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El orden de las mutaciones genéticas condiciona la evolucién y
la respuesta a la terapia de un grupo de enfermedad es crénicas
de la sangre

El Hospital del Mar es el Gnico centro espafiol que ha participado en el estudio
liderado por la Universidad de Cambridge y publicad 0 por la revista New
England Journal of Medicine

Estas enfermedades son neoplasias mieloproliferativ as que pueden evolucionar
hacia una leucemia aguda

Los mecanismos descritos en este estudio pueden pro ducirse en la evolucion de
otros tipos de canceres.

Barcelona, a 25 de mayo de 2015.- Las neoplasias mieloproliferativas, objeto del
estudio, son enfermedades hematoldgicas cronicas en las que la médula 6sea produce
un exceso de glébulos rojos, plaquetas o globulos blancos. Esta alteracién provoca
una tendencia a la trombosis, hemorragias y puede evolucionar hacia leucemia aguda.

Un trabajo internacional que ha contado con la participacion de investigadores del
Hospital del Mar, ha identificado las implicaciones que el orden de las mutaciones
genéticas tiene en la biologia de un tipo de cancer de la sangre. Segun el articulo
publicado en la revista cientifica New England Journal of Medicine, el orden en el que
tienen lugar las mutaciones en las neoplasias mieloproliferativas influencia la evolucion
clinica del tumor, el riesgo de complicaciones tales como la trombosis y también el
efecto del tratamiento. Estos resultados podrian tener implicaciones en otros tipos de
canceres de la sangre.

Carles Besses, jefe de servicio de Hematologia del Hospital del Mar y coordinador del
grupo de investigacion clinica aplicada en neoplasias hematoldgicas del IMIM (Instituto
Hospital del Mar de Investigaciones Médicas) y Beatriz Bellosillo, jefe de seccién de
biologia molecular del servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital del Mar e
investigadora del Programa de investigacion en cancer del IMIM, son los dnicos
investigadores de un centro espafol que han participado en el estudio internacional
liderado por la Universidad de Cambridge.

Los diferentes tipos de canceres son resultado de la acumulacién de mutaciones
genéticas somaticas (que no pasan a la descendencia ni se heredan). Sin embargo, se
sabe muy poco sobre cuales son los efectos del orden en el que se adquieren las
mutaciones sobre el comportamiento de los tumores. Son enfermedades de curso
crénico con tendencia a la evolucién hacia una quiebra de produccion de células
sanguineas (mielofibrosis) 0, mas infrecuentemente, hacia una leucemia aguda.



Mutaciones presentes en el 10% de estos tipos de cd&  nceres

Estas enfermedades se relacionan frecuentemente con un defecto genético que
provoca que una proteina esté constantemente activada dando lugar a un crecimiento
incontrolado de las células de la sangre. En concreto, el estudio se ha centrado en las
mutaciones en los genes Januskinase 2 (JAK2) y TETZ2, ya que mutaciones en ambos
genes estan presentes en aproximadamente el 10% de los pacientes con neoplasias
mieloproliferativas.

Los investigadores analizaron muestras de sangre de pacientes con el objetivo de
identificar mutaciones en los genes JAK2 y TET2. Después secuenciaron las colonias
de células hematopoyéticas, las células madre que originan las células sanguineas, de
aquellos pacientes que tenian mutaciones en los dos genes para determinar el orden
en el que tenian lugar las mutaciones. Por ultimo, aislaron las colonias segun el orden
de las mutaciones para ver in vitro las implicaciones que este orden tiene en la
evolucion del tumor.

Los resultados del estudio mostraron que mutaciones en TET2 o JAK2 pueden ocurrir
en primer lugar en los tres subtipos de neoplasias mieloproliferativas, pero la biologia
del tumor y los efectos clinicos eran diferentes segun cual de las mutaciones ocurria
primero. "Los pacientes que adquieren la mutacion del gen JAK 2 en primer lugar
son significativamente mas propensos a manifestar p olicitemia vera (exceso de
produccién de glébulos rojos) y tienen menos propen sion a desarrollar
trombocitemia (cuando se produce un exceso de plaqu etas en la sangre). Estos
pacientes también tendrian un mayor riesgo de tromb osis ", explica Carles Besses.
Segun el estudio, el orden en el que los genes TET2 y JAK2 se adquieren marcan la
biologia del tumor y qué mutaciones posteriores tienen lugar y por tanto influyen la
patogénesis de la enfermedad.

Potencial indicador de la efectividad del tratamien to

El equipo investigador también estudio las implicaciones del orden de las mutaciones
respecto al tratamiento farmacologico. Asi midieron el efecto de un farmaco inhibidor
del gen JAK2, el ruxolitinib, en la formacion y evolucién de colonias celulares. "El
farmaco solo redujo el crecimiento de las colonias en las muestras donde la
mutacién del gen JAK2 habia ocurrido en primer luga r, mientras que en los
casos donde el gen TET2 habia mutado en primer luga r no se produjo ningun
cambio ", explica el investigador.

Segun los investigadores, los mecanismos detallados en este estudio pueden tener
implicaciones en la evolucion de otros tipos de canceres. "La frecuencia con la que
los reguladores epigenéticos estan mutados en los ¢ anceres hematologicos y
también en los no hematolégicos plantea la posibili dad de que el orden de las
mutaciones influya en la biologia de muchos otros t ipos de canceres ", concluye
Carles Besses.
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