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A S  M U T A Ç Õ E S  S O M Á T I C A S  N O  G E N E  D A  J A N U S  K I N A S E  2  É  A  M A I S  F R E Q U E N T E  E M  N E O P L A S I A S  

M I E L O P R O L I F E R A T I V A S  B C R - A B L  N E G A T I V A S ,  S E G U I D A  P O R  O U T R A S  M U T A Ç Õ E S  Q U E  S Ã O  P A C I E N T E S  C O M  

M I E L O F I B R O S E  P R I M Á R I A .  O  O B J E T I V O  D E S T A  D I R E T R I Z  É  F O R N E C E R  R E C O M E N D A Ç Õ E S  Q U A N T O  A O  P A P E L  D A S  

M U T A Ç Õ E S  N O  P R O G N Ó S T I C O  D A  M I E L O F I B R O S E  P R I M Á R I A .  F O I  R E A L I Z A D A  A  P A R T I R  D A  R E V I S Ã O  S I S T E M Á T I C A  

D A  L I T E R A T U R A ,  A T R A V É S  D O  P I C O ,  O N D E  P  A B O R D A  P A C I E N T E S  C O M  M I E L O F I B R O S E  P R I M Á R I A ,  I  D E  

M U T A Ç Õ E S ,  T E N D O  C O M O  O  D E S F E C H O  D E   P R O G N Ó S T I C O .  F E I T A  S E M  R E S T R I Ç Ã O  D E  P E R Í O D O ,  N A  B A S E  D E  

D A D O S  M E D L I N E ,  R E C U P E R A N D O  1 1 7 1  T R A B A L H O S ,  S E N D O  Q U E ,  D E S T E S ,  3 4  F O R A M  S E L E C I O N A D O S  P A R A  

R E S P O N D E R  À  D Ú V I D A  C L Í N I C A .  O S  D E T A L H E S  D A  M E T O D O L O G I A  E  D O S  R E S U L T A D O S  D E S S A  D I R E T R I Z  E S T Ã O  

E X P O S T O S  N O  A N E X O  I .  

 

 

  



 

INTRODUÇÃO 

A mutação somática V617F no gene da Janus Kinase 2 (JAK2) é a mais frequente em neoplasias mieloproliferativas 

(NMPs) BCR-ABL negativas, ocorrendo em aproximadamente 50% dos pacientes com diagnóstico de mielofibrose primária 1-

8(B). Outras mutações como as do gene da calreticulina (CALR) e gene receptor da trombopoetina (MPL) são descritas em 

aproximadamente 25% e 7% dos pacientes com mielofibrose primária, respectivamente4,9(B)10(D). 

As mutações no gene da JAK2 seriam responsáveis pela alteração na sinalização da via JAK/STAT, a qual traduz sinais 

de receptores de citocinas e fatores de crescimento como a eritropoietina (a proteína JAK2, pertencente à família das Janus 

quinases, é também uma tirosinoquinase, atuando como intermediária entre os receptores da membrana e moléculas de 

sinalização intracelular). Pacientes com neoplasia mieloproliferativa crônica positivos para a mutação JAK2 V617F 

(substituição de uma guanina por timina no éxon 14 do gene JAK2, levando à substituição de uma valina por fenilalanina na 

posição 617 da proteína codificada) apresentam hematócrito mais elevado, maior nível de hemoglobina, contagem de 

neutrófilos e leucócitos mais elevada, além de maior risco de esplenomegalia e ocorrência de eventos trombóticos 3,6,7,11,12(B). 

Diferenças significativas na porcentagem de alelos mutados (quantitativa), e diferenças qualitativas na mutação JAK2 V617F 

explicariam a heterogeneidade observada entre as desordens mieloproliferativas, sugerindo diferentes papeis nas NMPs.  

  



 

RESULTADOS 

Resultado de estudos retrospectivos analisando parâmetros moleculares de pacientes com diagnóstico de mielofibrose 

primária e correlacionando-os ao prognóstico, verificaram que a simples presença da mutação JAK2 V617F não esteve 

relacionada à sobrevida ou com pontuação (risco intermediário ou maior) verificado no sistema de escore prognóstico 

internacional (IPSS)13-16(B). Esta falta de relevância para com o prognóstico, em relação à presença ou ausência da mutação 

V617F no gene da JAK2, também foi evidenciada em dois outros estudos, que não mostraram redução na sobrevida global 

mesmo com presença elevada de carga de alelo mutado15,17(B). Além do mais, baixa carga da mutação no gene da JAK2 

conferiu fenótipo da doença mais agressivo, com menor sobrevida livre de transformação leucêmica 15(B). Por outro lado, 

outros estudos demonstraram sobrevida global inferior e maior transformação leucêmica em pacientes com a mutação no 

gene JAK2 11,17,18(B). 

Outra mutação somática descrita em 5 a 10% dos pacientes com mielofibrose primária é a mutação no gene receptor 

da trombopoetina (MPL), localizado no cromossomo 1p34 10 (B). O MPL é o receptor da citocina trombopoetina (TPO) e é 

expresso nos progenitores hematopoiéticos e nas células da linhagem megacariocítica. As duas mutações mais comuns do 

MPL são a W515L (substituição de triptofano por leucina) e W515K (substituição de triptofano por lisina) e do mesmo modo 

que a mutação do gene JAK2, resulta em ativação da via JAK/STAT. Em contraposição ao que ocorre com a mutação JAK2 

V617F, a doença induzida pela mutação MPL W515L é caracterizada por evolução rapidamente fatal, marcada trombocitose, 



 

leucocitose e fibrose medular 19(B). Alguns raros pacientes apresentam simultaneamente mutação no gene MPL e JAK2 20(B). 

Mutações no gene MPL têm sido associadas a baixos níveis de hemoglobina ao diagnóstico; elevada dependência de 

transfusão de glóbulos vermelhos em comparação aos pacientes portadores ou não da mutação no gene JAK221(B). 

Outras mutações que podem coexistir com as mutações nos genes JAK2 e MPL, contudo com significado clínico pouco 

claro são LNK [Src homology 2 B3 (SH2B3)] e CBL (Casitas B-lineage lymphoma proto-oncogene). Outras mutações como ASXL1 

(Additional Sex Combs Like 1), TET2 (TET oncogene family member 2), EZH2 (enhancer of zeste homolog 2), DNMT3A (DNA 

cytosine methyltransferase 3a), IDH1/2 (isocitrate dehydrogenase 1 and 2) e IKZF1 (IKAROS family zinc finger 1), interferem 

na regulação da expressão do gene e levam a modificações epigenéticas de algumas vias, incluindo a JAK/STAT. São mais 

raramente encontradas em pacientes com mielofibrose primária estando, na sua maioria, associadas à progressão da 

doença22-24(B). 

Todas as mutações somáticas da calreticulina (CALR) descritas são inserções ou deleções que ocorrem no éxon 9, 

incluindo o domínio C-terminal, que leva à perda do sítio de ligação ao cálcio iônico e sequência KDEL, que resulta em funções 

alteradas e proliferação anormal das células mutadas. Estudos in vitro demonstraram que a transfecção da proteína mutante 

conduz a hiperativação da via JAK/STAT. O seu papel exato no desenvolvimento das neoplasias mieloproliferativas não está 

ainda claramente elucidado, mas acredita-se que esta mutação confere vantagem à linhagem megacariocítica, ocorrendo 

provavelmente no início da patogênese da NMP3,4,11,25(B). As mutações do tipo 1 (deleção de 52 pares de bases) e tipo 2 

(inserção de cinco pares de base) perfazem as mutações CALR mais frequentes, sendo a do tipo 1 mais prevalente em 



 

pacientes com mielofibrose primária conferindo-lhes melhor prognóstico 2(B). Quando comparado com a mutação JAK2, a 

ocorrência de mutações CALR em pacientes com mielofibrose primária estão associadas a menor idade ao diagnóstico, 

menores níveis de hemoglobina e contagem de leucócitos, maior contagem de plaquetas e menor pontuação no sistema de 

escore prognóstico DIPSS-plus, além de estar associado a maior sobrevida 3,4,11,25(B). Mais recentemente, Tefferi et al 

observaram que as mutações da CALR tipo1/like além de predizer melhor sobrevida, amenizam o efeito de outras mutações 

moleculares de alto risco, como ASXL1 e SRSF226(B). 

Não existe mutação isolada responsável pelo início ou desenvolvimento da mielofibrose primária. É reconhecido, no 

entanto que as mutações somáticas nos genes JAK2, CALR e MPL são as mais frequentemente associadas com a doença 

estando relacionadas a diferenças no fenótipo2-4,13(B). Mutações no gene da calreticulina são quase que exclusivamente 

encontradas em indivíduos com diagnóstico de mielofibrose primária ou trombocitemia essencial. Existem diferenças entre 

os grupos com diferentes mutações, especialmente no que se refere a sobrevida global. Pacientes com gene CALR mutado 

apresentam melhor prognóstico com sobrevida mais longa; por outro lado, pacientes considerados como "triplo negativos", 

o pior, com sobrevida mediana de pouco mais de dois anos além de risco maior de transformação leucêmica3(B). 

  



 

Uma mutação que apresenta impacto prognóstico significativo é mutação ASXL1. Grupo de pacientes com diagnóstico 

de mielofibrose primária e CALR não mutado e ASXL1 mutado, e o grupo de pacientes chamados de “triplo negativos” 

(negativos para as mutações MPL, CALR e JAK2), são aqueles que apresentam o pior prognóstico4,14,27(B). Mutações do EZH2 

e ASXL1 estão associadas a pior sobrevida global e livre de falha após tratamento com ruxolitinibe ou momelotinibe28(B). 

Em pacientes com mielofibrose em fase fibrótica, foi observada maior frequência de mutações de alto risco 

(ASXL1, SRSF2, IDH1/2, EZH2). O prognóstico também é desfavorável nos casos triplo negativos e com mutações de alto 

risco29(B). 

 

RECOMENDAÇÃO: 

A caracterização molecular dos pacientes portadores de mielofibrose primária pode ser parte substancial 
da estratificação do risco e estabelecimento do prognóstico da doença possibilitando a definição da melhor 
estratégia terapêutica. 

Mutações verificadas no gene da calreticulina (CALR), em particular do tipo1/like, estão associadas a maior 
sobrevida e menor número de eventos trombóticos quando comparados à mutação V617F do JAK-2. 
Pacientes com mutações de alto risco (ASXL1, EZH2) e triplo negativos apresentam  menor sobrevida. 

Entretanto, decisões terapêuticas baseadas no perfil  mutacional dos pacientes portadores de Mielofibrose 
ainda não estão bem definidas ou padronizadas até o momento.  
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ANEXO I 

 

1. Dúvida Clínica 

Qual o papel das mutações no prognóstico da mielofibrose primária? 

 

2. Critérios de elegibilidade 

Os principais motivos de exclusão foram: não respondiam ao PICO e desfechos intermediários. 

Sem limite de período consultado. 

Estudos nas línguas portuguesa, inglesa, espanhola. 

Revisões narrativas, relatos de casos, séries de casos e ensaios clínicos controlados randomizados fases I e II foram excluídos da avaliação. 

 

3. Busca de Artigos 
 
3.1. Bases de Dados 

A base de informação científica consultada foi Medline (via PubMed) e busca manual. 

 

3.2. Identificação de descritores 

P Mielofibrose Primária 
I Mutações 
C ------ 
O Prognóstico 

  



 

3.3. Estratégia de Pesquisa 

Medline - (myelofibrosis OR aleukemic megakaryocytic myelosis OR myeloid metaplasia OR osteomyelofibrosis OR myelosclerosis) AND 
(mutations OR molecular abnormalities OR JAK2 OR BCR-ABL OR exon 12 OR MPL OR CALR OR calreticulin) AND (survival OR death OR 
progression OR transfusion OR leukemic transformation OR acute leukemia OR AML OR acute myeloid leukemia OR splenomegaly OR anemia 
OR fibrosis OR thrombosis). 

Busca manual – Referência das referências, revisões e guidelines. 

 

4. Avaliação Crítica 
 
4.1. Relevância – importância clínica 

Essas diretrizes foram preparadas por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informações em medicina para padronizar a 
conduta, a fim de ajudar na tomada de decisões. 

 

4.2. Confiabilidade – Validade interna 

A seleção dos estudos, a avaliação dos títulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informação consultadas foi conduzida de 
forma independente e cegada, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusão e exclusão, separando-se por fim os trabalhos com potencial 
relevância. Quando o título e o resumo não fossem esclarecedores, buscou-se o artigo na íntegra. Somente os trabalhos cujos textos completos 
encontravam-se disponíveis foram considerados para avaliação crítica. 

 

4.3. Aplicação dos resultados – Validade externa 

 

O nível de Evidência Científica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford35 (tabela 01). 

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência. 

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência. 

C: Relatos de casos / estudos não controlados. 

D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisiológicos ou modelos animais. 

Tabela 01: Grau de recomendação e força de evidência 



 

 

A evidência selecionada foi definida como ensaio clínico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliação 
crítica (Tabela 02). A avaliação crítica do ECR permite classificá-lo segundo o escore JADAD36, considerando os ensaios JADAD < três (3) como 
inconsistentes (grau B), e aqueles com escore ≥ três (3), consistentes (grau A).  

Quando a evidência selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clínico não randômico), esta era submetida 
a um Check-list apropriado de avaliação crítica (Tabela 03), permitindo a classificação do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE37, 
considerando os estudos coortes consistentes com escore ≥ 6 e inconsistentes < 6. 

 

Dados do estudo 
Referência, Desenho de estudo, JADAD, força da evidência 

Cálculo da amostra 
Diferenças estimadas, poder, nível de significância, total de pacientes 

Seleção dos pacientes 
Critérios de inclusão e exclusão 

Pacientes 
Recrutados, randomizados, diferenças prognósticas 

Randomização 
Descrição e alocação vendada 

Seguimento dos pacientes 
Tempo, perdas, migração 

Protocolo de tratamento 
Intervenção, controle e cegamento 

Análise 
Intenção de tratamento, analisados intervenção e controle 

Desfechos considerados 
Principal, secundário, instrumento de medida do desfecho de interesse 

Resultado 
Benefício ou dano em dados absolutos, benefício ou dano em média 

Tabela 02 - Roteiro de avaliação crítica de ensaios clínicos controlados randomizados 

 

Representatividade 
dos expostos e 
seleção dos não 
expostos 

(máx. 2 pontos) 

Definição 
da 
exposição 

(máx. 1 
ponto) 

Demonstração de 
que o desfecho de 
interesse não 
estava presente no 
início do estudo 

(máx. 1 ponto) 

Comparabilida
de na base do 
desenho ou da 
análise 

(máx. 2 pontos) 

Avaliação 
do desfecho 

(máx. 1 
ponto) 

Tempo 
apropriado 
de 
seguimento 

(máx. 2 
pontos) 

Escore e 
nível da 
evidência 

Tabela 03 - Roteiro de avaliação crítica de estudos coortes 

  



 

5. Método de Extração e Analise dos resultados 

Para resultados com evidência disponível serão definidos de maneira específica, sempre que possível, a população, a intervenção, os desfechos, a 
presença ou ausência de benefício e/ou dano e as controvérsias. 

Os resultados serão expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, número necessário para tratar (NNT), ou número para produzir 
dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrão (tabela 04). 

 

Evidência incluída 
Desenho do estudo 
População selecionada 
Tempo de seguimento 
Desfechos considerados 
Expressão dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média 

Tabela 04 - Planilha utilizada para descrição e exposição dos resultados de cada estudo 
 

6. Resultados 

Trabalhos recuperados (04/2018) 

BASE DE INFORMAÇÃO NÚMERO DE TRABALHOS 

Primária 

PubMed-Medline 1171 

Tabela 05 – Número de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informação científica 

  



 

 

7. Aplicação da evidencia – Recomendação  
 

As recomendações serão elaboradas pelos autores da revisão, com a característica inicial de síntese da evidência, sendo submetida a validação 
por todos os autores participantes da elaboração da Diretriz. 

A evidência disponível seguirá alguns princípios de exposição: 

• Será pelo desfecho; 
• Terá como componentes: o número de pacientes, o tipo de comparação, a magnitude e a precisão (desvio padrão e IC95%). 

A síntese global será elaborada considerando a evidência descrita e terá a sua força estimada (Oxford35/GRADE38) em 1b e 1c (graus A) ou forte 
e em 2a, 2b e 2c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca. 
 

8. Conflito de interesse 

Não há nenhum conflito de interesse relacionado a esta revisão a ser declarado por nenhum dos autores. 

 

9. Declaração final 

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associação Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar 
informações da área médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocínio e a tomada de decisão do médico. As informações contidas 
neste projeto devem ser submetidas à avaliação e à crítica do médico, responsável pela conduta a ser seguida, frente à realidade e ao estado 
clínico de cada paciente. 
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