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HEMATOLOGIE CLINICA

In ultimii zece ani s-au acumulat tot
mai multe date care indica exi: ta unor

Bolile mieloproliferative cronice
(altele decat leucemia mieloida cronica) (2)

zentat un prim pas important atat pentru
NMP Ph(-), cat §1

stadii precoce sau timpurii ale neoplas-
melor mieloproliferative — NMP Ph(-),
ceea ce a dus la individualizarea unor
subentitati ca policitemia vera (PV) ,pro-
dromald”, ,la debut” sau ,,prePV”, PV mas-
catd, trombocitemia esentiala (TE) ,pro-
dromalad” si mielofibroza primara (MFP)
,prefibrotica” (preMFP). Recuno: I¢
acestor forme de boald timpurii,
sau la debut, prezinta implicatii practice
in ceea ce priveste diagnosticul, deoare-
ce in acest stadiu diferentierea diverselor
entitati ale NMP Ph(-) este dificila i nu
poate fi facuta in absenta examenului his-
topatologic al maduvei osoase, cat si din
punctul de vedere al complicatiilor trom-
botice sau hemoragice care pot surveni in
absenta unui tablou constituit al NMP. Un
exemplu in acest sens (amintit $i mai sus)

pentru precizarea diagnosticului. Se consi-
dera astazi ca aceasta mutatie este prezen-
ta la peste 70% din pacientii cu aceste boli,
respectiv la 95% din cei cu PV, la 50% din
cei cu TE sila 60% din cei cu MFP.

Gena JAK2, clonata in 1989, se afla pe
bratul scurt al cromozomului 9, banda 24
(9p24) (fig. 6), exonul 14 si codifica o pro-
teina, notata tot JAK2, compusa din 1.132
de aminoacizi si avand functie tirozinki-
nazica. Ea contine trei domenii critice (fig.
7): JH1, JH2 si FERM. JH1 este domeniul
catalitic fosfokinazic care induce fosfori-
larea proteinelor-tinta. Domeniul JH2 este
similar din punctul de vedere al structurii
cu JH1, dar functioneaza ca o pseudokinaza
ce regleaza negativ activitatea bazala a do-
meniului kinazic JH1 si a activarii functiei
catalitice a acestuia indusa de receptor. Do-

Mutatie gena JAK2 (traneversie G —+ T)
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Fig. 8 — Model al mecanismului de activare ,prin alunecare” a proteinei JAK2 la nivelul receptorului pentru citokine (explicatie in text). Reprodus din Chen L si Mullaly A, 2014

Mutatia genei JAK2 se produce la nive-
lul exonului 14, codonul 617, si determina
substitutia aminoacidului valina cu fenila-
lanina, de unde si abrevierea (V617F). Co-
donul 617 corespunde partii care codifica
domeniul JH2 si mutatia de la acest nivel
determina sinteza unei proteine modifica-
te. In proteina JAK2 codificata de gena mu-
tanta, interactiunea dintre domeniul JH2 si
JH1 este intrerupta in urma unor modificari
sterice (conform unui model ilustrat in

ta de deplasarea a doua molecule de JAK2,
care sunt dimerizate, astfel incat domeniile
kinazice ajung in apozitie, facilitindu-se
astfel fosforilarea unor resturi de tirozina
(centru). Proteina codificata de gena mu-
tanta are o actiune kinazica a domeniului
JHI mai putin supresata, datorita stabi-
litatii scazute a interactiunii JH2-JAKI1.
JAK2 hiperfunctionala mediaza activarea
in exces a unor cai intracelulare efectorii
atat STAT-dependente, cat si STAT-inde-

ce hiperactivarea caii JAK/STAT. Mutatiile
genei CALR se intalnesc la 20%-35% din
pacientii cu TE si MFP, de regula la aceia
JAK2 (V617F)-negativi (excludere mutuala
a celor doud anomalii moleculare). O sin-
teza ilustrata a patogenezei moleculare a
NMP Ph(-) este prezentata in fig. 9.

Pe baza acestor achizitii de biologie
moleculara, MPN Ph(-) au fost impartite
in trei categorii: cea caracterizata prin pre-
zenta mutatiei JAK2 (V617F) (cca 70% din
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Fig. 6 - Localizarea genei mutante JAK2 pe cromozomul 9. Reprodus din Wikimedia

il constituie lmmboza recurenlé a venelor

cc ila care
survme la 10" -50% din pacientii cu NMP
Ph(-), 1a cca 32% din cei care prezinta mu-
tatia JAK2, jumatate din acestia fara o NMP
manifesta.

Cele trei entitati — PV, TE si MFP — au
un mare impact in practica medicala curen-
ta, cunoscand importante progrese privind
biologia si tratamentul. Se suprapun ade-
sea ca tablou clinic, molecular si cito-his-
to-morfologic, realizand aspecte intrica-
te si putand trece dintr-una in alta sau/si
avand toate potential de transformare in
LAM. Ele sunt prezentate in literatura de
specialitate si in practica medicala curen-
ta ca boli separate, beneficiind de coduri
de identificare pentru inregistrare diferite;
astfel vor fi tratate si in cele ce urmeaza.
Mai trebuie spus ca, desi in aceste boli se
intalnesc in maduva osoasa si in sangele
periferic cu aspecte de tip ,leucemic”, ele
nu fac parte din grupa leucemiilor.

In Romama exista posibilitatea deter-
minarii mutatiilor JAK2V617F exon 14 si 12
si a investigatiei histopatologice a maduvei
osoase fie in centrele de hematologie uni-

meniul FERM are functia de transmitere a
semnalelor de la gena JAK2 la diferite sedii
critice ale celulei. Proteina JAK2 are un rol
fundamental in hematopoieza, desi nu are
functie de receptor pentru citokine. Ea se
afla situata in apropierea acestor receptori
pe suprafata membranei celulare si are un
rol-cheie in intermedierea semnalelor de la
receptor la caile intracelulare.

In conditii normale, proteina JAK2 se
afla intr-o conformatie inactiva datori-
ta efectului inhibitor al JH2 asupra JHI1.
In urma legarii de ligandul specific (de
exemplu, eritropoietina sau trombopoieti-
na), receptorul sufera o serie de modificari
conformationale care determina activa-
rea proteinei JAK2, asociata receptorului,
si fosforilarea unor resturi de tirozina din
compartimentul intracelular aferent aces-
tuia. Astfel este activata o serie de cai efec-
toare, precum STAT (Signal Transducer and
Activator of Transcription proteins), MAPK
(mitogen-activated protein kinases) si PI3K/
AKT. Existenta a doua domenii similare, dar
cu actiuni opuse — de activare si de inhibare

- in structura aceleasi proteine cu functie

versitare, fie in unele private.

Bazele moleculare
ale patogenezei NMP

NMP Ph(-) isi au originea intr-o mu-
tatie survenita la nivelul genomului unei
singure celule stem hematopoietice multi-
potente care duce la producerea in exces a
celulelor uneia sau mai multor linii sang-
vine. Leziunile moleculare primare res-
ponsabile pentru aparitia NMP PH(-) sunt
inca necunoscute, dar in ultimii 13 ani s-au
facut progrese semnificative in cunoaste-
rea patogenezei moleculare a acestor boli.
In 2005, descoperirea mutatiei somatice
dobandite recurente JAK2V617F a repre-
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Fig. 9 - llustrare schematica a patogenezei moleculare a NMP Ph(-). EPOR- receptor pentru MPL (TPOR)-
stimulator al coloniilor granulocitare; ER-reticulul endoplasmic. Reprodus din Nangaha} sl Green AR, 2017

fig. 7), iar actiunea inhibitorie a domeniului
JH2 este diminuata, astfel incat functia tiro-
zinkinazica a JH1 ,scapata de sub control”
devine hiperactiva. Un model de functiona-
Te a proteinei JAK2 nativa si mutanta este
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Fig. 7 - Structura proteinei JAK2. Este marcat locusul mutatiei V617F. Reprodus din Chen L. si Mullaly A, 2014

de ,Janus” data familiei de kinaze careia ii
apartine JAK2, zeul roman cu acest nume
fiind cunoscut pentru capacitatea lui de a
privi simultan in doua directii.

ilustrat in fig. 8. Conform acestuia, interac-
tiunile moleculare dintre domeniile JH2 si
JH1 mentin proteina JAK2 in stare inactiva.
Legarea de ligand a receptorului este urma-

si substitutia nicotinica

Momentul-cheie pentru aplicarea tera-
piei de substitutie nicotinica este debutul
perioadei de sevraj tabagic, cu precizarea
ca, pentru a evita supradozarea nicotinica,
fumatul trebuie sistat imediat. Pentru re-
zultate optime este recomandat ca terapia
sa fie ascociata cu un program de consiliere
antifumat. Beneficiile terapiei de substitu-
tie nicotinica sunt multiple. Aceasta poate
controla cresterea in greutate a pacientu-
lui (frecvent intalnita in cazul celor care
renunta la fumat). Riscul de dependenta
este mic, aceasta putand fi aplicata timp de
doua luni i oprita imediat. Este mult mai
sigura decat tigarile, deoarece pacientul nu
este expus la gudron, monoxid de carbon si
alti compusi toxici.

Terapia de substitutie nicotinica se re-
fera la administrarea de medicamente ne-
cesare suprimarii simptomelor de sevraj
tabagic, prin furnizarea unor doze contro-
late de nicotind. Aceasta include cinci for-
me farmaceutice disponibile la noi in tara:
guma de mestecat, plasturele cu nicotina,
spray-ul nazal, tablete sublinguale sau di-
versi inhalatori.

Plasturii cu nicotina se aplica diminea-
;a, imediat dupa trezire, pe pielea uscata

saptamani, un plasture cu rezistenta me-
die timp de doua saptamani si apoi unul
cu rezistenta scazuta in ultimele doua sap-
taméani. Regimurile cu doze mai mici sunt
mai potrivite pentru cei care fumeaza zece
tigari pe zi sau mai putin. Fiecare marca de
plasturi are un regim propriu, iar instruc-
tiunile producatorului trebuie respectate.
Guma de mestecat poate fi utilizata atunci
cand se incearca reducerea numarului de
tigari, aceasta continand nicotina in doze
de 2 mg si de 4 mg. Se recomanda a fi mes-
tecata incet, timp de 30 de minute, un ma-
ximum de 60 mg putéand fi folosit zilnic. Se
renunta treptat la folosirea lor, in aproxi-
mativ trei luni. Persoanele care fumeaza
mai mult de 20 de tigari zilnic pot necesita
o concentratie de 4 mg, fiind vorba de o de-
pendenta nicotinica puternica.

Folosirea unui spray nazal trebuie rea-
lizata aproximativ trei luni. Se aplica un puf
in fiecare nara pana la i doua pu-

Alte preparate de substitutie sunt ta-
bletele sublinguale de 2 mg, o tableta per
ora (doua tablete pot fi necesare pentru cei
care fumeaza mai mult de 20 de tigari pe
zi). Doza maxima este de 80 mg zilnic, iar
tratamentul dureaza trei luni, cu reducerea
dozei treptat dupa o schema bine stabili-
ta, si se poate prelungi pana la sase luni in
anumite cazuri.

Tigarile electronice sau e-tigaretele
sunt concepute cu scopul de a imita tigarile
obisnuite. Ele au un element de incalzire in
interiorul dispozitivului, care vaporizeaza o
solutie ce contine nicotina si alte substante
care simuleaza fumul de tigara. Studii re-
cente au aratat ca sunt la fel de daunatoare
precum tigarile normale.

Pentru o buna aderenta la tratament se
recomanda ca alegerea tipului de terapie de
substitutie nicotinica sa fie in concordan-
ta cu gradul de dependenté a pacientului,
plefenntele personale si stilul de viata.

furi pe ora, timp de 16 ore zilnic (maximum
64 de pufuri zilnice), timp de doua luni, ca
apoi sa se reduca tleptat la jumatate doza
in urmatoarea luna panala reducerea com-
pleta la sfarsltul it douasa

atiile terapiei de subsmulle
nicotinica sunt: aritmiile cardiace severe,

]

pendente. In acest fel, celulele stem hema-
topoietice care poarta gena JAK2 mutanta
devin hipersensibile la actiunea citokinelor
cu functie de factori de crestere (eritropo-
ietina, trombopoietina, factorul de crestere
al celulelor stem, factorul de crestere in-
sulin-like, factorul stimulator al coloniilor
granulocitare).

Raman cel putin doua aspecte neeluci-
date: daca mutatia JAK2 (V617F) constituie
evenimentul primar sau este doar unul se-
cundar unui alt eveniment inca necunos-
cut. Faptul ca aceasta mutatie s-a dovedit
suficienta pentru a induce o eritrocitoza si
uneori si/sau o trombocitoza persistenta
la soareci urmata de mielofibroza nu este
considerat suficient pentru extrapolarea
acestor date la om; nu se stie exact de ce
pacientii care poseda mutatia JAK2 (V617F)
dezvolta PV, altii TE si altii MFP. Datele
existente in prezent indica mai multi fac-
tori: numarul de copii ale genei mutante
JAK2 (statusul homozigot vs heterozigot),
activarea unor cai intracelulare diferite (de
exemplu, STAT 1, 2, 3 sau 5), cu efecte bio-
logice diferite asupra celulei stem, o serie
de determinanti genetici ai pacientului,
nivelul citokinelor inflamatorii, mtemalatla
complexa a celulelor stem I

G-CSFR- receptor pentru factorul

pacienti), intalnita in PV, TE si MFP; cea ca-
racterizata prin prezenta mutatiilor CALR
si MPL (20% din pacienti), intalnite numai
in TE si MFP; cea denumita ,triplu-nega-
a” (10% din pacienti), la care toate cele
trei categorii de mutatii (denumite si mu-
tatii ,driver” — conductoare) lipsesc. Toate
aceste categorii, atat de diferite din punct
de vedere molecular, prezinté in comun hi-
peractivarea caii intracelulare JAK/STAT.

In contrast cu mutatiile ,driver” pre-
zentate mai sus, care sunt absente sau
rare in alte boli maligne mieloide, in NMP
Ph(-) s-au descris mutatii aditionale
(ASXL1, TET2 si altele) care au fost evi-
dentiate prin tehnici de noua generatie de
analiza secventiala a exonului. Ele au fost
numite mutatii ,pasagere” (prin contrast
cu cele ,driver” cu care se asociaza) si sunt
intélnite mai frecvent in MFP, fiind asociate
mai degraba cu progresia bolii. Ele se intél-
nesc frecvent in sindromul mielodisplazic
si in leucemiile acute.

Policitemia Vera

Policitemia Veta PV) este o neoplazie

mutante cu micromediul (nisa hemato-
poietica endosteala si perisinusoidald). In
urma ultimei poate rezulta atat un avantaj
de crestere pentru celulele stem normale,
cat si diverse tipare evolutive, de exem-
plu prin activarea celulelor mezenchimale
stromale fiind favorizata eliberarea de fac-
tori profibrotici.

O alta mutatie, in ordinea cronologica
a descoperirii, considerata specifica NMP
Ph(-), este cea a genei MPL, implicata in
sinteza receptorului pentru trombopoieti-
na (de unde abrevierea TPOR), care medi-
aza atat cresterea si proliferarea megaca-
riocitelor, cat si mentinerea celulelor stem
hematopoietice prin activarea caii intrace-
lulare JAK/STAT. Gena MPL este localizata
pe bratul scurt (p) al cromozomului 1, ban-
da 34.2, exonul 9. Mutatia genei MLP asoci-
ata cu TE $i MFP (denumita mutatia W515)
duce la sinteza unei proteine receptoare la
care in pozitia 515 triptofanul este inlocu-
it cu leucina, ceea ce 1i confera o stare de
activare permanenta. Ea se intalneste la
3%=-8% din pacientii cu TE si MFP.

infarctul miocardic sau vascu]ar

ischemic recent. O serie de precautii trebu-
ie respectate daca persoana in cauza sufera

1 I cu nicotina se recomanda a fi

si fara si se seara, la
culcare. Urmatorul plasture trebuie am-
plasat pe o alta zona a corpului, diferita de
cea folosita anterior. Exista plasturi de 16
ore sau de 24 de ore. Ca regula generala,
persoanele care fumeaza mai mult de zece
tigari pe zi ar trebui sa aplice zilnic un plas-
ture de inalta rezistenta, timp de sase—opt

utilizat doar atunci cand apare nevoia de a
fuma. Se utilizeaza trei luni, pana la 12 car-
tuse pot fi utilizate zilnic timp de doua luni,
apoi se reduce treptat la jumatate doza in
urmatoarele doua saptamani si cu redu-
cerea completa la sfarsitul ultimelor doua
saptamani.

de: boli periferice, diabet zaharat,
hipertiroidism, insuficienta renala sau he-
patica, gastrita sau ulcer gastric, feocromo-
citom. Exista o serie de efecte adverse po-
sibile, precum: ameteli, greturi, palpitatii,
dispepsie, sughit, mialgii sau insomnii.

Dr. Petru-Emil MUNTEAN,
medic speclallst pneumolog

Urma descoperire a constituit-o
mutatia genei CALR care codifica o prote-
ina - calreticulina — legata de reticulul en-
doplasmic si aparatul Golgi si avand roluri
multiple, indeosebi in homeostazia calciu-
lui si plierea lanturilor de glicoproteine. Ea
se afla pe bratul scurt al cromozomului 19,
exonul 10, in banda 13.13 si, in urma mu-
tatiilor care constau din deletii sau inser-
tii, codifica o proteina care este lipsita de
functiile initiale, dar care are o afinitate
crescuta pentru TPOR si prin acesta indu-

maligna cronica, aparu-
ta din cauza proliferarii clonale a celulei
stem pluripotente si caracterizata prin pro-
ductie crescuta de eritrocite, hiperplazie
globala a maduvei osoase (panmieloza) si
prezenta mutatiilor genei JAK2. Cu o inci-
denta de cca unul-trei cazuri noi/100.000
de locuitori/an la nivel mondial si cu cca
100.000 de cazuri in SUA, PV este a doua
cea mai frecventa boala mieloproliferativa
cronica dupa LMC, varsta medie la diagnos-
tic fiind de 61 de ani, cu o frecventa usor
mai ridicaté la sexul masculin. Are o pon-
dere mai mare printre evreii Ashkenazi, dar
mai redusa in tarile asiatice.

Istoric

Medicul francez Henri Vaquez este cre-
ditat cu prima descriere a acestei boli in
1892, ceea ce a determinat si denumirea
ulterioara de ,boala Vaquez”. O contributie
de seama la descrierea si incadrarea PV a
fost facuta apoi de celebrul William Osler,
in 1903, care a delimitat-o de pollcnemla

temiei vera, in 1967, de hematologul ame-
rican L. Wassermann, a stimulat cercetarea
in domeniu si a stabilit primele criterii de
diagnostic ce au stat la baza revizuirilor
ulterioare de catre Organizatia mondiala
a sanatatii. Descoperirea mutatiilor genei
JAK2 a constituit o piatra de hotar in stu-
diul PV, cu importante implicatii practice.

Dr. Radu GOLOGAN



