR, levam ao aumento da
ativacado da via JAK-STAT através de alteracdo na regulacéo epigenética e contribuem
para a patogénese da neoplasia (Pronier et al., 2018), pois, uma vez que a via JAK-
STAT é o principal mecanismo de sinalizacdo de citocinas e fatores de crescimento
(Rawlings, Rosler, Harrison, 2004), a ativacdo dessa via altera a expressado génica e
potencializa a fibrose.

A MFP caracteriza-se por medula 6ssea com variado grau de fibrose,
hematopoiese extramedular e esfregaco sanguineo com padrdo leucoeritroblastico
(caracterizada pela presenca de heméacias nucleadas e elementos mieloides imaturos
em 96% dos casos) com poiquilécitos em forma de lagrima (dacriocitos) e células

blasticas ocasionais (geralmente <5% dos leucdcitos). Neutrofilos possuem
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morfologia normal, enquanto as plaquetas podem se apresentar em maior tamanho e
com presenca de granulos (Hoffman, 2018).

Pacientes com MFP podem apresentar desde sintomas inespecificos como
prurido, fadiga e febre até sinais clinicos como anemia severa, hepatoesplenomegalia,
dores 6sseas e trombose. A bidpsia de MO se faz necesséaria em todos os casos de
diagndéstico e monitorizacdo e o quadro histolégico pode variar de hipercelularidade,
com maior nimero de megacariocitos até completa fibrose (Thapa et al., 2023).
Ademais, a partir de um sistema de pontuacao para graduar a celularidade e fibrose
da MO, o critério do Consenso Europeu classifica a progressdo da doenca em 4
categorias, a partir da diferenciacdo entre reticulina e coladgeno, em que o "MF-0"
corresponde a medula 6ssea normal e "MF-3" caracteriza presenca de feixes
grosseiros de colageno, podendo estar associado a osteosclerose (Gianelli et al.,
2012).

O transplante de células alogénicas é a Unica modalidade de tratamento capaz
de prolongar a sobrevivéncia do paciente ou potencial cura na MFP, contudo, outros
métodos paliativos podem ser utilizados, sendo a Hidroxiureia a primeira linha de
escolha para tratamento de esplenomegalia e, em segundo caso, Ruxolitinibe (Mesa
et al., 2003; Cervantes et al., 2005; Martinez-Trillos et al., 2010; Tefferi et al., 2018).

Embora inicialmente consideradas mutualmente excludentes, relatos da
ocorréncia simultanea das alteracdes genéticas BCR-ABL1 e JAK2V617F foram
reportados na literatura (Pieri et al., 2011; Martin-Cabrera et al., 2017; Soderquist et
al., 2018). Até o momento, é incerto dizer se tais aberra¢cdes surgem em dois clones
ou em um unico clone com uma patologia sendo dominante e capaz de suprimir a
outra (Zhou et al.,, 2015; Ahmad et al., 2021), contudo, conforme estudos, foi
visualizado aumento da carga alélica JAK2V617F em até 61% apoés utilizagdo de
Inibidores de tirosina quinase para tratamento da LMC BCR-ABL1 positiva (Pieri et al.,
2011) aléem de maior risco de progressdo da patologia, quando comparado com
pacientes que ndo apresentavam a mutacdo JAK2V617F (Pahore et al, 2011).



27

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever e discutir sobre artigos da literatura que abordem sobre a ocorréncia
simultanea da translocacdo BCR-ABL1 e da mutacdo JAK2V617F em NMPs para

desenvolvimento de uma revisao de literatura narrativa.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e I|dentificar se a Leucemia Mieloide Crbnica precede outra Neoplasia
Mieloproliferativa crénica ou vice-versa;

e Discutir acerca do uso dos Inibidores da tirosina-quinase, frequéncia e se ha
relacdo com o surgimento de mutacoes;

e Analisar a interacdo clonal da mutacdo JAK2V617F e da translocacdo BCL-
ABL1 nos pacientes;

e Discutir quais séo as hipéteses que justificam a ocorréncia das duas mutacdes
simultaneamente;

e Relacionar a ocorréncia concomitante das mutacées com o prognostico do

paciente.
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4 METODOLOGIA

Para realizar esta revisao narrativa da literatura, foram consultadas, nos meses
de junho e julho de 2023, referéncias sobre a temética da ocorréncia simultanea da
translocacdo BCR-ABL1 e da mutacdo JAK2V617F. Os dados do referido trabalho
foram organizados em planilhas com informacfes dos estudos a serem utilizadas.

Este trabalho foi constituido em trés etapas, sendo a primeira etapa a busca de
artigos, teses e dissertacdes nas respectivas bases de dados: PubMed, SCIELO e
Periodico CAPES. Adicionalmente, foi consultado o livro "Hematology - Basic
Principles and Practice", na sua sétima edicdo do Dr. Ronald Hoffman e
colaboradores. Foram utilizados os seguintes descritores: "BCR ABL", "JAK2V617F"
e "Chronic Myeloid Leukemia" e, quando possivel, seus correspondentes em
portugués. Como critério de incluséo definiu-se o periodo de publicacdo dos ultimos 5
anos (2019 — 2023), buscando, dessa forma, estudos atualizados acerca da tematica.
Além disso, foram incluidos artigos disponibilizados na integra na lingua portuguesa
e inglesa. Com os filtros aplicados, inicialmente foram identificados 130 artigos,
incluindo relatos de caso e estudos de coorte publicados em revistas. Na leitura dos
resumos, com base nos critérios de elegibilidade adotados, foram excluidos 114
artigos.

Na segunda etapa foi realizada uma leitura aprofundada dos 16 artigos para
identificacdo daqueles que apresentam informacdes coesas e se encaixam nos
critérios de inclusdo. Os critérios de incluséo aplicados foram: artigos que apresentam
as palavras-chave JAK2V617F, BCR-ABL1, coexisténcia (ou sinbnimos como:
concomitante, simultdneo) e neoplasias mieloproliferativas. Ademais, foram
selecionados apenas relatos de caso que abrangesse a populacdo adulta,
independentemente do sexo. Os critérios de exclusdo foram: artigos em outra lingua
diferente do portugués e inglés; que ndo apresentem algumas das palavras-chaves;
gue nao sejam relatos de caso. Assim, apds a leitura do texto completo, foram
excluidos 7 artigos, totalizando uma amostra final de 9 artigos que foram analisados
na integra. O ultimo acesso foi realizado no dia 13 de agosto de 2023.

A terceira etapa foi constituida da elaborac&o do corpo do texto e discusséao,
considerando, dentre os trabalhos selecionados, a abordagem da ocorréncia conjunta
da translocacdo BCR-ABL1 e da mutacdo JAK2V617F.
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4.1 FLUXOGRAMA

Busca por artigos, teses e dissertagées nas
plataformas de dados: PubMed, SCIELO,
Periédicos CAPES através dos descritores: "BCR
ABL", "JAK2V617F” e "Chronic Myeloid
Leukemia” e seus correspondentes e portugués e

periodo de publicagéo de 5 anos (2019 - 2023). 130 artigos

Busca por artigos, teses e dissertagdes nas >
plataformas de dados: PubMed, SCIELO, sncontrados
Periédicos CAPES através dos descritores: "BCR

ABL", "JAK2V617F” e "Chronic Myeloid
Leukemia” e seus correspondentes e portugués e
periodo de publicagéo de 5 anos (2019 - 2023).

Leitura dos
resumos

Leitura do trabalho integral e
aplicacéo dos critérios de inclusdo:
relatos de caso (populagéo adulta,
independentemente do sexo) que

9 artigos
selecionados e apresentam as palavras-chave 16 artigos
analisados na — JAK2V617F, BCR-ABL1, +— selecionados
integra coexisténcia (ou sindnimos como:
concomitante, simultaneo) e

neoplasias mieloproliferativas.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apés a analise dos artigos, foram selecionados 9 relatos de caso que abordam
a ocorréncia concomitante do gene de fusdo BCR-ABL1 e mutagdo JAK2V617F. Na
tabela 1 estdo descritos os autores, ano de publicacdo, sexo, idade, fendtipos
apresentados, além de outros dados.

Os relatos de caso variaram da LMC precedendo outra neoplasia
mieloproliferativa crénica ou o contrario, além da presenca de ambos os distlrbios
simultaneamente. O tempo de diagndstico variou de alguns meses até anos desde a
primeira mutacdo, considerando, em determinado momento a concomitancia das
mutacdes, mesmo com apresentacdo do fenétipo de uma das patologias ou casos de
pacientes que apresentaram aumento da mutacdo JAK2V617F apds a utilizacao de
um inibidor da tirosina-quinase para tratamento de LMC BCR-ABLL1 positiva. Dentre
0s 9 casos selecionados, 5 pacientes eram do sexo masculino e 4 do sexo feminino.
Além disso, a faixa etaria foi de 45 a 76 anos, com uma idade média de 59 anos.
Dialogando com outros estudos (Pastore et al., 2013; Pagnano et al., 2016),
majoritariamente, dos 9 relatos de caso selecionados, 7 (77,7%) pacientes
apresentaram aumento da carga alélica da mutacdo JAK2V617F e diminuicdo da
BCR-ABL1 ap6s o uso de algum inibidor da tirosina quinase — em 6 deles, o Mesilato

de Imatinibe.
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Tabela 1: Referéncias, sexo, idade, fenétipos apresentados, utilizacdo de medicamentos, sequéncia dos acontecimentos e

principais observacdes dos trabalhos selecionados para revisao de literatura.

Referéncias | Sexo | Idade Fenotipos U.SO de Sequen'0|a dos Observacoes
apresentados medicamento acontecimentos
o Apresentacao de
L Miel o o
eucenjla_ leloide : Presenca de BCR-ABL1 — fendtipo similar a
Cronica + Mesilato de . . . .
. n Mesilato de Imatinibe — Trombocitemia Essencial
Warsi et al, JAK2V167F Imatinibe, o . . :
2023 M 68 (possivelmente Hidroxiureia e diminuicao dos niveis de apos o uso do Mesilato
'IE)rombocitemia Aspiring BCR-ABL1 e aumento de de Imatinibe. Aumento
. P JAK2V617F de JAK2V617F apds o
Essencial)
uso de ITQ.
Leucemia Mieloide Presenca de BCR-ABL1 + fearéeﬂsengnilc;?;
Cronica + Mesilato de | JAK2V617F concomitante — TrombocitF()amia Essencial
. JAK2V167F Imatinibe, Mesilato de Imatinibe — .
Shi et al, 2021 F 45 . . . L . antes do uso do Mesilato
(possivelmente Hidroxiureia e diminuicdo dos niveis de .
o i de Imatinibe. Aumento
Trombocitemia Aspirina BCR-ABL1 e aumento de de JAK2VE17E apds o
Essencial) JAK2V617F P
uso de ITQ.
. . P BCR-ABL1
Leucemia Mieloide Voslato de matiibe -+
_)
- Cronica + Mesilato de L o Aumento de JAK2V617F
Tarantini, 2022 M 49 JAK2V617F (sem Imatinibe diminuicao dos niveis de ap6s o uso de ITQ
sintomatologia) BCR-ABL1 e aumento de P '
g JAK2V617F
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Trombocitemia

JAK2V617F aumentado,

Progresséao para LMC 10

Zhang et al, Essencial seguida Fumatinibe e auséncia de BCR-ABL1 — , L,
48 ) L L anos apos o inicio da
2022 de Leucemia Ruxolitinibe Ruxolitinibe — aumento de terapia para TE
Mieloide Cronica JAK2 e de BCR-ABL1 piap '
JAK2V617F aumentado,
auséncia de BCR-ABL1 — -
Trombocitemia Hidroxiureia Hidroxiureia — BCR-ABL1 + P;?l%rsezszz [c))az:]ailcli_cl)\/lélf
Soriani et al, Essencial seguida . " | JAK2V617F concomitante — p_
76 . Mesilato de : . terapia para TE.
2022 de Leucemia . Mesilato de Imatinibe —
L . Imatinibe e L Aumento de JAK2V617F
Mieloide Crdnica diminuicao dos niveis de ap6s o uso de ITQ
BCR-ABL1 e aumento de P ’
JAK2V617F
Mesilato de
Leucemia Mieloide Imatinibe,
Tosoni et al, 59 Crénica sequida de Dasatinibe, BCR-ABL1 — ITQ — Aumento de JAK2V617F
2023 . g Nilotinibe, JAK2V617F apoés o uso de ITQ.
Policitemia Vera .
Bosutinibe,
Ponatinibe
. ) .. JAK2V617F — ASS e
Policitemia Vera Aspirina, Hidroxiureia — BCR-ABLL
— - —
Lorenzo et al, seguida de Hidroxiureia, . Aumento de JAK2V617F
70 . o Imatinibe — presenca .
2020 Leucemia Mieloide Imatinibe, ~ apos o uso de ITQ.
N . novamente da mutacao
Crbnica Dasatinibe

JAK2V617F — Dasatinibe
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Leucemia Mieloide

Croénica + BCR-ABL1 + JAK2V617F —
Yi. Kim, 2019 68 JAK.2V167F ID.asat{nlbc.a, Dasatinibe e Hldrox!urela — )
(possivelmente hidroxiureia agravamento dos sintomas
Mielofibrose — Ruxolitinibe e Dasatinibe
Primaria)
Leucemia Mieloide Presenca de BCR-ABL1 +
Cronica + JAK2V617F concomitante — Sutil aumento de
Shaikh et al, JAK2V167F Dasatinibe, Dasatinibe, Hidroxiureia — .
45 . . o o . JAK2V617F apos o uso
2021 (possivelmente Hidroxiureia diminuicao dos niveis de de ITQ
Mielofibrose BCR-ABL1 e aumento de '
Primaria) JAK2V617F

Legenda: ASS: Acido acetilsalicilico; F: Feminino; 1TQ: Inibidor da Tirosina Quinase; M: Masculino; LMC: Leucemia Mieloide
Cronica; TE: Trombocitemia Essencial.
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Dentre os 9 artigos analisados, 2 deles abordaram sobre pacientes
diagnosticados inicialmente com Leucemia Mieloide Crbnica que apresentaram
fenotipo de Trombocitemia Essencial, devido trombocitose evidente, além da
presenca da mutacao JAK2V617F. Warsi e colaboradores (2023) apresentaram relato
de caso de um homem com 68 anos com comorbidades anteriores que inicialmente
apresentou elevada contagem de glébulos brancos e foi tratado com Hidroxiureia. A
biopsia de medula demonstrou-se hipercelular com as trés linhagens aumentadas,
megacariopoiese proeminente e aumento de fibras de reticulina. FISH foi positivo para
BCR-ABL1 em 66/100 células, citogenética convencional foi positiva para o
cromossomo Filadélfia em 16/20 células e a porcentagem de BCR-ABL1 por RT-PCR
foi de 12%. Considerando comorbidades e idade, iniciou Imatinibe 400mg uma vez ao
dia, todos os dias. Depois de um més de terapia, com o WBC normalizado, a
porcentagem de BCR-ABL1 por RT-PCR diminuiu 9,5%, contudo, o paciente
apresentou trombocitose (de 539x10°/L antes do tratamento para 1543x10°L apds o
uso do inibidor). Paciente apresentou-se positivo para mutacdo JAK2V617F e bidpsia
de medula negativa para fase acelerada ou blastica da LMC. Dessa forma, iniciou
tratamento com Aspirina e Hidroxiureia uma vez ao dia, todos os dias, respondendo
bem ao tratamento e atingindo resposta molecular apés 6 meses de tratamento,
quando o numero de plaquetas retornou para 400-500x10%L. Durante o
acompanhamento, 0 paciente permaneceu em resposta molecular com niveis
indetectaveis de BCR-ABL1.

Similarmente, Xue-Bing Shi e colaboradores (2019) relataram um caso de uma
paciente (mulher, 45 anos) que apresentou fenétipo de Leucemia Mieloide Crénica,
associado com possivel Trombocitemia Essencial. ApGs ser tratada com antibiéticos
devido pneumonia, apresentou trombocitose (que evoluiu de 586x10%L para
1582x10°%/L). Biépsia de MO demonstrou proliferacdo ativa de granulécitos, hiperplasia
e megacariocitos. Andlise citogenética apresentou caridtipo: 46, XX,
1(9:22)(q34;911.2) em 20/20 metafases examinadas. O rearranjo BCR-ABL1 (p210)
foi identificado através de PCR (32,31%). Concomitantemente, a mutacao JAK2V617F
foi identificada por PCR e método Sanger de sequenciamento de DNA. Dessa forma,
a paciente foi diagnosticada com LMC, somada a presenca de JAK2V617F na fase
cronica. Devido a trombocitose, foi tratada com Hidroxiureia e Aspirina e, devido o
rearranjo BCR-ABL1, no sexto dia de hospitalizacdo foi administrado o Imatinibe.

Conforme tratamento, plaquetas rapidamente diminuiram e a Hidroxiureia e Aspirina
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foram descontinuadas. Depois de deixar o hospital continuou o uso do Imatinibe e,
apos 3 meses, ndo apresentou mutacdo ABL1, entretanto, a porcentagem de
JAK2V617F aumentou 15%.

N&o obstante, o estudo realizado por Tarantini e colaboradores (2022) também
apresentou um caso de um paciente que inicialmente apresentava leucocitose
neutrofilica e presenca de precursores mieloides no sangue periférico, além de 2% de
blastos. Apds a deteccdo do BCR-ABL1 através de RT-PCR e biopsia de medula
consistente com o diagnéstico de LMC, iniciou o tratamento com Imatinibe, onde,
embora tenha adquirido resposta citogenética completa em 6 meses, apos 9 anos
manifestou a presenca da mutacdo JAK2V617F através de um sequenciamento de
nova geracgao, porém, com hemograma normalizado e sem sinais clinicos.

Zhang e colaboradores (2022) relataram o caso de um homem de 48 anos
diagnosticado inicialmente com TE (JAK2V617F positivo) e auséncia da translocacao
BCR-ABL1, que iniciou o tratamento com Hidroxiureia/Interferon-alfa por 10 anos.
Contudo, apds esse periodo, apresentou MO hipercelular com proliferacédo
megacariocitica associada com um marcador mieloide de hiperplasia e fibrose
reticulinica grau 3. Nesse momento, a carga alélica apresentada para JAK2V617F foi
de 90.20% com BCR-ABL1 negativo. Dessa forma, foi diagnosticado com Mielofibrose
pos-TE e tratado com Ruxolitinibe. O WBC néo diminuiu durante o tratamento e um
ano depois o paciente também apresentava esplenomegalia. Logo apds, demonstrou
achados classicos de LMC e BCR-ABL1 positivo por FISH (92%), confirmando o
diagnéstico de LMC. Com carga alélica de 102,22% (BCR-ABL1) e 91,38%
(JAK2V617F), o diagnostico de fase acelerada foi feito e o paciente iniciou o
tratamento com Imatinibe. Intoleravel e sem melhoras da sintomatologia, reiniciou o
tratamento com outros ITQ (Fumatinibe e Ruxolitinibe). No entanto, mesmo apos
meses de tratamento, a carga alélica da mutacdo JAK2V617F ainda se apresentava
alta (92,54%) e a remissdo hematoldgica ndo foi alcangada, indicando falha néo
esclarecida no tratamento.

Por sua vez, Soriani e colaboradores (2022) relataram sobre uma paciente
(mulher, 76) com histérico de hipertensao, dislipidemia, cancer de mama, radioterapia
e terapia anti-estrégeno. Apresentou inicialmente trombocitemia e MO com
proliferacdo de megacariocitos grandes hiperlobulados. Analise molecular do sangue
periférico por gPCR revelou JAK2V617F, contudo, RT-PCR negativo para BCR-ABL1.
Foi diagnosticada com TE e a terapia com Hidroxiureia foi iniciada, controlando bem
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o nivel plaguetario. 8 anos depois, apresentou leucocitose e MO com 90% de
hipercelularidade, além de numerosos megacariocitos e células mieloides. RT-PCR
demonstrou isoforma ela2 do transcrito BCR-ABL1 (que codifica a proteina p190, rara
na LMC), com concomitante positividade para JAK2V167F. A LMC foi confirmada e o
paciente iniciou o tratamento com Imatinibe, sendo trocado para Bosutinibe. Um ano
depois, o numero de transcritos BCR-ABL1 diminuiu, mas JAK2V617F aumentou,
assim como o numero de plaquetas, retrocedendo para o fenétipo da TE. Dessa forma,
a Hidroxiureia foi adicionada ao tratamento. Dois anos depois, houve controle das
patologias com WBC e plaquetas normais.

Com base no artigo de Tosoni e colaboradores (2023), um paciente de 59 anos
do sexo masculino foi diagnosticado com LMC na sua fase crbnica, iniciando o
tratamento com Imatinibe e Interferon-alfa, alcancando resposta hematoldgica
completa, contudo, sem resposta citogenética completa. Dessa forma, apds sete anos
houve trocas para Dasatinibe, Nilotinibe, Bosutinibe e Ponatinibe. Trombocitose foi
observada 17 anos depois e, dois anos depois, aumento de hematdcritos (53.8%) e
hemoglobina (17.5 g/dL). Na auséncia de causas secundarias de eritrocitose, anélise
mutacional revelou mutacdo JAK2V617F. O diagndéstico de Policitemia Vera foi
realizado e o paciente iniciou flebotomia, Hidroxiureia e Aspirina, alcancando bom
estado clinico.

Lorenzo e colaboradores (2020), por sua vez, descrevem o caso de uma mulher
inicialmente com WBC de 15,97x10°L com neutrofilia, esfregaco com granulécitos
maduros e MO com hiperplasia granular. Analise molecular revelou mutagcédo V617F
no gene JAK2. Diagnosticada com PV, iniciou o tratamento com flebotomia, Acido
Acetilsalicilico (ASS) e Hidroxiureia. Seis anos depois, apresentou leucocitose
progressiva e aumento do baco, WBC de 80x10°%L com hemoglobina e plaquetas
normais. Esfregagco com leucoeritroblastose, biopsia de MO com hiperplasia
granulocitica e auséncia de fibrose. Analise citogenética FISH indicou 99% de
positividade do BCR-ABL1. Dessa forma, nota-se que a paciente evoluiu de uma PV
para LMC. Nesse momento, JAK2V617F deu negativo, sugerindo, assim, dois clones
diferentes. A paciente iniciou tratamento com Imatinibe e ASS e interrompeu
Hidroxiureia, alcancando remissdo hematoldgica completa no primeiro més de
tratamento. Seis meses apds o diagnoéstico da LMC, o hematdcrito alcancou 48%,
sugerindo a recorréncia de um clone JAK2V617F, que também foi confirmado através

de testes moleculares. A flebotomia foi novamente adicionada ao tratamento e, devido
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baixa resposta e toxicidade ao Imatinibe, trocou para Dasatinibe apds 9 meses do
diagnéstico de LMC. Por fim, interrompeu o uso do ASS e desenvolveu trombose
venosa, com hematocrito normalizado.

Na pesquisa realizada por Yi e Kim (2019), o paciente apresentava
caracteristicas de LMC e a Mielofibrose Primaria: 28 mil de WBC, excesso de
mieldcitos e metamieldcitos no sangue periférico, esplenomegalia, grau I-11 de fibrose,
quase 100% de celularidade na MO, assim como granulopoiese proeminente e
megacarioticos em grande numero e com atipia. Através do método FISH foi
confirmado a presenca do BCR-ABL1 em 61% das células, tal como o diagndstico de
LMC. N&o obstante, JAK2V617F também foi confirmado. Iniciou tratamento com
Dasatinibe e, apés 3 meses, suspeitando falha no tratamento, houve aumento da
dosagem e associacdo com Hidroxiureia até o desaparecimento da translocacéo e
completa resposta citogenética e molecular. Houve aumento do WBC e suspeita de
uma associacdo de clones da LMC e MFP, na qual os clones da LMC poderiam estar
estimulando os clones da MFP, resultando em leucocitose e agravamento dos
sintomas. Paciente iniciou terapia com Ruxolitinibe e Dasatinibe, contudo, apés 12
meses, ainda apresentava hipercelularidade, megacariocitos atipicos e nivel 11l de
mielofibrose.

Por fim, com base no estudo de Shaikh e colaboradores (2021), uma paciente
do sexo feminino apresentou quadro leucoeritroblastico com presenca de dacriécitos
(hemacias em forma de gota), desvio a esquerda, basofilia e hemacias nucleadas,
além de 14% de blastos na MO. Ademais, também foi visualizado atipia
megacariocitica e fibras reticulinicas grau lll. A presenca do cromossomo Filadélfia foi
confirmada através do método FISH, contudo, concomitantemente, JAK2V617F
também foi observado numa carga alélica relativamente baixa. Foi concluido o
diagnéstico de LMC com JAK2V617F na qual iniciou o tratamento com Dasatinibe e
Hidroxiureia, alcangando resposta hematologica completa apds 3 meses. Apos dois
anos, foi visualizado sutil aumento da carga alélica JAK2V617F, porém, sem mutacao
BCR-ABL1 residual.

As alteragbes genéticas BCR-ABL1 e JAK2V617F foram inicialmente
consideradas mutualmente exclusivas, no entanto, casos foram reportados na
literatura. Em 2011, Pieri e colaboradores, em um estudo com 314 pacientes,
identificaram a presenca simultanea de ambas as mutacdes em 2,55% dos casos de
LMC BCR-ABL1 positiva (Pieri et al., 2011). Outro estudo, realizado por Martin-
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Cabrera e colaboradores em 2017, identificou dentre 10.875 pacientes diagnosticados
com NMP, 23 (0,2%) positivos para BCR-ABL1 e JAK2V617F, sendo a idade média
de 72 anos (Martin-Cabrera et al., 2017). Por sua vez, Soderquist e colaboradores
identificaram a prevaléncia de 0,4% das mutacdes de forma simultdnea em pacientes
com, inicialmente, alguma das neoplasias mieloproliferativas crénicas (Soderquist et
al., 2018). Dessa forma, é possivel visualizar que tal evento € raro, porém nao
impossivel de ocorrer.

Diversas hipoteses buscam explicar a ocorréncia simultdnea de ambas as
mutacBes. Uma hipétese € que o rearranjo BCR-ABL1 e a mutacdo JAK2V617F se
apresente em dois clones distintos que crescem independentemente e coexistem,
sugerindo rotas patologicas diferentes e que, uma vez que o clone da LMC é suprimido
pelo uso de um ITQ, o clone JAK2V617F se torne mais ativo (Hussein et al., 2007;
Laibe et al., 2009; De Roeck et al., 2018; Soriani et al., 2022). Em consonancia com
tal perspectiva, Zhou e colaboradores descreveram sobre uma paciente com PV e
LMC que possuia, em sua maioria, coldnias mieloides com a presenc¢a de JAK2 ou
BCR-ABL1, mas ndo ambas, confirmando, dessa forma, que as duas neoplasias
surgiram de clones distintos (Zhou et al., 2015). Uma segunda hip6tese considera a
existéncia de uma célula-tronco policlonal comum como alvo de um primeiro evento
gue pode levar a uma instabilidade cromossémica e promover o desenvolvimento de
duas neoplasias mieloproliferativas (Laibe et al., 2009; Darling et al., 2017).

Em um dos relatos selecionados, Lorenzo et al (2020) faz mencédo a estudos
realizados por Bocchia e colaboradores e Bornhauser e colaboradores sobre a
presenga concomitante da mutacdo JAK2V617F e de transcritos BCR-ABL1 em
células progenitoras comprometidas com a linhagem mieloide e eritroide. No estudo,
poucas colbnias demonstraram apenas a mutacdo JAK2 e nenhuma demonstrou
apenas a presencga de transcritos BCR-ABL1. Embora controversa, sugere-se a
possibilidade de existéncia de um unico clone apresentando ambas as mutacdes
(Laibe et al., 2009; Hassankrishnamurthy, Mody, Kota, 2019; Warsi et al., 2023).
Assim, clones de células progenitoras carregando a mutacdo JAK2V617F adquirem a
translocacdo BCR-ABL e consequente vantagem proliferativa, entretanto,
desaparecem guando expostas a terapia com Imatinibe. Por sua vez, o clone que
possui apenas a mutacdo JAK2V617F ndo sera sensivel ao medicamento. Por fim, &
valido salientar que mais estudos sdo necessarios para confirmar estas hipéteses.

Acerca do prognoéstico relacionado a ocorréncia simultdnea da translocacéo
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BCR-ABL1 e da mutacdo JAK2V617F, Pahore e colaboradores detectaram a
presenca da mutacdo JAK2V617F em 26,7% de 45 casos de LMC — sendo em 3 de 4
casos (75%) de crise blastica e 5 de 8 casos (em 62,5%) de transformacgéo precoce
para fase acelerada e/ou crise blastica, que inicialmente se apresentavam na fase
cronica da doenca. Logo, o risco de progressao precoce da doenca era maior, quando
comparado aqueles que ndo possuiam a mutacdo JAK2 (Pahore et al., 2011).

Até o momento, ndo existem evidéncias cientificas acerca da estratégia de
tratamento para pacientes BCR-ABL1 positivos com mutacédo JAK2V617F. Conforme
abordado, a carga alélica da mutacdo JAK2V617F pode se apresentar aumentada
apos o uso da terapia com Inibidores da tirosina-quinase para LMC. Assim, conforme
visualizado na literatura, o uso de Hidroxiureia ou Ruxolitinibe combinado com um ITQ
pode ser uma opcao para esses pacientes (Zhou et al., 2015; Kandarpa et al., 2017,
Yi, Kim, 2019; Soriani et al., 2022).
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6 CONCLUSAO

Conforme abordado, os relatos de casos variaram da LMC precedendo outra
neoplasia mieloproliferativa cronica ou o contrario, assim como a presencga de ambos
os distarbios simultaneamente. Foi visualizado apds o uso dos Inibidores da tirosina-
quinase um aumento da mutacdo JAK2V617F associada com a diminuicdo dos
transcritos BCR-ABL1, e, além disso, as principais hipéteses que justificam a
ocorréncia de ambas as anomalias genéticas abordam sobre a presenca delas em
dois clones distintos ou no mesmo clone. Por fim, embora a presenca das mutacdes
BCR-ABL1 e JAK2V617F esteja associada com maior risco de progressao precoce
da doenca, ndo existem evidéncias cientificas acerca de uma estratégia de tratamento
ideal para esses pacientes. Dessa forma, € relevante a realizacdo de mais estudos
afim de encontrar novos métodos de terapias, contribuindo, assim, com a melhoria no

acompanhamento e padrdo de vida dos individuos.
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