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1.1. Introducció a les neoplàsies mieloproliferatives 

Les neoplàsies mieloproliferatives (NMP) són trastorns clonals que afecten a 

l’hematopoesi. El seu origen radica en l’adquisició d’alteracions genètiques, 

normalment mutacions somàtiques en els precursors hematopoètics, que ocasionen un 

canvi en el seu funcionament; en el cas de les NMP, les alteracions adquirides 

proporcionen un avantatge proliferatiu a les cèl·lules precursores i, com a resultat, es 

produeix una acumulació d’elements sanguinis madurs, tant al moll de l’os 

(hipercel·lularitat medul·lar) com a la sang perifèrica (leucocitosi, trombocitosi i/o 

poliglobúlia) (1–4). De forma addicional, els pacients amb NMP presenten de manera 

habitual esplenomegàlia o hepatomegàlia, ja sigui per depuració de la sang de l’excés 

de cèl·lules sanguínies o per la proliferació hematopoètica descontrolada, que pot 

donar-se també en aquests òrgans (1). 

A diferència d’altres neoplàsies mieloides que afecten a l’hematopoesi, com les 

síndromes mielodisplàstiques, l’excés en la proliferació no va acompanyat d’una 

hematopoesi ineficaç, excepte en la mielofibrosi, tal i com s’explicarà més endavant. Per 

aquest motiu, les citopènies no són habituals en els estadis inicials de la malaltia. Així i 

tot, les NMP tenen potencial de progressió a entitats més agressives que provoquen una 

fallada medul·lar, com pot ser la leucèmia mieloide aguda (LMA) (1,4). 

La classificació de les NMP no ha canviat en els últims anys. Les últimes publicacions 

de grups científics internacionals (5,6) (ICC, International Consensus Classification, 2022; 

OMS, Organització Mundial de la Salut, 2022) reconeixen set entitats diferents, que es 

distingeixen fonamentalment pel tipus d’element sanguini que es produeix en excés, 

juntament amb la detecció de l’alteració genètica característica. La Taula 1 recull les 

categories diagnòstiques reconegudes actualment, juntament amb els trets analítics 

característics i l’alteració genètica freqüentment associada en cada un dels casos. En 
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l’actualitat, el diagnòstic de les NMP es basa en la integració de les dades clíniques i 

analítiques dels pacients, amb l’estudi morfològic, citogenètic i molecular de la sang 

perifèrica i el moll de l’os (1,5). 

Taula 1. Categories diagnòstiques reconegudes en les neoplàsies mieloproliferatives 

Categoria diagnòstica Tret característic Alteració genètica adquirida 

Leucèmia mieloide crònica Leucocitosi amb neutrofília i 

mielèmia: acumulació 

d’elements granulocítics 

madurs i semi-madurs 

Gen quimèric BCR::ABL1, 

resultat de la translocació 

cromosòmica t(9;22) 

Policitèmia vera Poliglobúlia: acumulació de 

glòbuls vermells 

JAK2 V617F o altres mutacions 

de JAK2 (exons 12 a 14) 

Trombocitèmia essencial Trombocitosi: acumulació de 

plaquetes 

JAK2 V617F, mutació a CALR o 

mutació a MPL 

Mielofibrosi primària Acumulació de teixit fibròtic al 

moll de l’os, associat a una 

proliferació anòmala de 

megacariòcits 

JAK2 V617F, mutació a CALR o 

mutació a MPL 

Leucèmia neutrofílica crònica Leucocitosi amb neutrofília Mutació a CSF3R 

Leucèmia eosinofílica crònica, 

no altrament especificada 

Eosinofília Diagnòstic d’exclusió, sense 

mutació definitòria 

Neoplàsia mieloproliferativa, 

no classificable 

Acumulació de qualsevol 

element sanguini madur, sense 

complir criteris diagnòstics de 

cap de les entitats prèvies 

Diagnòstic d’exclusió, sense 

mutació definitòria 

Taula original de l’autora, feta a partir d’informació extreta de: Gianelli et al, Virchow Archiv. 2023;482(1):53-68 

(7). 

 

1.1.1. La leucèmia mieloide crònica, com a model de NMP 

La leucèmia mieloide crònica (LMC) és la NMP que es va descriure en primer lloc i la 

primera neoplàsia hematològica en la qual es va poder relacionar una alteració genètica 
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amb la patogènia de la malaltia (8,9), motiu pel qual ha servit de model per les altres 

NMP i també per les neoplàsies hematològiques en general. 

Es tracta d’una NMP en la qual predomina una proliferació descontrolada de la sèrie 

granulocítica en diversos estadis maduratius, que resulta en un moll d’os 

extremadament cel·lular, leucocitosi amb neutrofília i mielèmia, juntament amb 

esplenomegàlia (1,8). Com s’esmenta a la Taula 1, l’alteració genètica causant és una 

translocació entre els cromosomes 9 i 22, la t(9;22)(q34.1;q11.2), amb l’aparició d’un nou 

cromosoma, el cromosoma Filadèlfia, que conté un gen de fusió resultant de la 

translocació: el BCR::ABL1 (1). Aquest gen quimèric dona lloc a una tirosina-quinasa 

que es troba activada constitutivament, és a dir, que es troba en funcionament de forma 

permanent i perd la seva capacitat autoreguladora (9), la qual cosa explica la patogènia 

de la malaltia. Tot i que en la resta de NMP no es produeix un gen quimèric, el que 

tenen gairebé totes en comú és l’adquisició de mutacions que, d’una manera o una altra, 

també resulten en l’activació constitutiva d’un receptor de membrana associat a 

tirosina-quinasa o de la seva via de senyalització intracel·lular (1). 

El cas de la LMC és únic, ja que una sola alteració genètica, el gen BCR::ABL1, explica 

tots els casos de la malaltia i en defineix l’entitat. El coneixement de l’alteració genètica 

causant de la LMC ha permès desenvolupar fàrmacs inhibidors de la quinasa ABL, que 

aconsegueixen modificar l’evolució natural de la malaltia, sent el paradigma de 

tractament del càncer dirigit a una diana molecular. 

En la resta de NMP, la patogènia és més variada i més d’una alteració genètica pot 

donar un quadre clínic similar; així i tot, el nombre d’alteracions genètiques que es 

produeixen recurrentment en les NMP i n’expliquen, almenys parcialment, la seva base 

molecular és baix i s’anomenen mutacions driver. 
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1.1.2. Les NMP Filadèlfia negatives i les altres entitats reconegudes 

Dins de les NMP, la policitèmia vera (PV), la trombocitèmia essencial (TE) i la 

mielofibrosi primària (MFP) comparteixen una sèrie de característiques clíniques i 

genètiques, que permeten englobar-les en un conjunt, tal com es veurà en les següents 

seccions (2). Tradicionalment, s’han anomenat NMP “Filadèlfia negatives”, en 

contraposició a la LMC. 

Les altres dues categories recollides per les classificacions internacionals (leucèmia 

neutrofílica crònica i leucèmia eosinofílica crònica) són entitats poc freqüents, no tan 

ben definides a nivell molecular, i amb unes bases fisiopatològiques diferents (7). En no 

ser objecte d’estudi d’aquesta tesi, no es desenvoluparà més informació sobre elles. 

Cal fer una menció especial a la darrera categoria de NMP contemplada per les 

classificacions internacionals (5,6): la neoplàsia mieloproliferativa, no classificable 

(NMP-U, de l’anglès unclassifiable). Es tracta d’un calaix de sastre, on s’hi engloba un 

grup heterogeni de casos, que es caracteritzen per presentar signes de mieloproliferació 

sense encaixar en cap de les altres categories diagnòstiques. Aquests casos 

comparteixen característiques clíniques, morfològiques i moleculars amb les altres 

NMP, però sense complir els requisits diagnòstics, bé sigui per trobar-se en estadis molt 

precoços de la malaltia, per presentar característiques intermèdies entre dues entitats o 

bé per presència concomitant d’altres malalties, que n’emmascaren el diagnòstic (7). 

Com que la present tesi doctoral se centra únicament en les NMP Filadèlfia negatives, la 

PV, la TE i la MFP, a partir d’aquest moment, sempre que ens referim a NMP, ens 

referirem a aquestes tres entitats i quan ens referim a NMP-U seran casos amb un 

background genètic en comú amb elles. 
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1.2. Patogènia de les NMP i la via de senyalització 

JAK-STAT 

Les NMP tenen en comú que l’alteració genètica adquirida afecta, de manera més o 

menys directa, una via de senyalització intracel·lular que controla la mieloproliferació, 

que en el cas de la PV, la TE i la MFP és la via de JAK-STAT. En condicions 

fisiològiques, aquesta via de senyalització es troba regulada per mecanismes externs, és 

a dir, la seva activació es produeix quan una citocina/factor de creixement s’uneix a la 

superfície cel·lular. En canvi, amb l’adquisició de les mutacions driver, aquesta via es 

troba activada de manera constitutiva. 

La via de JAK-STAT (JAK, de quinasa Janus, i STAT, de transductor de senyal i 

activador de la transcripció) és una via de senyalització intracel·lular altament 

preservada a nivell evolutiu i que participa en una gran quantitat de processos dins del 

nostre organisme. La via JAK-STAT s’activa a través d’un receptor a la membrana 

cel·lular, en resposta a la unió de diversos lligands (citocines, factors de creixement, 

interferons i hormones), participant en la regulació d’un nombre ampli de processos 

cel·lulars, com són el creixement, la proliferació, la diferenciació i l’apoptosi (10,11). A 

nivell de l’hematopoesi, és conegut que aquesta via contribueix a la regulació de 

l’eritropoesi, la megacariopoesi i la granulopoesi, mitjançant la seva activació a través 

de les hormones eritropoetina (EPO), trombopoetina (TPO) i el factor estimulant de 

colònies de granulòcits (G-CSF), respectivament, a partir de la unió als seus respectius 

receptors de membrana: el receptor de l’EPO (EPOR), el receptor de la TPO (MPL) i el 

receptor del G-CSF (G-CSFR) (12). 
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Figura 1. La via de JAK-STAT 

Simplificació del funcionament de la via JAK-STAT en la regulació de l’hematopoesi. En unir-se 

l’hormona en qüestió (EPO, TPO o G-CSF) al dímer del receptor de membrana, aquest recluta dues 

proteïnes JAK2, que es fosforilen mútuament. Això causa l’atracció de STAT, que també es fosforila i 

constitueix dímers, els quals es traslladen al nucli i activen la transcripció. Figura adaptada de: Hu et al, 

Signal Transduct Target Ther. 2021;6(1):402 (11). 

 

Un cop el lligand s’ha unit al receptor de membrana, s’envia un senyal d’activació 

intracel·lular a través de JAK. Això ocorre amb la unió del receptor de membrana a JAK, 

que presenta activitat tirosina quinasa; el que succeeix és que dues proteïnes JAK es 

fosforilen mútuament i, com a resultat, hi ha un reclutament de proteïnes STAT que, 

també mitjançant la fosforilació, constitueixen homodímers actius, que es dirigeixen al 

nucli, on interactuen amb regions promotores de gens i n’activen la seva transcripció 

(10). A la Figura 1 es presenta un esquema sobre aquest procés molecular. Hi ha 

diversos tipus de JAK i STAT però, en el cas de l’hematopoesi, les proteïnes que hi 

participen són JAK2 i STAT1, STAT3 i STAT5 (12).  
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1.3. Les mutacions driver en les NMP 

Les NMP presenten mutacions driver, que es produeixen als gens JAK2, MPL i CALR, 

ocasionant una activació perenne de la via de senyalització JAK-STAT. 

Aproximadament el 85% de les NMP presenten una mutació driver canònica, que 

n’explica la seva patogènia i que és exactament la mateixa en la majoria dels casos (13). 

Tot i que els pacients poden presentar addicionalment altres mutacions en gens 

associats a neoplàsies mieloides, aproximadament el 55-60% de les NMP no presenten 

mutacions addicionals (14,15), cosa que fa pensar que la mutació driver com a única 

alteració genètica és suficient pel desenvolupament de la malaltia, si es donen les 

condicions ambientals adequades al nínxol hematopoètic (16). En la gran majoria de 

casos, la mutació driver és somàtica o adquirida, però s’ha vist que la seva adquisició pot 

ser molt precoç, fins i tot durant el període fetal, molts anys abans del desenvolupament 

de la malaltia (17). 

El fet que les mutacions driver tinguin tanta relació amb la patogènia de la malaltia i que 

es trobin presents en la gran majoria dels casos, fa que la seva detecció sigui essencial 

pel correcte diagnòstic d’aquestes entitats (5).  

 

1.3.1. La mutació de JAK2 V617F 

La mutació de JAK2 V617F és la mutació driver més freqüent en les NMP i va ser la 

primera alteració canònica en identificar-se l’any 2005 (18,19). Es troba present en més 

del 95% de les PV i entre el 50% i el 60% de les TE i les MFP (13,15). Es tracta d’una 

mutació puntual tipus missense (c.1849G>T), la qual ocasiona el canvi d’una valina per 

una fenilalanina al codó 617 (18). Això succeeix al domini pseudoquinasa JH2 de JAK2, 

limitant la funció autoinhibitòria sobre JH1. En conseqüència, es produeix una 
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fosforilació constitutiva al domini JH1, que provoca l’activació contínua de STAT5, amb 

el conseqüent estímul constant de l’hematopoesi. La Figura 2 mostra l’estructura de la 

proteïna JAK2 i la ubicació de V617F. 

 

 

Figura 2. L'estructura de JAK2 

L’estructura de JAK2 és molt similar a la resta de proteïnes de la família JAK. La proteïna està constituïda 

per 7 dominis d’homologia (JH), i JH1 és el que té activitat tirosina quinasa. Tal com es veu, la mutació 

V617F es produeix al domini JH2 (pseudoquinasa). El gen de JAK2 es troba ubicat al braç curt del 

cromosoma 9. Figura adaptada de: Hu et al, Signal Transduct Target Ther. 2021;6(1):402 (11). 

Aquesta alteració somàtica també es troba present de manera menys habitual a altres 

neoplàsies mieloides, com la leucèmia mielomonocítica crònica o la neoplàsia 

mielodisplàstica/mieloproliferativa amb mutació de SF3B1/sideroblasts en anell i 

trombocitosi (20), i s’ha vist en el 0.1-0.2% de la població general, en absència d’una 

malaltia hematològica, en el context d’hematopoesi clonal de potencial indeterminat 

(CHIP, de l’abreviació en anglès) (16,21). És conegut que els individus que mostren 

JAK2 V617F en absència de criteris de NMP tenen nivells més alts d’hemoglobina, 

recomptes de plaquetes i leucòcits superiors i un risc més de 200 vegades superior a la 

població general de desenvolupar una NMP. A més, mostren 2 i 3 vegades més risc de 

patir una cardiopatia isquèmica i una trombosi venosa profunda, respectivament (21). 
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1.3.2. Altres mutacions de JAK2 

Una proporció baixa de pacients amb PV, aproximadament el 3% d’ells, poden 

presentar mutacions activadores de JAK2 diferents a la V617F, les quals afecten 

fonamentalment a l’exó 12 del gen (7,22). Aquest tipus de mutacions es van descriure 

per primera vegada l’any 2007 en pacients amb eritrocitosi sense la mutació V617F (23), 

i des de llavors s’han publicat treballs que inclouen un nombre modest de casos amb 

mutacions diverses que afecten aquesta regió del gen (22,24). Es tracta de mutacions 

puntuals o delecions/insercions de pocs parells de bases amb un marc de lectura 

conservat, que causen la pèrdua de dos aminoàcids a prop de la posició 540 de la 

proteïna (22,23). 

Els pacients amb mutacions a l’exó 12 de JAK2 presenten unes característiques clíniques 

i histopatològiques diferents d’aquells diagnosticats de PV amb mutació de JAK2 V617F. 

La mutacions activadores a l’exó 12 estan associades a un quadre clínic d’eritrocitosi 

aïllada, sense alteracions de la granulopoesi ni de la megacariopoesi (22,25,26). La 

presència d’aquestes mutacions s’inclou en els criteris diagnòstics de PV en les últimes 

recomanacions internacionals (6,7).  

 

1.3.3. La mutació de MPL 

Les mutacions adquirides a MPL es troben presents en un 5-10% de les MFP i en un 1-

4% de les TE (27,28). La proteïna MPL que, com s’ha comentat, es correspon al receptor 

transmembrana de la TPO, està constituïda per 615 aminoàcids i el gen que la codifica 

es troba al cromosoma 1 (27). Tal i com es pot veure a la Figura 3, està constituïda per 3 

dominis: el domini extracel·lular, el domini transmembrana i el domini citoplasmàtic 

(27,28).  



32 

 

 

Figura 3. L'estructura de MPL 

A la figura s’observen els tres dominis que constitueixen el receptor transmembrana MPL. S’ha marcat en 

verd la posició de la mutació més freqüentment associada a neoplàsies mieloproliferatives, la W515. 

Figura adaptada de: Palumbo et al, Front Oncol. 2019;9(321):1-10 (28).  

Les mutacions de MPL que s’associen a NMP són mutacions puntuals activadores i la 

primera en descriure’s va ser la W515L, a l’exó 10, l’any 2006 (29). En aquest treball, es 

va portar a terme una seqüenciació dels dominis transmembrana i juxtamembrana dels 

receptors EPOR, G-CSFR i MPL en pacients amb NMP sense mutació de JAK2 i es va 

identificar aquesta variant en alguns casos. A més, es va poder demostrar que aquesta 

variant té un efecte d’activació constitutiva del receptor. Posteriorment, s’han identificat 

altres mutacions activadores a MPL, moltes de les quals afecten al mateix exó 10 i 

particularment al mateix residu 515 (W515L, W515K, W515A, W515R) o a residus 

propers (S505N). Mitjançant tècniques de seqüenciació de l’exoma, també s’han 

identificat mutacions somàtiques activadores en posicions més allunyades: T119I, 

S204F, S204P i E230G (24,27,28,30). 

 

1.3.4. La mutació de CALR 

Les mutacions a CALR es van identificar de forma més tardana, l’any 2013 (31,32), i es 

troben en aproximadament el 20-25% dels pacients amb MFP o TE. CALR és una 

proteïna multifuncional, que s’ubica en condicions normals dins el reticle 

endoplasmàtic de les cèl·lules. Participa en la via de senyalització intracel·lular del calci 

i ajuda al plegament de proteïnes destinades a la secreció o a la inserció a la membrana 
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cel·lular, contribuint de manera molt important a l’homeòstasi cel·lular. També participa 

en la resposta immune, en la fagocitosi i en l’adhesió cel·lular (28,33).  

Per a la retenció de CALR al reticle endoplasmàtic és essencial el domini KDEL terminal 

de la proteïna, que desapareix amb l’adquisició de les mutacions que afecten a CALR. 

Tot i que s’han descrit més de 50 mutacions diferents, totes les mutacions identificades 

són tipus frameshift, ocasionant un canvi en el marc de lectura a l’exó 9, que genera una 

nova seqüència de 36 aminoàcids a l’extrem C-terminal, amb desaparició del motiu 

KDEL (28,33,34). Les variants més habituals són la tipus 1 (L367fs*46), que és una 

deleció de 52 parells de bases, i la tipus 2 (K385fs*47), que és una inserció de 5 parells de 

bases. La pèrdua del motiu KDEL dona lloc a la deslocalització de la proteïna del reticle 

endoplasmàtic; això permet que formi complexes estables amb MPL, que s’exposen a la 

superfície cel·lular i permeten la dimerització espontània de MPL i, per tant, l’activació 

constitutiva de la via de senyalització (33). L’estructura de CALR wild-type i mutant 

tipus 1 i 2 es pot veure a la Figura 4. 

 

Figura 4. Estructura de CALR i les seves mutacions més habituals 

Es representen els dominis que componen la proteïna de CALR. Els dominis N i P participen en l’activitat 

de xaperona i el domini C actua de tampó del calci, permetent-ne la unió, i participant en la retenció de la 

proteïna al reticle endoplasmàtic. A la taula inferior s’observa el canvi a la regió C-terminal de la proteïna 

amb l’adquisició de les mutacions tipus 1 i tipus 2. Figura original de l’autora, adaptació a partir d’informació 

extreta de Nangalia et al, N Engl J Med. 2013;369(25):2391-405 (31). 
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1.4. Epidemiologia i supervivència de les NMP 

1.4.1. Incidència i característiques demogràfiques de les NMP 

Es calcula que la incidència global de les NMP es troba al voltant de 2.7 casos per 

100.000 habitants per any. La PV i la TE tenen incidències similars, entre 1.1 i 1.2 casos 

per 100.000 habitants per any. La PV té una incidència més elevada en el sexe masculí 

(1.5 vs. 0.9 casos per 100.000 habitants per any en sexe masculí i femení, respectivament) 

i, en canvi, la TE mostra més incidència en el sexe femení (1.3 vs. 1.0 casos per 100.000 

habitants per any en sexe femení i masculí, respectivament). La MFP, per una altra 

banda, és menys freqüent, amb una incidència de 0.33 casos per 100.000 habitants per 

any, tenint una incidència de gairebé el doble en el sexe masculí que en el femení (0.44 

vs. 0.24 casos per 100.000 habitants per any, respectivament) (16,35,36). 

Pel que fa a l’edat de diagnòstic de la malaltia, com en la majoria de neoplàsies 

mieloides, es tracta d’entitats que es diagnostiquen a l’edat adulta avançada. La mitjana 

d’edat al diagnòstic en la PV es troba entre 61 i 65 anys, diagnosticant-se >90% dels 

casos en edats superiors als 40 anys (16,37). En la TE, la mitjana d’edat és de 67 anys i els 

pacients amb mutació de JAK2 V617F tenen edats més avançades que aquells que 

presenten mutació de CALR o no tenen cap mutació driver coneguda. La MFP és la NMP 

amb l’edat mitjana de debut més avançada, que es troba al voltant dels 69 anys (16). 

 

1.4.2. Supervivència en les NMP 

Tant la PV com la TE són entitats amb un curs crònic i una supervivència llarga. Així i 

tot, si es fa una comparació amb la població general ajustada per sexe i edat, diversos 

treballs indiquen que els pacients tenen una supervivència escurçada (16,37–39). Pel que 

fa a la PV, la mitjana de supervivència descrita es troba entre els 12 i els 15 anys. Un 
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treball publicat a Leukemia l’any 2013 va posar de manifest una supervivència mitjana de 

14.1 anys, significativament diferent a l’esperada ajustada per sexe i edat (mitjana de 

supervivència als 20 anys no assolida) (37). La supervivència als 5 anys es troba al 

voltant del 89%, essent molt similar a les cohorts de població general de la mateixa edat, 

i tot indica que l’excés de mortalitat de la PV es dona a partir dels 10 anys de malaltia 

(16). En la TE, la mitjana de supervivència es troba entre els 14 i els 20 anys, amb una 

supervivència als 5 anys del 91% (16). En un treball en el qual es va fer un esforç per 

separar aquells casos de TE de la MFP pre-fibròtica, es va veure una mitjana de 

supervivència de 14.1 anys en els pacients amb TE, essent comparable a la 

supervivència de la població general europea de la mateixa edat i sexe (40). En una sèrie 

de la Clínica Mayo van veure una supervivència mitjana de 19.8 anys, trobant-se 

aquesta lleugerament per sota de la supervivència poblacional (38). 

Pel que fa a la MFP, es tracta d’una NMP amb un pronòstic clarament pitjor, més proper 

a la síndrome mielodisplàstica (SMD) que a la PV o la TE. La mitjana de supervivència 

es troba entre 6 i 7 anys en moltes sèries, i d’altres publicacions estimen una probabilitat 

de supervivència als 5 anys del 35-40% (16,38,41). 

En relació a les causes de mort en les NMP, les més habituals són els fenòmens 

cardiovasculars, la progressió a LMA o a MF i les segones neoplàsies (37,39). En la PV i 

la TE és més habitual la mort relacionada amb els factors cardiovasculars, mentre que 

en la MFP, el més freqüent és la mort per progressió de la malaltia, amb o sense 

transformació a LMA (39,41,42). 

 

1.4.3. Progressió a MF i LMA 

Tant la PV com la TE poden progressar a MF després d’uns anys d’evolució: la 

mielofibrosi secundària (MFS). Addicionalment, les tres NMP poden patir una 
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transformació més agressiva a LMA, i això és conegut com la fase blàstica de la malaltia 

(7,42,43). 

La freqüència de progressió a MF als 15 anys oscil·la entre el 6 i el 14% en la PV i entre 

el 4 i l’11% en la TE (40,42). En relació a la transformació a LMA, en la sèrie de la Clínica 

Mayo esmentada amb anterioritat (38), la incidència acumulada de LMA als 20 anys 

tenint en compte la mort com un factor competitiu, es va calcular de 3.8% en la TE 

(interval de confiança [IC] al 95% 1.3-6.2%) i de 6.8% en la PV (IC al 95% 3.3-10.2%), 

essent significativament més elevada en la MFP (14.2%, amb IC al 95% 9.5-18.6%). 

Aquestes troballes van ser similars a la cohort italiana inclosa en el mateix treball i 

també s’apropen als resultats descrits en altres publicacions (37,40,44).  

 

1.5. Característiques clíniques, troballes 

morfològiques i criteris diagnòstics en les NMP 

Les categories diagnòstiques de les NMP s’han mantingut estables en els últims anys 

(1,5–7). El diagnòstic de cada una de les entitats es basa en el compliment d’un seguit de 

criteris, que integren dades analítiques, amb dades histopatològiques i moleculars. 

L’estudi morfològic mitjançant la biòpsia de moll d’os segueix sent fonamental en molts 

casos, sobretot per valorar la morfologia i disposició dels megacariòcits i el grau de 

fibrosi, tenint en compte també la proporció de cel·lularitat global i la distribució de 

l’hematopoesi (5,7). La identificació de les mutacions driver és una peça clau pel 

diagnòstic i, en les últimes recomanacions, se suggereix l’ús de tècniques d’alta 

sensibilitat, que permetin detectar les variants més habituals amb una freqüència 

al·lèlica (VAF, de l’anglès variant allele frequency) ≥1%. Més concretament, es recomana 

que, segons la sospita diagnòstica, la identificació de la mutació de JAK2 V617F, les 
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mutacions a l’exó 12 de JAK2, les mutacions de MPL que afecten al residu W515 i les 

mutacions de CALR s’avaluïn mitjançant tècniques d’alta sensibilitat dirigides, com són 

la PCR quantitativa, la PCR digital o la NGS (seqüenciació de nova generació, de 

l’anglès next-generation sequencing). 

Les publicacions de la ICC proposen uns criteris diagnòstics per la PV, la TE i la MFP, i 

també per tres entitats, que formen part de l’evolució cronològica de cada una de les 

malalties: la mielofibrosi post-policitèmia vera (MF post-PV), la mielofibrosi post-

trombocitèmia essencial (MF post-TE) i la MFP pre-fibròtica (7). 

 

1.5.1. Característiques clíniques i criteris diagnòstics de la PV 

Dins de la PV, es reconeixen dues fases de la malaltia: la fase de policitèmia, que es 

defineix per un increment de la massa eritrocitària, i la fase de mielofibrosi (la MF post-

PV), en la qual es produeix una fallada medul·lar progressiva amb aparició de 

citopènies, hematopoesi ineficaç i fibrosi al moll de l’os (1). Els criteris diagnòstics de 

cada una d’elles d’acord amb l’última classificació de la ICC (5) estan exposats a la Taula 

2 i a la Taula 3. 

En relació a les característiques clíniques, durant la fase policitèmica, la 

simptomatologia de la PV està fonamentalment associada a l’increment de la massa 

eritrocitària i inclou: augment de la viscositat de la sang amb dificultat per la circulació i 

aparició de simptomatologia microvascular (cefalea, parestèsies, eritromelàlgia), 

trombosis venoses i arterials, hipertensió i pruïja (45). La trombosi, sobretot la venosa, 

és una complicació freqüent, que pot produir-se en el debut de la malaltia i afectar 

territoris poc habituals, com són els sinus cerebrals o el territori esplàcnic (7,46). En la 

fase de mielofibrosi, la MF post-PV té unes característiques clíniques indistingibles de la 

MFP, que s’expliquen a l’apartat corresponent. 
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Taula 2. Criteris pel diagnòstic de la PV segons la ICC (2022) 

1. Concentració d’Hb elevada (>165g/L 

en sexe masculí i >160g/L en sexe 

femení), hematòcrit elevat (>49% en 

sexe masculí i >48% en sexe femení) 

o increment de la massa eritrocitària 

(>25% per sobre la mitja esperable) 

Criteri major Pel diagnòstic de PV cal que es doni 

alguna d’aquestes situacions: 

- Compliment dels 3 criteris 

majors* 

- Compliment dels criteris 1 i 

2, juntament amb el criteri 

menor 

 

*La biòpsia de moll d’os (criteri 2) 

pot no ser necessària en casos 

d’eritrocitosi absoluta molt 

marcada: Hb>185g/L en sexe 

masculí o >165 en sexe femení o 

hematòcrit >55.5% en sexe masculí o 

>49.5% en sexe femení). 

2. Biòpsia de moll d’os amb 

panmielosi (hipercel·lularitat i 

proliferació de les tres sèries 

hematopoètiques). Megacariòcits 

incrementats i pleomòrfics, sense 

atípies 

Criteri major 

3. Presència de JAK2 V617F o 

mutacions a l’exó 12 de JAK2 

Criteri major 

4. Nivells baixos d’eritropoetina Criteri menor 

Abreviacions: PV, policitèmia vera; ICC, International Consensus Classification; Hb, hemoglobina. Taula 

adaptada de: Gianelli et al. Virchows Arch. 2023;482(1):53-68 (7). 

 

Taula 3. Criteris pel diagnòstic de la MF post-PV segons la ICC (2022) 

1. Diagnòstic previ de PV Criteri necessari  

 

 

Pel diagnòstic de MF post-

PV calen els 2 criteris 

necessaris i almenys 2 

dels criteris addicionals 

2. Biòpsia de moll d’os amb fibrosi grau 2 o 

3 

Criteri necessari 

3. Anèmia o pèrdua de necessitat de 

tractament de l’eritrocitosi (amb 

flebotomies o tractament citoreductor) 

Criteri addicional 

4. Quadre leucoeritroblàstic Criteri addicional 

5. Aparició d’esplenomegàlia palpable o 

increment >5cm de la ja coneguda 

Criteri addicional 

6. Increment dels valors de LDH Criteri addicional 

Abreviacions: MF post-PV, mielofibrosi post-policitèmia vera; PV, policitèmia vera; ICC, International 

Consensus Classification; LDH, lactat deshidrogenasa. Taula adaptada de: Gianelli et al. Virchows Arch. 

2023;482(1):53-68 (7). 

 

Els criteris analítics per demostrar l’increment de la massa eritrocitària no s’han 

modificat respecte l’anterior classificació, tant pel que fa a la xifra d’hemoglobina com 
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d’hematòcrit que serveixen de llindar diagnòstic. A més de l’increment de la massa 

eritrocitària, els pacients poden presentar altres alteracions analítiques com microcitosi, 

degut a la ferropènia de consum per l’alta producció de sèrie vermella, o altres signes 

de proliferació hematopoètica, com leucocitosi amb neutrofília o trombocitosi (3,7,46). 

La biòpsia de moll d’os mostra una cel·lularitat gairebé sempre incrementada per l’edat, 

amb la troballa de panmielosi, és a dir, increment de les tres sèries hematopoètiques, 

amb lleugera desviació a l’esquerra a les sèries eritroide i granulocítica. Els 

megacariòcits es troben generalment incrementats, tenen un aspecte pleomòrfic, no 

mostren atípies i poden formar grups laxos. Hi pot haver certa fibrosi, però no superior 

a grau 1 (7). A la Figura 5 es poden veure imatges de les troballes típiques de PV a la 

biòpsia de moll d’os. 

 

Figura 5. Histopatologia en la policitèmia vera 

Biòpsia de moll d’os amb tinció amb hematoxilina-eosina d’un cas amb diagnòstic de policitèmia vera. A 

la imatge A (10x) veiem la hipercel·lularitat i a la imatge B (40x) s’observa un increment dels 

megacariòcits, que formen grups laxos. Imatges cortesia de la Dra. María Rozman en mostres propietat de 

l’Hospital Clínic de Barcelona. 
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1.5.2. Característiques clíniques i criteris diagnòstics de la TE i la MF 

post-TE 

Tal i com succeeix amb la PV, a la TE hi ha dues fases ben establertes de la malaltia: la 

fase de trombocitèmia, amb la trombocitosi (xifra de plaquetes >450x109/L) com a 

troballa característica a l’analítica, i la fase de MF (MF post-TE), que sol ocórrer anys 

després del diagnòstic inicial. Els criteris diagnòstics d’acord amb l’última classificació 

de la ICC (5) es troben a la Taula 4 i a la Taula 5. 

Taula 4. Criteris pel diagnòstic de la TE segons la ICC (2022) 

1. Recompte de plaquetes ≥450x109/L Criteri 

major 

Pel diagnòstic de TE cal que 

es doni alguna d’aquestes 

situacions: 

- Compliment dels 4 

criteris majors 

- Compliment dels 

criteris 1,2 i 3, 

juntament amb el 

criteri menor 

2. Biòpsia de moll d’os amb proliferació 

megacariocítica: proporció incrementada de 

megacariòcits de mida gran, amb nucli 

hiperlobulat, sense formar grups densos (o molt 

ocasionalment). Sense alteracions a les sèries 

granulocítica/eritroide i sense fibrosi (com a màxim 

grau 1) 

Criteri 

major 

3. No compliment dels criteris diagnòstics de LMC, 

PV, MFP o altres neoplàsies mieloides. Es tracta 

d’un diagnòstic d’exclusió 

Criteri 

major 

4. Presència de mutacions a JAK2, CALR o MPL Criteri 

major 

5. Presència d’un marcador clonal (mitjançant 

citogenètica o NGS) o absència d’evidència de 

trombocitosi reactiva 

Criteri 

menor 

Abreviacions: TE, trombocitèmia essencial; ICC, International Consensus Classification; LMC, leucèmia 

mieloide crònica; PV, policitèmia vera; MFP, mielofibrosi primària; NGS, next-generation sequencing. Taula 

adaptada de: Gianelli et al. Virchows Arch. 2023;482(1):53-68 (7). 

 

Més del 50% dels pacients amb TE es troben asimptomàtics al moment del diagnòstic i 

són identificats de manera casual en una analítica de rutina. Pel que fa als símptomes, 
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poden estar relacionats amb la trombocitosi i l’increment de la viscositat sanguínia 

(cefalea, parestèsies, trombosis venoses i arterials), de manera similar a la PV (45), o bé 

en relació a fenòmens hemorràgics, que es donen fonamentalment en casos de 

trombocitosi extrema (xifra de plaquetes >1500x109/L), degut a la síndrome de von 

Willebrand adquirida (47). Entre el 15 i el 20% dels pacients presenten esplenomegàlia; 

la leucocitosi o l’increment de l’hemoglobina són poc habituals (7). De la mateixa 

manera que succeeix amb la MF post-PV, les característiques clíniques de la MF post-TE 

són indistingibles de la MFP. 

Taula 5. Criteris pel diagnòstic de la MF post-TE segons la ICC (2022) 

1. Diagnòstic previ de TE Criteri necessari  

Pel diagnòstic de MF post-TE 

calen els 2 criteris necessaris i 

almenys 2 dels criteris 

addicionals 

2. Biòpsia de moll d’os amb fibrosi grau 

2 o 3 

Criteri necessari 

3. Anèmia amb un descens de la 

concentració de Hb de >20g/L 

Criteri addicional 

4. Quadre leucoeritroblàstic Criteri addicional 

5. Aparició d’esplenomegàlia palpable o 

increment >5cm de la ja coneguda 

Criteri addicional 

6. Aparició d’almenys 2 dels següents 

símptomes: pèrdua de >10% del pes en 

6 mesos, sudoració nocturna o febre 

inexplicable (>37.5ºC) 

Criteri addicional 

Abreviacions: MF post-TE, mielofibrosi post-trombocitèmia essencial; ICC, International Consensus 

Classification; TE, trombocitèmia essencial; Hb, hemoglobina. Taula adaptada de: Gianelli et al. Virchows 

Arch. 2023;482(1):53-68 (7). 

 

La biòpsia de moll d’os juga un paper clau en el diagnòstic de la TE, ja que permet fer el 

diagnòstic diferencial amb altres NMP, sobretot la PV emmascarada (48) i la MFP pre-

fibròtica (49–51), que poden cursar amb quadres clínics indistingibles. La histopatologia 

en la TE es caracteritza per un moll d’os generalment normocel·lular o, ocasionalment, 

amb cel·lularitat mínimament incrementada, i amb una sèrie vermella i granulocítica 
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amb troballes dins de la normalitat. Destaca un increment proporcional dels 

megacariòcits, que són de mida gran o molt gran, amb nucli hiperlobulat i citoplasma 

abundant i madur, sense atípies. Aquests poden formar grups laxos i hi pot haver cert 

grau de fibrosi (màxim grau 1) (7,50). A la Figura 6 es mostren imatges típiques d’una 

biòpsia de moll d’os en un pacient amb TE. 

 

Figura 6. Histopatologia en la trombocitèmia essencial 

Biòpsia de moll d’os amb tinció amb hematoxilina-eosina d’un cas amb diagnòstic de trombocitèmia. A la 

imatge A (4x) veiem un moll d’os normocel·lular, amb proporció de greix conservada i a la imatge B (20x) 

un increment dels megacariòcits, que són de mida gran i amb nucli hiperlobulat. Imatges cortesia de la Dra. 

María Rozman en mostres propietat de l’Hospital Clínic de Barcelona. 

 

1.5.3. Característiques clíniques i criteris diagnòstics de la MFP i de la 

MFP pre-fibròtica 

Pel que fa a la MFP, també hi ha dues fases ben definides: la MFP pre-fibròtica i la MFP 

establerta (7). Els criteris per cada una de les entitats en la publicació de la ICC es troben 

a la Taula 6 i a la Taula 7. 

La MFP pre-fibròtica és una fase precoç de la malaltia i sol afectar a persones més joves. 

Entre el 30 i el 40% dels pacients es troben asimptomàtics. La simptomatologia més 

habitual és el quadre constitucional, que està present en aproximadament el 20% dels 
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casos (52). Les alteracions analítiques característiques són anèmia lleu, amb leucocitosi 

i/o trombocitosi de grau variable, que solen acompanyar-se d’una elevació de la lactat 

deshidrogenasa (LDH). L’esplenomegàlia s’observa en la majoria dels pacients, però sol 

ser discreta (7,52). Com ja s’ha comentat, en els casos amb trombocitosi aïllada el 

diagnòstic diferencial amb la TE és fonamental (50). 

Taula 6. Criteris pel diagnòstic de la MFP pre-fibròtica segons la ICC (2022) 

1. Biòpsia de moll d’os amb proliferació i 

atípia megacariocítica (megacariòcits de 

mides variables, amb nuclis amb núvol o 

hipercromàtics i amb constitució de 

grups densos). Fibrosi inferior a grau 2. 

Cel·lularitat incrementada amb 

proliferació granulocítica 

Criteri major Pel diagnòstic de MFP pre-

fibròtica cal el compliment dels 

3 criteris majors i almenys 1 

dels menors 

2. Mutacions a JAK2, CALR o MPL; o bé 

presència d’un altre marcador clonal; o bé 

descartar l’origen reactiu de la fibrosi 

medul·lar 

Criteri major 

3. Diagnòstic d’exclusió: cal descartar la 

LMC, la PV, la TE, la SMD i altres 

neoplàsies mieloides 

Criteri major 

4. Anèmia persistent no atribuïble a altres 

causes 

Criteri menor 

5. Leucocitosi persistent ≥11x109/L Criteri menor 

6. Esplenomegàlia palpable Criteri menor 

7. Elevació de la LDH persistent Criteri menor 

Abreviacions: MFP, mielofibrosi primària; ICC, International Consensus Classification; LMC, leucèmia 

mieloide crònica; PV, policitèmia vera; TE, trombocitèmia essencial; SMD, síndrome mielodisplàstica; 

LDH, lactat deshidrogenasa. Taula adaptada de: Gianelli et al. Virchows Arch. 2023;482(1):53-68 (7). 

 

En la MFP establerta, en canvi, més del 95% dels pacients presenten algun tipus de 

simptomatologia, essent l’astènia una constant en gairebé tots els casos (45). El quadre 

constitucional és habitual (30-40% dels pacients), però també poden aparèixer dolors 
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ossis, febre, caquèxia o complicacions trombohemorràgiques (7,52). Les organomegàlies 

s’observen en més del 80% dels casos i poden arribar a ser molt marcades (43,52,53). A 

nivell analític, l’anèmia és molt freqüent i sol ser més pronunciada que en la fase pre-

fibròtica. Tot i que els pacients poden presentar leucocitosi i trombocitosi, no són 

inhabituals la leucopènia i la trombocitopènia, que es poden veure en el 15-20% dels 

casos (52). L’elevació de la LDH i el quadre leucoeritroblàstic també són característics i 

formen part dels criteris diagnòstics menors de l’entitat (7). 

Taula 7. Criteris pel diagnòstic de la MFP establerta segons la ICC (2022) 

1. Biòpsia de moll d’os amb proliferació i 

atípia megacariocítica (megacariòcits 

petits o gegants, amb nuclis en núvol o 

hipercromàtics i amb constitució de 

grups densos), juntament amb fibrosi 

grau 2 o 3 

Criteri major Pel diagnòstic de MFP 

establerta cal el compliment 

dels 3 criteris majors i almenys 

1 dels menors 

2. Mutacions a JAK2, CALR o MPL; o bé 

presència d’un altre marcador clonal; o bé 

descartar l’origen reactiu de la fibrosi 

medul·lar 

Criteri major 

3. Diagnòstic d’exclusió: cal descartar la 

LMC, la PV, la TE, la SMD i altres 

neoplàsies mieloides 

Criteri major 

4. Anèmia persistent no atribuïble a altres 

causes 

Criteri menor 

5. Leucocitosi persistent ≥11x109/L Criteri menor 

6. Esplenomegàlia palpable Criteri menor 

7. Elevació de la LDH persistent Criteri menor 

8. Quadre leucoeritroblàstic Criteri menor 

Abreviacions: MFP, mielofibrosi primària; ICC, International Consensus Classification; LMC, leucèmia 

mieloide crònica; PV, policitèmia vera; TE, trombocitèmia essencial; SMD, síndrome mielodisplàstica; 

LDH, lactat deshidrogenasa. Taula adaptada de: Gianelli et al. Virchows Arch. 2023;482(1):53-68 (7). 
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Tant en la MFP pre-fibròtica com en l’establerta, la biòpsia de moll d’os és una peça clau 

per arribar al diagnòstic (50). En la MFP pre-fibròtica és característic trobar un moll d’os 

hipercel·lular amb una sèrie granulocítica prominent, la qual mostra desviació a 

l’esquerra. Els megacariòcits es troben de manera invariable incrementats, tenen un 

aspecte pleomòrfic i mostren atípies (nuclis en núvol i amb formes estranyes). A més, es 

distribueixen formant grups densos, sense hematopoesi entre ells. La fibrosi es troba 

absent o, com a màxim, es pot veure en grau 1 (7,50,54). En el cas de la MFP establerta, 

les troballes són variables, ja que depenen del moment evolutiu de la malaltia. El grau 

de cel·lularitat canvia amb el temps: en estadis inicials sol estar incrementada i va 

disminuint progressivament, a mesura que la fibrosi avança i substitueix l’hematopoesi. 

És característica la disminució proporcional de la sèrie vermella. La dilatació dels 

sinusoides, l’aparició d’hematopoesi intrasinusoïdal i, en estadis finals, la substitució 

del teixit hemopoètic per neoformació òssia (osteosclerosi) també són troballes típiques 

de l’entitat (7,43,54). És fonamental pel diagnòstic la presència de fibrosi medul·lar en 

almenys grau 2 (55). A la Figura 7 es poden veure imatges de les troballes 

característiques a la biòpsia de moll d’os per cada un dels tipus de MFP. En el cas de la 

MF post-PV i MF post-TE les troballes esperades són les mateixes que en la MFP 

establerta (7). 
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Imatges de biòpsia de moll d’os amb troballes típiques de mielofibrosi. Imatges A (10x) i B (40x) amb 

tinció amb hematoxilina eosina, on s’observa hipercel·lularitat amb megacariòcits atípics, que formen 

grups densos. La imatge C (20x) mostra una tinció de reticulina, on s’observa fibrosi medul·lar grau 2. La 

imatge D (20x) mostra una tinció amb tricròmic de Masson, on s’observa fibrosi col·làgena. La imatge E 

mostra un cas amb osteosclerosi, una situació de malaltia molt avançada, en la qual s’ha perdut 

pràcticament tot el teixit hematopoètic medul·lar. Imatges cortesia de la Dra. María Rozman i de l’autora en 

mostres propietat de l’Hospital Clínic de Barcelona. 

 

1.6. El perfil genòmic de les NMP 

El paisatge molecular de les NMP va més enllà de les mutacions driver. Una revisió 

publicada recentment (56) proposa dividir les alteracions moleculars que es troben en 

les NMP en dos grups: les mutacions “disease driver” i les “clonal driver”. Les “disease 

driver” són les que afecten als gens de JAK2, CALR i MPL i són responsables del fenotip 

Figura 7. Histopatologia en la mielofibrosi 
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de proliferació hematopoètica característic. Les cèl·lules que presenten aquestes 

mutacions són capaces de generar una NMP en models animals (57). Les “clonal driver”, 

en canvi, no són capaces per si mateixes de generar el fenotip de NMP en humans ni en 

models animals però, si es combinen amb les mutacions “disease driver”, poden 

modificar-ne el fenotip i l’evolució. En els estudis genòmics en NMP que inclouen un 

major nombre de pacients, s’ha vist que al voltant del 55% de les NMP presenten 

mutacions “clonal driver” addicionals a les “disease driver”. El nombre de mutacions 

“clonal driver” varia en funció del tipus de NMP, essent més alt en la mielofibrosi (on es 

troben en el 70-80% dels casos) i més baix en la PV i la TE (20-30% dels casos) (14).  

 

1.6.1. Les mutacions “clonal driver” en les NMP 

Les mutacions addicionals a la driver són variants patogèniques/probablement 

patogèniques que es detecten en les NMP però no en són exclusives, ja que són 

comunes amb altres neoplàsies mieloides (58,59) i poden trobar-se en contextos no 

neoplàstics o pre-malignes, con és el cas de la CHIP o la citopènia clonal de significat 

incert (CCUS, de l’anglès clonal cytopenia of unknown significance) (60,61). 

En les NMP, els gens més freqüentment mutats són els modificadors epigenètics TET2, 

ASXL1 i DNMT3A, trobant-se variants patogèniques/probablement patogèniques en el 

5-15% dels casos (14,15,62). Altres gens recurrentment mutats i que es troben, cada un 

d’ells, present en l’1-3% dels casos són CBL, PPM1D, SF3B1, NFE2, EZH2, U2AF1 i 

ZRSR2 (14). Tampoc són inhabituals les anomalies cromosòmiques, essent les més 

freqüents aquelles que afecten a 20q, en forma de deleció, i al cromosoma 9, amb pèrdua 

d’heterozigositat (14,15). Les disrupcions de TP53 són poc freqüents en els pacients amb 

PV/TE (<2%) però són més habituals en fenotipus més agressius de NMP, com és la 
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mielofibrosi (5%) i, sobretot, en la transformació a LMA, en la qual poden estar presents 

en el 16-50% dels casos (56).  

Tot i que els pacients poden adquirir noves mutacions “clonal driver” durant l’evolució 

de la malaltia, sembla que en general s’adquireixen de manera precoç (62) i que el perfil 

genòmic es manté bastant estable durant l’evolució (15). Així i tot, aquestes mutacions 

poden expandir-se en moments determinats de la malalta, i contribuir al canvi de 

fenotip de la NMP. Un treball publicat recentment indica que l’arquitectura clonal, és a 

dir, tant l’ordre en què s’han adquirit les mutacions “clonal driver” respecte a la “disease 

driver” com si aquestes es troben en el mateix clon o en clons separats tenen influència 

en l’evolució clínica i el pronòstic de les NMP amb mutació de JAK2 V617F (63). 

Diverses investigacions han avaluat l’impacte pronòstic de les mutacions “disease driver” 

en les NMP (14,15,64,65). En aquest sentit, les mutacions de TP53, RUNX1, NFE2, 

U2AF1, SRSF2, NRAS, KRAS, CBL, IDH1, IDH2, ASXL1 i EZH2 s’ha vist que impacten 

de manera negativa el pronòstic de la malaltia, sigui quin sigui el tipus de NMP. 

Addicionalment, la mutació de SF3B1 també podria tenir un impacte negatiu, però no 

s’ha demostrat de manera persistent en tots els subtipus de NMP. 

 

1.6.2. La classificació genòmica de Grinfeld de les NMP 

Una de les publicacions més importants dels últims anys en el camp de les NMP és el 

treball de Grinfeld et al., publicat l’any 2018 (14). És la investigació en NMP que inclou 

informació genòmica més enllà de les mutacions driver amb un nombre més gran de 

casos, en total 2035 pacients: 1321 TE, 356 PV, 309 MF i 49 NMP amb altres diagnòstics. 

Aquesta publicació proposa una classificació genòmica jeràrquica, que es basa en un 

algoritme, el qual conté 8 categories diagnòstiques. En aquesta classificació, aquelles 

alteracions cromosòmiques i moleculars que s’associen a un pitjor pronòstic, en primer 
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lloc les disrupcions de TP53 i l’aneuploïdia (categoria 1), seguides de les anomalies en 

gens de cromatina o splicing (categoria 2, i que inclou aberracions a EZH2, IDH1, IDH2, 

ASXL1, PHF6, CUX1, ZRSR2, SRSF2, U2AF1, KRAS, NRAS, GNAS, CBL, RUNX1, 

STAG2, BCOR i pèrdua d’heterozigositat de 7p o 4q i monosomia del cromosoma 7), 

prevalen a les mutacions driver. Les categories 3 a 6 són aquelles en què el pronòstic i 

fenotipus de la malaltia ve determinat per la mutació driver (CALR, MPL i JAK2), 

separant aquells casos amb mutació de JAK2 en funció de si es troba en homozigosi o en 

heterozigosi, cosa rellevant, ja que la pèrdua d’heterozigosi o l’increment de la VAF de 

JAK2 s’ha associat en múltiples ocasions a mal pronòstic o progressió de la malaltia 

(62,66). Finalment, les categories 7 i 8 són aquelles que no mostren cap variant inclosa en 

les anteriors, presentant una altra mutació driver o cap mutació coneguda, 

respectivament. Aquestes últimes categories es denominen sota del concepte de 

“mieloproliferació” per distingir-les de les altres categories on s’utilitza el terme NMP. 

Una adaptació de l’algoritme es pot veure en la Figura 8. Les categories que engloben un 

major nombre de pacients són la 2, la 3 la 5 i la 6 i cada una d’elles es troba enriquida 

amb un tipus concret de NMP; la categoria 2 mostra predomini de MF, la categoria 3, de 

TE, la categoria 5, de PV i la categoria 6 mostra una proporció elevada tant de TE com 

de PV. La Figura 9 mostra les proporcions de cada categoria genòmica en funció del 

tipus de NMP. Tot i que aquesta classificació integra la informació genòmica de manera 

eficient i ha demostrat tenir significat pronòstic, de moment ha estat poc implementada 

en l’estudi genòmic i la classificació de les NMP. 
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Figura 8. Algoritme de Grinfeld 

Algoritme per a la classificació genòmica de les neoplàsies mieloproliferatives. Figura adaptació de: Grinfeld 

et al. N Engl J Med. 2018;379(15):1416-30 (14). 

 

1.6.3. El perfil genòmic de la MFP i la MFS 

La MF és la NMP amb el perfil genòmic més complex, tant si és primària com 

secundària. Així i tot, hi ha diversos treballs que indiquen que es tracta d’entitats amb 

backgrounds moleculars diferenciats, troballa esperable, ja que són malalties amb un 

origen cronològic diferent. Un treball publicat per Courtier et al. l’any 2019 (67) indica 

que, tot i que el nombre de mutacions addicionals entre la MFP i la MFS podria ser 

similar, la distribució dels gens mutats és diferent en cada una de les entitats. En 

concret, les mutacions en gens de splicing probablement són més freqüents en la MFP, 

amb predomini de les mutacions a SRSF2 i a U2AF1, mentre que les mutacions a ZRSR2 

són més freqüents en la MFS. Les mutacions a ASXL1 també semblen presentar una 
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major prevalença en la MFP, mentre que les de TP53 semblen predominar en la MFS. 

Aquestes troballes són congruents amb treballs publicats posteriorment (68,69). Les 

mutacions a la via de RAS podria tenir major prevalença en la MFP que en la MFS (68). 

 

Figura 9. Proporcions de les categories genòmiques de Grinfeld en cada una de les NMP 

En aquesta figura es representa la proporció de pacients en cada categoria genòmica segons el tipus de 

NMP en els pacients inclosos a l’article de Grinfeld et al. S’observa que la categoria de NMP amb 

disrupció de TP53 o aneuploïdia va ser poc freqüent en les tres entitats. En la PV, la categoria més 

habitual va ser NMP amb JAK2 en homozigosi; en la TE, la més habitual va ser NMP amb JAK2 en 

heterozigosi; en canvi, en la MF, es va veure un predomini clar de la categoria NMP amb mutació de 

cromatina o splicing. 

Abreviacions: PV, policitèmia vera; TE, trombocitèmia essencial, MF; mielofibrosi; TP53/aneup, NMP 

amb disrupció de TP53 o aneuploïdia; Crom/Splic, NMP amb mutació de cromatina o splicing; CALR, 

NMP amb mutació de CALR; MPL, NMP amb mutació de MPL; JAK2 homo, NMP amb mutació de JAK2 

en homozigosi; JAK2 hetero, NMP amb mutació de JAK2 en heterozigosi; No mut, mieloproliferació sense 

mutació driver coneguda; Altres, mieloproliferació sense mutació driver coneguda. La figura és original de 

l’autora, a partir d’informació extreta del material suplementari de: Grinfeld et al. N Engl J Med. 

2018;379(15):1416-30 (14). 
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El significat pronòstic de les mutacions addicionals s’ha estudiat de manera àmplia a la 

MFP però, en canvi, no és tan clar a la MFS, ja que aquests casos es troben exclosos de 

molts estudis que contenen informació genòmica extensa. A la MFP, les mutacions que 

es consideren de pronòstic advers, i que afecten a IDH1, IDH2, EZH2, SRSF2, U2AF1 i 

ASXL1, es troben incloses en els sistemes de puntuació pronòstics acceptats a nivell 

internacional (MIPSS70 i MIPSS70+) (70–72). Addicionalment, altres mutacions s’han 

associat a pronòstic advers, com són les mutacions de la via de RAS (CBL, NRAS i 

KRAS) (73,74) i a TP53 (74,75). En estudis que inclouen casos amb MFS, s’ha confirmat 

el pronòstic advers de les mutacions a TP53, EZH2, SRSF2, IDH1, IDH2, U2AF1, CBL, 

KRAS i NRAS a la MFS (14,68). 

Tot i haver-se considerat una mutació amb pronòstic advers, el valor de ASXL1 es troba 

en entredit actualment. Un estudi del grup francès publicat l’any 2021 (68), el qual 

inclou casos de MFP i MFS, identifica la mutació de ASXL1 com un element habitual i 

precoç en el desenvolupament molecular de la malaltia; així i tot, conclouen que és 

insuficient per se per conferir mal pronòstic. En el treball indiquen que, en canvi, sí que 

pren valor pronòstic desfavorable si es troba conjuntament amb altres alteracions 

moleculars d’alt risc. Per altra banda, una investigació del grup italià (69) identifica les 

mutacions de ASXL1 com un factor de risc advers independent en la MFP, que no es 

manté en la MFS. Finalment, un treball recent centrat en la MFP posa l’èmfasi de 

l’impacte pronòstic de ASXL1 en la seva VAF, i apunta que només aquelles mutacions 

amb una VAF >20% podrien tenir un impacte pronòstic negatiu en la MFP (75).  

 

1.7. Les NMP i la trombosi 

La susceptibilitat pel desenvolupament de fenòmens trombòtics en els pacients amb 

NMP s’ha estudiat de manera àmplia i els fenòmens cardiovasculars, tant venosos com 
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arterials, són una de les causes principals de mortalitat en aquests individus (76,77). A 

la PV, la incidència de fenòmens trombòtics mortals i no mortals es troba al voltant de 

1.5% i 3.8% anual, respectivament, essent la causa cardiovascular responsable del 40% 

de les morts en global (76). Per una altra banda, la incidència de fenòmens trombòtics és 

similar en la TE i la MFP, trobant-se en el 2% i el 4% anual en trombosi mortal i no 

mortal, respectivament (78,79). A la PV, la incidència de fenòmens trombòtics venosos i 

arterials és similar (76), mentre que a la TE els fenòmens arterials són entre 2 i 3 vegades 

més freqüents que els venosos (78). Així i tot, sembla que la incidència de fenòmens 

arterials en les NMP és propera a la població general, mentre que la probabilitat de 

trombosi venosa és més elevada, tant a la PV com a la TE (76,80). Els fenòmens 

trombòtics tenen tendència a ocórrer de manera precoç en el curs de la malaltia, tant 

abans del diagnòstic com poc després (81); una meta-anàlisi ha posat de manifest que al 

voltant d’un 20% de les NMP debuten amb un fenomen trombòtic, essent més habitual 

en el cas de la PV (82). 

El desenvolupament de fenòmens trombòtics en les NMP té una fisiopatologia 

complexa, que depèn de múltiples factors, com són com l’edat, el sexe, els factors de risc 

cardiovascular, la fibril·lació auricular o la teràpia hormonal (77,81). L’edat hi té un 

paper clau i, en pacients joves, són més habituals les trombosis venoses, mentre que, en 

pacients d’edat avançada, hi ha un predomini clar de trombosis arterials (81). Un dels 

factors que contribueix en major mesura a la trombosi, sobretot a la PV, és l’increment 

de la massa eritrocitària, però anomalies quantitatives i qualitatives en les plaquetes i 

els leucòcits també hi participen significativament (83). Un treball observacional 

prospectiu publicat recentment a partir de dades de pacients amb PV diagnosticats als 

Estats Units identifica la leucocitosi >12x109/L com un factor de risc pel 

desenvolupament de fenòmens trombòtics, en pacients amb un bon control de 

l’hematòcrit (84). 
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L’estat protrombòtic dels pacients amb NMP es troba relacionat amb un procés 

inflamatori, que implica nivells elevats de proteïna C reactiva i interleucina-6, agents 

coneguts que participen en el procés d’arterioesclerosi (81,85). En les NMP, les cèl·lules 

sanguínies passen per un procés d’activació, que inclou la secreció de citocines i 

l’expressió de molècules d’adhesió. Aquests canvis també afecten a l’endoteli, que 

respon a citocines, a la hiperviscositat i a proteases secretades pels leucòcits. En 

conseqüència, s’afavoreix l’adhesió de les cèl·lules sanguínies a la paret vascular, cosa 

que facilita l’activació de la cascada de la coagulació, amb el dipòsit de fibrina (77). 

Recentment, s’ha identificat l’índex neutròfil/limfòcit, un marcador d’inflamació en què 

es divideix el recompte de neutròfils a la sang perifèrica pel de limfòcits, com un bon 

predictor de trombosi venosa a la PV (86). Concretament, s’ha vist que un índex 

neutròfil/limfòcit superior a ≥5 és un predictor independent pel desenvolupament de 

trombosis venoses majors.  

 

1.7.1. El perfil molecular de les NMP i el risc trombòtic 

La mutació de JAK2 V617F té un paper clau en el desenvolupament de fenòmens 

trombòtics i el procés inflamatori associat, tant en les NMP con en contextos no 

neoplàstics tipus CHIP (81,87,88). A la TE, la presència de la mutació de JAK2 V617F és 

un factor de risc trombòtic a l’escala de puntuació utilitzada habitualment (IPSET, de 

l’anglès International Prognostic Score for Thrombosis in Essential Thrombocythemia) (89). A 

la PV, s’ha vist que la freqüència al·lèlica de JAK2 V617F té rellevància pel que fa al risc 

trombòtic, essent 4 vegades més alt en aquells pacients que tenen una VAF ≥50%, 

incrementant principalment el risc de desenvolupar trombosis venoses (90,91). En el 

context de CHIP, la presència de JAK2 V617F s’ha associat a més risc trombòtic en 

diversos treballs, tant arterial com venós (21,60,92); això contrasta amb el CHIP de 
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CALR que, tot i que s’associa a valors de plaquetes més elevats, no mostra una 

associació clara amb els fenòmens trombòtics (92). Aquesta troballa reforça el paper de 

JAK2 V617F en la fisiopatologia de la trombosi, més enllà de la modificació dels valors 

analítics. 

Alguns treballs han explorat el rol de les mutacions addicionals en els esdeveniments 

trombòtics. Una investigació de l’any 2020 publicada a Cancers (93) va identificar les 

mutacions a DNTM3A, TET2 i ASXL1 (gens anomenats conjuntament DTA), amb pes 

sobretot de les mutacions a TET2, com a factor de risc pel desenvolupament de trombosi 

en la PV, sense trobar dades concloents en TE i MFP. Una publicació de Pasquer et al. a 

Leukemia (94) va identificar les mutacions a TET2 i DNTM3A, com a factor de risc 

independent pel desenvolupament de trombosis arterials en les NMP, mentre que l’alta 

càrrega mutacional de JAK2 definida amb una VAF ≥50% es va associar a un major risc 

de trombosi venosa, sense identificar cap altra alteració molecular que conferís un risc 

independent de trombosi venosa. La presència de mutacions en els gens DTA ja s’havia 

associat amb anterioritat a patologia cardiovascular en el context de CHIP (60). 

 

1.7.2. Les NMP i la trombosi esplàcnica 

La susceptibilitat a la trombosi en les NMP pot donar lloc a fenòmens trombòtics en 

territoris inusuals, com és el territori esplàcnic, que poden afectar a les venes porta, 

hepàtica, esplènica o mesentèriques (95). En aquest sentit, les NMP i la presència de 

JAK2 V617F són de les causes més habituals de trombosi venosa esplàcnica (TVE), en el 

context d’un fetge no cirròtic i no tumoral. En una meta-anàlisi que va incloure a 1062 

pacients amb síndrome de Budd-Chiari (oclusió parcial o total del flux venós hepàtic de 

sortida) i 855 amb trombosi portal, es va identificar el diagnòstic de NMP en 41% i 32% 

dels casos, respectivament (96). La prevalença de la TVE dins de les NMP sembla estar 
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al voltant del 5-10% en la PV i la TE, essent més infreqüent en la MFP, on podria trobar-

se propera a l’1% (97–99). 

En aproximadament el 50% dels pacients amb TVE i NMP, la TVE es produeix en el 

moment del diagnòstic de la NMP, en el 20% la TVE precedeix el diagnòstic i en el 30% 

restant, la TVE es produeix durant l’evolució (100,101). És conegut que els pacients amb 

NMP i TVE tenen unes característiques demogràfiques concretes que, a més, 

probablement són específiques d’aquells pacients en els quals la TVE coincideix o 

precedeix el diagnòstic de NMP: presenten una mitjana d’edat uns 20 anys inferior a la 

resta de NMP i hi ha predomini del sexe femení, sobretot en el cas de PV (100–105). A 

més, el diagnòstic més freqüent sol ser la PV (100,106). La fisiopatologia per la qual 

aquests pacients desenvolupen una TVE no és ben coneguda del tot (95,98). 

Les característiques clíniques i analítiques dels pacients amb NMP i TVE també són 

diferents de les que presenten els pacients amb NMP sense TVE. Aquells que 

desenvolupen una TVE tenen més probabilitat de presentar esplenomegàlia o una 

trombosi venosa profunda (TVP) (101), mentre que tenen una menor prevalença de 

factors de risc cardiovascular i de trombosis arterials (102). A nivell analític, les NMP 

amb TVE, especialment les que debuten amb la TVE, mostren una menor expressió de 

la NMP en el seu hemograma, amb valors d’hemoglobina, hematòcrit i plaquetes més 

propers a la normalitat (101,102,105). Tot i que s’ha suggerit la hipòtesi de que aquestes 

diferències en l’hemograma podrien estar associades als canvis dilucionals i a la 

ferropènia que mostren els pacients amb TVE degut a la malaltia hepàtica, es desconeix 

si altres factors relacionats directament amb la seva NMP podrien tenir-hi influència 

(95). 

Des del punt de vista molecular, les NMP amb TVE presenten unes característiques 

concretes: hi ha un predomini de la mutació de JAK2 V617F, que es troba present en un 

90-95% dels casos, independentment del tipus de NMP (102,103,106,107). A més, JAK2 
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V617F sol estar present amb una VAF més baixa, si es compara amb la resta de NMP 

(101,106). 

En relació a la supervivència dels pacients amb NMP i TVE, els estudis han mostrat 

resultats heterogenis, probablement perquè s’han comparat freqüentment amb NMP 

sense tenir en compte les característiques demogràfiques específiques de les NMP amb 

TVE (100,102). En aquesta direcció, una publicació dins del grup espanyol va evidenciar 

que els pacients amb PV o TE que debuten amb TVE tenen una supervivència 

escurçada, si es comparen amb altres NMP, ajustant per edat i sexe (102). A més, es va 

veure que aquesta reducció en la supervivència era deguda, fonamentalment, a 

complicacions relacionades amb la malaltia hepàtica desenvolupada arran de la TVE, 

mentre que la probabilitat de progressió de la NMP en aquells que debutaven amb TVE 

era molt baixa (102). 

 

1.8. Fonamentació dels estudis realitzats 

Tot i els avenços científics, dins les NMP, hi segueixen havent moltes preguntes en 

l’àmbit genòmic sense respondre. Aquest problema afecta principalment a aquelles 

situacions clíniques menys habituals, ja que sovint aquests pacients queden exclosos 

dels estudis o queden diluïts en grups més grans que no representen les seves 

peculiaritats. A més, la classificació de Grinfeld, tot i mostrar una capacitat pronòstica 

elevada, pràcticament no s’ha aplicat en altres treballs genòmics en NMP. 

En les NMP amb TVE, pràcticament no hi ha treballs que portin a terme una 

caracterització completa més enllà de les mutacions driver i, a part del treball del grup 

espanyol comentat amb anterioritat, no hi ha publicacions que facin una comparativa 

amb altres NMP, ajustant per les característiques demogràfiques ni fent una separació 
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en funció de la cronologia de la TVE. Pel que fa a la MF, la majoria de treballs estan 

centrats en la MFP i, si inclouen pacients amb MFS, no solen fer una distinció entre la 

MF post-PV i la MF post-TE. 

La principal motivació dels nostres treballs ha estat participar en ampliar el 

coneixement genòmic de les NMP, especialment aquelles en situacions menys habituals 

i poc representades, enfocant-nos en el valor pronòstic de les dades genòmiques en 

conjunt. 
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2. Hipòtesis 
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Les hipòtesis de la tesi s’enumeren a continuació: 

1. Els pacients amb una neoplàsia mieloproliferativa que debuten amb una 

trombosi venosa esplàcnica tenen un perfil genòmic diferent d’aquells pacients 

amb una neoplàsia mieloproliferativa que no debuten amb una trombosi venosa 

esplàcnica, i que tenen la mateixa edat, sexe i tipus de neoplàsia 

mieloproliferativa. Aquest perfil genòmic diferent implica una complexitat 

genòmica menor, amb una freqüència al·lèlica de JAK2 més baixa i una menor 

prevalença d’alteracions genòmiques d’alt risc. Això significa que aquest grup es 

troba enriquit amb casos dins la categoria neoplàsia mieloproliferativa amb 

mutació de JAK2 en heterozigosi. 

 

2. Els pacients amb una neoplàsia mieloproliferativa que debuten amb trombosi 

venosa esplàcnica presenten una supervivència més curta que els pacients amb 

una neoplàsia mieloproliferativa sense trombosi venosa esplàcnica. 

L’escurçament de la supervivència es troba relacionat amb la malaltia hepàtica i 

l’elevat risc trombòtic i, en canvi, el risc de mort per progressió de la neoplàsia 

mieloproliferativa és molt baix. 

 

3. La mielofibrosi primària mostra una proporció de mutacions addicionals a la 

driver més alta que la mielofibrosi secundària, que afecten sobretot a gens 

relacionats amb la cromatina o splicing, de manera que els casos es classifiquen 

majoritàriament com a neoplàsia mieloproliferativa amb mutacions de 

cromatina/splicing.  

 

4. La mielofibrosi post-policitèmia vera es troba enriquida amb casos de neoplàsia 

mieloproliferativa amb mutació de JAK2 en homozigosi, essent l’increment 
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progressiu de la càrrega al·lèlica de JAK2 el mecanisme principal de progressió 

en aquests pacients. 

 

5. En la mielofibrosi post-trombocitèmia essencial, la majoria de pacients queden 

classificats dins de les categories de neoplàsia mieloproliferativa amb mutació de 

cromatina/splicing, neoplàsia mieloproliferativa amb mutació de CALR i 

neoplàsia mieloproliferativa amb mutació de JAK2 en heterozigosi. 
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3. Objectius 
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Els objectius de la tesi s’enumeren a continuació: 

1. Caracterització i classificació genòmica d’un grup ampli de pacients amb 

neoplàsia mieloproliferativa i trombosi venosa esplàcnica, separant els casos amb 

trombosi esplàcnica en funció de la seva cronologia: trombosi esplàcnica prèvia o 

concomitant al diagnòstic i trombosi esplàcnica evolutiva. 

 

2. Comparació clínica, pronòstica i genòmica dels pacients amb una neoplàsia 

mieloproliferativa i trombosi esplàcnica prèvia/concomitant i els pacients amb 

una neoplàsia mieloproliferativa i trombosi esplàcnica evolutiva amb un grup 

control de neoplàsies mieloproliferatives sense trombosi esplàcnica, ajustat per 

sexe, edat, tipus de neoplàsia mieloproliferativa i tipus de mutació driver. 

 

3. Dins dels pacients amb una neoplàsia mieloproliferativa que debuten amb 

trombosi esplàcnica, identificació dels perfils moleculars d’alt risc, que impliquen 

una probabilitat més alta de progressió de la malaltia i un major risc de fenòmens 

trombòtics. 

 

4. Caracterització i classificació genòmica d’un grup ampli de pacients 

diagnosticats de mielofibrosi, incloent casos de mielofibrosi primària i 

secundària. 

 

5. Comparació clínica, pronòstica i genòmica dels casos de mielofibrosi, separant 

els pacients en tres grups: mielofibrosi primària, mielofibrosi post-policitèmia 

vera i mielofibrosi post-trombocitèmia essencial.  



66 

 

 

 

 

  



67 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Materials, mètodes i resultats 
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4.1. Primer treball 

 

Títol: Classificació genòmica i pronòstic en pacients joves amb policitèmia vera i 

trombocitèmia essencial en funció de la presència de trombosi venosa esplàcnica i la 

seva cronologia 

 

Resum: 

Introducció: aproximadament el 5% de les neoplàsies mieloproliferatives (NMP) 

debuten amb una trombosi venosa esplàcnica. Aquests pacients solen ser més joves, 

presenten un hemograma amb valors més propers a la normalitat i una càrrega al·lèlica 

de JAK2 més baixa que la resta de pacients amb NMP. Així i tot, el seu perfil genòmic 

no és ben conegut. 

Objectiu: valorar les característiques clíniques i genòmiques d’una cohort de pacients 

amb policitèmia vera (PV), trombocitèmia essencial (TE) o NMP inclassificable (NMP-

U) amb trombosi esplàcnica, separant els casos en funció de la cronologia de la 

trombosi. A més, fer una comparació clínica, pronòstica i genòmica amb un grup de PV 

i TE sense trombosi esplàcnica, que estigui ajustat per sexe i edat. 

Mètodes: es van seleccionar 255 pacients amb diagnòstic de PV (n=159), TE (n=75) o 

NMP-U (n=21) i mutació de JAK2, dels quals 90 havien desenvolupat una trombosi 

esplàcnica: 59 coincident amb el debut de la NMP, 10 prèvia al diagnòstic i 21 durant 

l’evolució. Els 165 pacients restants van ser utilitats de control, i es van seleccionar 

ajustats per sexe, edat i tipus de NMP. Mitjançant un panell de NGS que inclou 30 gens 

recurrentment mutats en neoplàsies mieloides, es va realitzar una caracterització 

genòmica de tota la sèrie, tenint en compte les variants patogèniques/probablement 
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patogèniques amb una freqüència al·lèlica ≥1%. Amb l’aplicació de la classificació 

genòmica proposada per Grinfeld et al. (N Engl J Med, 2018), els casos es van classificar 

jeràrquicament en 4 categories genòmiques: NMP amb disrupció de TP53; NMP amb 

mutacions de cromatina/splicing (EZH2, IDH1, IDH2, ASXL1, PHF6, CUX1, ZRSR2, 

SRSF2, U2AF1, KRAS, NRAS, GNAS, CBL, RUNX1, STAG2 i BCOR); NMP amb JAK2 en 

homozigosi; i NMP amb JAK2 en heterozigosi. Les tres primeres categories es van 

considerar d’alt risc molecular i l’última, de baix risc. 

Resultats: la majoria dels pacients amb NMP i trombosi esplàcnica de debut 

corresponien a una NMP amb JAK2 en heterozigosi (87% dels casos vs. 69% en el grup 

de PV/TE de control, p<0.05), amb una càrrega al·lèlica de JAK2 baixa (<50%) i sense 

mutacions addicionals d’alt risc. Tot i presentar aquesta complexitat genòmica menor, 

els pacients que debutaren amb trombosi esplàcnica van mostrar una mortalitat més 

elevada (HR 3.0, IC95% 1.5-6.0, p=0.003) i una supervivència lliure d’esdeveniment més 

curta (HR 3.0, IC95% 1.9-4.8, p<0.001) que els pacients del grup control sense trombosi 

esplàcnica. Els pacients amb NMP que presentaren trombosi esplàcnica durant 

l’evolució de la malaltia, en canvi, es van classificar més freqüentment en categories 

d’alt risc molecular, comparant amb aquells que debutaren amb trombosi esplàcnica 

(52% vs. 13%, p<0.05). 

En el grup de NMP amb trombosi esplàcnica al debut, els pacients en les categories d’alt 

risc molecular van mostrar un increment significatiu en el risc de presentar un nou 

fenomen trombòtic (HR 5.8, IC95% 1.4-24.0, p=0.01). Per altra banda, la classificació 

genòmica va identificar amb precisió aquells pacients amb major risc de progressió de 

la malaltia a mielofibrosi o leucèmia aguda, mentre que la presència de mutacions a 

DNMT3A, TET2 i ASXL1 va permetre identificar aquells amb major risc de trombosi 

arterial. 
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Conclusions: les característiques clíniques i genòmiques dels pacients amb PV/TE que 

debuten amb trombosi esplàcnica són diferents d’aquells amb PV/TE de la mateixa edat 

i sexe però sense trombosi esplàcnica i d’aquells amb PV/TE amb trombosi esplàcnica 

evolutiva. La caracterització genòmica mitjançant NGS i la classificació molecular 

permet identificar bé aquells pacients amb major risc de re-trombosi i progressió de la 

malaltia. 
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4.2. Segon treball 

 

Títol: Característiques clíniques i pronòstic en pacients amb mielofibrosi primària i 

secundària d’acord amb la classificació genòmica portada a terme a partir de dades de 

seqüenciació de nova generació 

 

Resum: 

Introducció: la mielofibrosi (MF) és una neoplàsia mieloproliferativa (NMP) 

heterogènia, des del punt de vista clínic, pronòstic i genòmic. Grinfeld et al. (N Engl J 

Med, 2018) van proposar una classificació genòmica de les NMP amb valor pronòstic; 

així i tot, aquesta classificació ha tingut poca implementació en l’àmbit de la MF. 

Objectiu: aplicar la classificació genòmica de Grinfeld a una sèrie unicèntrica de 

pacients diagnosticats de MF, separant els casos en funció de si es tracta d’una 

mielofibrosi primària (MFP) o secundària (MFS), sigui post-policitèmia vera (MF post-

PV) o post-trombocitèmia essencial (MF post-TE). 

Mètodes: es van seleccionar 175 pacients diagnosticats de MF, 81 amb MFP i 94 amb 

MFS. Mitjançant un panell de NGS i dades de citogenètica convencional, es van 

classificar els casos de forma jeràrquica en 8 categories moleculars: disrupció de TP53 o 

aneuploïdia (mutació de TP53, Chr17pLOH o Ch5-/Chr5q-); ≥1 alteracions en gens de 

cromatina/splicing (EZH2, IDH1, IDH2, ASXL1, PHF6, CUX1, ZRSR2, SRSF2, U2AF1, 

KRAS, NRAS, GNAS, CBL, RUNX1, STAG2 i BCOR), o bé Chr7/7qLOH o Chr4qLOH; 

mutació de CALR; mutació de MPL; mutació de JAK2 en homozigosi; mutació de JAK2 

en heterozigosi; presència d’una altra mutació driver; sense mutació driver coneguda. 
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Per a la classificació, es van tenir en compte les variants patogèniques o probablement 

patogèniques amb una freqüència al·lèlica ≥1%. 

Resultats: la MF amb disrupció de TP53 (n=12, 7%) es va observar en major proporció 

(9% vs. 5%) i amb freqüències al·lèliques més altes (57% vs. 15%) en la MFS que en la 

MFP. La supervivència en aquesta categoria va ser de 5.3 anys. Un terç dels pacients 

van mostrar progressió a leucèmia mieloide aguda, amb una probabilitat de leucèmia 

aguda als 5 anys del 52%. 

La MF amb mutacions de cromatina/splicing (n=73, 42%) va ser la categoria més 

prevalent en la MFP. La supervivència global en aquesta categoria va ser de 6.2 anys i 

11 dels 73 casos van mostrar progressió a leucèmia aguda (probabilitat als 5 anys del 

14%). El 60% dels pacients en aquesta categoria van desenvolupar dependència 

transfusional. 

La categoria de MF amb JAK2 en homozigosi (n=40, 23%) estava enriquida amb pacients 

d’edat avançada i amb diagnòstic de MFS, després d’una policitèmia vera de llarga 

evolució. La supervivència va ser de 7.3 anys i la probabilitat de leucèmia aguda als 5 

anys del 18%. La MF amb JAK2 en heterozigosi (n=22, 13%) va mostrar una distribució 

similar entre MFP i MFS. En aquesta categoria, no es va assolir la mitjana de 

supervivència i no hi va haver casos de progressió a leucèmia aguda. 

La MF amb mutació de CALR (n=19, 11%) va mostrar una representació similar de les 

mutacions tipus 1 i tipus 2, amb una freqüència al·lèlica mitjana del 46%. En aquesta 

categoria, s’observà un predomini de MF post-TE. La mitjana de supervivència fou de 

10.7 anys, sense haver-se documentat cap progressió a leucèmia aguda. Els 9 casos 

restants van classificar-se dins les categories MF amb mutació de MPL (n=4), MF amb 

altres mutacions (n=2) i MF sense mutacions conegudes (n=3). 
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Conclusions: la classificació genòmica posa de manifest que la MFP i la MFS són 

malalties amb una base genòmica diferent. A més, aquesta classificació permet 

identificar els pacients amb pitjor pronòstic i major risc de progressió a leucèmia aguda. 
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Els treballs que constitueixen aquesta tesi s’han centrat en l’estudi de situacions 

clíniques específiques dins de les NMP – el primer treball en la PV i la TE que debuten 

amb trombosi esplàcnica i el segon treball en la comparació de la MFP, la MF post-PV i 

la MF post-TE. Per tal de poder correlacionar les dades clíniques i pronòstiques amb la 

informació genòmica, es van caracteritzar els casos mitjançant l’aplicació de panells de 

NGS, que analitzen gens recurrentment mutats en neoplàsies mieloides. S’han volgut 

tenir en compte les dades genòmiques d’una manera integral i no avaluar l’impacte 

pronòstic individual de cada un dels gens mutats, pel que s’ha implementat en cada un 

dels estudis la classificació genòmica proposada per Grinfeld et al. l’any 2018 (14). Com 

s’ha comentat amb anterioritat, es tracta d’una classificació jeràrquica de 8 categories, en 

la qual es tenen en compte no tan sols les alteracions genòmiques, sinó també les 

citogenètiques. En aquesta classificació, aquelles alteracions que confereixen un pitjor 

pronòstic, com les disrupcions de TP53 i les mutacions de gens de splicing/cromatina, 

prevalen a la classificació per sobre de les mutacions driver. Una altra característica a 

ressaltar és que, en absència d’alteracions de mal pronòstic, les NMP amb mutació de 

JAK2 es divideixen en dos grups, en funció de si la mutació es troba en situació 

d’homozigosi o d’heterozigosi. En el nostre cas, en tractar-se d’informació genòmica 

mitjançant NGS s’han dividit els casos en funció de la VAF de JAK2 (≥50% i <50%). 

S’ha pogut constatar que la classificació de Grinfeld permet identificar aquells pacients 

amb pitjor pronòstic en aquests subgrups de NMP, que sovint es troben poc 

representats en estudis pronòstics més generals. Un altre aspecte rellevant que s’ha 

pogut valorar és que aquesta caracterització i classificació genòmica no és útil 

únicament en la predicció de la progressió de la malaltia, sinó que també és un bon 

predictor pel que fa a fenòmens trombòtics. En els següents apartats s’exposa una 

discussió detallada de cada un dels articles que componen la tesi i, per últim, una 

discussió conjunta sobre la classificació molecular en les NMP. 
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5.1. Classificació genòmica en pacients joves amb 

PV i TE en funció de la presència de TVE i la 

seva cronologia 

La TVE és un fenomen extremadament poc freqüent fora del context de la cirrosi 

hepàtica, el càncer hepàtic o les NMP. Dins de les NMP, en canvi, pot afectar al voltant 

d’un 5% dels pacients, en diferents moments de la malaltia. Cada cop és més clar que les 

NMP que debuten amb una TVE tenen un perfil demogràfic i clínic específic, essent 

pacients més joves, amb una NMP menys expressiva a nivell clínic i amb un risc 

trombòtic elevat. En tractar-se sobretot de pacients joves, en una situació clínica 

complexa, sobretot pel fet d’haver desenvolupat la TVE, sembla fonamental tenir una 

comprensió global de la malaltia, que inclogui el perfil i la classificació genòmica. Cal 

ressaltar que les característiques demogràfiques i clíniques diferenciades dels pacients 

amb NMP i TVE semblen restringir-se a aquells pacients que desenvolupen la TVE a 

l’inici de la NMP. Així i tot, molts dels treballs en aquest camp no fan aquesta distinció 

cronològica, cosa que pot haver portat a biaixos en les troballes. El motiu principal pel 

qual això ocórrer és que, degut a que es tracta d’una situació clínica poc habitual, hi ha 

tendència a formar grups de pacients heterogenis. 

En aquesta direcció, en el nostre treball hem portat a terme una descripció clínica, 

pronòstica i genòmica d’una sèrie àmplia de pacients amb NMP i trombosi esplàcnica, 

separant els casos en funció de si la TVE es produeix prèviament, en el moment del 

diagnòstic de la NMP o bé durant la seva evolució. La publicació s’ha centrat en els 

casos amb mutació de JAK2 amb diagnòstic de PV, TE i NMP-U, ja que el nombre de 

casos amb diagnòstic de MFP o amb altres mutacions driver era molt baix. 
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Fins on arriba el nostre coneixement, es tracta d’una de les sèries més grans publicades 

de pacients amb NMP i TVE que inclou el perfil genòmic. A més, hem portat a terme 

una caracterització genòmica d’un grup control de pacients amb NMP amb edat similar, 

mateix sexe, mateix tipus de NMP i mutació driver, per tal de poder fer una 

comparativa. Hem decidit fer una selecció demogràfica i clínica del grup control per tal 

d’evitar biaixos a l’hora de veure diferències i controlar aquelles variables que se sap 

que influeixen en el risc de trombosi, en la supervivència o el perfil genòmic, com són 

l’edat, el tipus de NMP o el tipus de mutació driver.  

Els nostres resultats indiquen que la PV i la TE que debuten amb TVE tenen una VAF de 

JAK2 més baixa i una menor proporció de mutacions patogèniques/probablement 

patogèniques addicionals, que aquells pacients que no debuten amb una TVE, amb el 

mateix diagnòstic i les mateixes característiques demogràfiques. Aquesta complexitat 

molecular menor pot ésser, almenys de manera parcial, el motiu pel qual els pacients 

que debuten amb TVE presenten una menor expressió analítica al diagnòstic 

(102,105,108). Aquestes troballes van en congruència amb treballs ja publicats, ens els 

quals s’ha descrit que alguns pacients amb NMP que debuten amb TVE presenten 

valors d’hemograma normals al moment del diagnòstic (96,102,106). Això pot explicar 

per què en aquest grup de pacients hi ha una proporció elevada de NMP-U, que, en 

general, es troben en aquesta categoria per trobar-se en estadis precoços de la malaltia, 

en els quals els valors analítics o les troballes a la biòpsia de moll d’os encara no són 

prou expressives per encaixar en una categoria diagnòstica concreta (7). 

En el nostre treball, el 19% dels pacients que debuten amb TVE van ésser classificats 

com a NMP-U, principalment degut a l’absència d’eritrocitosi i/o trombocitosi. En 

publicacions prèvies, s’ha generat la hipòtesi que això pot ser degut a la hipervolèmia, 

l’hemodilució o l’hiperesplenisme, els quals es desenvolupen arrel de la malaltia 

hepàtica causada per la TVE (109). Tot i que això pot ser parcialment cert, els nostres 
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resultats genòmics recolzen la hipòtesi que les NMP que debuten amb TVE es troben en 

estadis molt inicials, en els quals un petit clon de JAK2 V617F sense adquisició 

successiva d’altres mutacions encara no s’ha pogut desenvolupar prou per causar un 

quadre de NMP establerta. Aquesta hipòtesi també es recolza en el fet que els pacients 

tinguin edats mitjanes substancialment més baixes que la majoria de pacients amb NMP 

i en que hi ha molt pocs pacients amb MF establerta amb TVE al debut, una malaltia 

més avançada i més complexa a nivell genòmic. Recentment, s’ha publicat un treball 

que demostra que l’adquisició de la mutació de JAK2 pot precedir el desenvolupament 

de la NMP en dècades (17). Addicionalment, és conegut que els individus amb 

hematopoesi clonal tipus CHIP amb la mutació de JAK2 V617F com a marcador clonal 

tenen un risc més elevat de trombosi, tot i tenir un hemograma dins de la normalitat 

(60). La informació aportada per aquests treballs recolza la nostra hipòtesi. 

En general, el pronòstic en les NMP ve determinat pel tipus de NMP, sobretot la MF, en 

la qual la mortalitat està directament relacionada amb la progressió de la malaltia 

(100,104,107). El perfil genòmic té un paper fonamental en aquesta progressió i en el 

pronòstic de la malaltia, però sembla tenir un significat particular en aquells pacients 

que debuten amb TVE. Amb l’aplicació de l’algoritme de Grinfeld, el 87% de les NMP 

que debuten amb TVE en el nostre treball entren dins la categoria diagnòstica de NMP 

amb mutació de JAK2 en heterozigosi, una categoria associada a baix risc de progressió i 

a pronòstic favorable (14). Així i tot, en la PV/TE que debuten amb una TVE, tot i que el 

risc de progressió de la malaltia és baix, això no mostra una correlació directa amb el 

pronòstic dels pacients, ja que aquests mostren 3 vegades més risc de mort i una 

supervivència lliure de qualsevol tipus d’esdeveniment més curta, si ho comparem amb 

el grup de NMP control i ho ajustem per edat, sexe i risc molecular. En aquest projecte, 

es posa de manifest que el pronòstic dels pacients que debuten amb TVE ve determinat 

fonamentalment per complicacions diferents a la progressió de la malaltia, com són la 
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trombosi venosa, el sagnat major o la malaltia hepàtica. Com a resultat d’aquestes 

complicacions, aquest grup de pacients presenta una supervivència menor que el grup 

control de NMP, amb edat, sexe i tipus de NMP comparables. 

És conegut que els pacients amb NMP i TVE tenen un risc molt elevat de presentar un 

nou fenomen trombòtic, tot i el tractament citoreductor i anticoagulant (100,102,103). La 

nostra publicació evidencia que les NMP que debuten amb TVE tenen un risc 8 vegades 

superior de presentar un nou fenomen trombòtic de qualsevol tipus, tot i no haver-hi 

diferències significatives en la proporció de pacients amb teràpia citoreductora i que la 

gran majoria de pacients amb TVE del treball estaven sota tractament anticoagulant. En 

aquest punt, cal destacar que en els pacients amb TVE de debut, la classificació 

genòmica és una bona eina per identificar aquells casos amb major risc trombòtic, ja que 

es va veure que els casos classificats en categories d’alt risc molecular (NMP amb 

disrupció de TP53, mutacions de cromatina o splicing o mutació de JAK2 en homozigosi) 

tenien una probabilitat gairebé 6 vegades més alta de desenvolupar un nou fenomen 

trombòtic comparat amb aquells que debutaven amb TVE dins la categoria de JAK2 en 

heterozigosi. 

En l’anàlisi de la cohort global, incloent els casos sense TVE, hem pogut determinar que 

la presència de mutacions DTA és un factor de risc independent pel desenvolupament 

de trombosis arterials, tal i com ja s’havia postulat en treballs anteriors portats a terme 

en pacients diagnosticats de NMP de qualsevol edat (60,93). Aquesta informació té 

rellevància, ja que el nostre treball inclou un grup prou ampli de pacients joves amb 

NMP, en els quals el desenvolupament de fenòmens trombòtics arterials no és habitual. 

Això posa de manifest la utilitat de la NGS en la predicció de la trombosi arterial en 

pacients que per les estratificacions clàssiques s’ubicarien en categories de baix risc 

trombòtic. Finalment, tal i com ja s’havia vist en treballs publicats, el perfil i classificació 
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genòmica ha permès globalment predir amb precisió la progressió i transformació de la 

malaltia (14,106). 

La informació exposada en els paràgrafs previs reforça la rellevància de portar a terme 

la caracterització genòmica en la PV i la TE en situacions específiques, com és el cas de 

pacients joves que, a més, es troben en un context complex, com és el debut amb TVE. 

En aquests casos, el perfil genòmic pot permetre fer prediccions acurades en relació a la 

trombosi arterial, la re-trombosi i la progressió de la malaltia. És possible que la 

informació genòmica relacionada amb la VAF de la mutació driver i les mutacions 

addicionals s’incorpori en les decisions terapèutiques en el futur, sobretot en aquells 

casos on el balanç entre el risc hemorràgic i el trombòtic sigui un repte o aquells 

pacients en els quals hi hagi un elevat risc de progressió de la malaltia. De cara a 

investigacions futures, seria d’interès veure quina influència tenen, a més de la 

informació genòmica, les dades citogenètiques en aquest subgrup de pacients. 

Pel que fa a la PV o la TE amb TVE durant l’evolució de la malaltia, hem vist que tenen 

unes característiques clíniques molt similars a aquells pacients amb PV/TE sense TVE, 

excepte en la prevalença d’esplenomegàlia al diagnòstic, que és superior en els casos 

amb TVE evolutiva. A nivell genòmic, cal destacar que les PV/TE i TVE evolutiva és el 

grup amb una complexitat més alta, amb una càrrega de JAK2 més elevada i un nombre 

més alt de mutacions addicionals, pel que una proporció major de pacients han estat 

categoritzats d’alt risc molecular, cosa que podria explicar, almenys parcialment, per 

què aquests pacients han desenvolupat una TVE durant l’evolució de la malaltia. 

Aquestes troballes fan palesa la importància de separar els pacients amb TVE per la 

seva cronologia, ja que es tracta de situacions clíniques amb backgrounds genètics 

diferenciats. Aquesta situació pot explicar les diferències pronòstiques amb altres 

estudis, en els quals no han fet aquesta separació cronològica. 
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Un treball del grup francès (106) va documentar que un 29% de pacients presentaven alt 

risc molecular (JAK2 V617F amb una VAF ≥50% o mutacions a TP53 o a gens de 

cromatina/splicing) en una sèrie de 80 pacients amb NMP i TVE, i que incloïa 5 pacients 

amb MFP, 4 pacients amb mutació de CALR i 7 pacients en els quals la TVE era 

evolutiva. En la nostra sèrie, en la qual no hem inclòs aquells pacients amb mutació de 

CALR ni amb diagnòstic de MFP, el % de pacients amb alt risc molecular és del 13% en 

aquells amb TVE al debut de la NMP i del 52% en aquells que van presentar TVE 

evolutiva. Tot i que els dos treballs mostren diferències en el disseny, ambdues 

publicacions recolzen el fet que l’avaluació del risc mitjançant la classificació molecular 

dels casos és útil per fer prediccions en relació a la progressió de la malaltia i al risc 

trombòtic en pacients joves amb PV i TE. 

Les principals limitacions del nostre treball són que es tracta d’un disseny retrospectiu, 

que falta informació citogenètica que permet afinar la classificació genòmica en una 

gran part dels pacients i que alguns gens (CUX1, PHF6, GNAS, STAG2) amb 

implicacions pronòstiques no estaven inclosos en el panell de NGS utilitzat.  

Tot i les limitacions esmentades, creiem que el nostre treball aporta informació rellevant 

en quant a pronòstic i informació genòmica en aquest subgrup de NMP, constituït 

majoritàriament per pacients joves en una situació complexa a nivell clínic, en els quals 

un abordatge personalitzat sembla clau. 

 

5.2. Classificació genòmica de pacients amb MFP 

i MFS 

La mielofibrosi és una malaltia que s’ha estudiat àmpliament, tant a nivell pronòstic 

com molecular. Així i tot, es tracta d’una entitat poc freqüent i heterogènia, pel que hi 
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segueixen havent moltes preguntes sense respondre. En aquest sentit, tot i que hi ha 

publicacions que engloben un nombre elevat de casos i que inclouen informació 

molecular, els treballs tenen dissenys heterogenis i mostren, en algunes ocasions, 

resultats contradictoris. A més, molts treballs engloben la MFP i la MFS dins un mateix 

grup, cosa que impedeix dilucidar si es tracta d’entitats que cal que s’estudiïn juntes o és 

millor separar-les. El que creiem innovador de la nostra publicació és aquesta separació 

cronològica de la mielofibrosi, amb l’afegit que apliquem la classificació molecular de 

Grinfeld (14), la qual s’ha implementat poc en els estudis que hi ha publicats fins al 

moment. 

Aquest treball l’hem portat a terme amb un disseny unicèntric, que engloba 175 pacients 

diagnosticats de mielofibrosi, 81 amb MFP i 92 amb MFS, dels quals 53 es corresponen a 

MF post-TE i 41, a MF post-PV. El que hem vist és que la majoria de pacients 

diagnosticats de MF, sigui primària o secundària, es poden classificar de MF amb 

mutació de cromatina/splicing, representant en la nostra sèrie el 41% dels casos. Això 

significa que una proporció molt important dels pacients presenten mutacions 

addicionals a la driver, que marquen el pronòstic de la malaltia. També hem vist que el 

segon grup molecular més freqüent és la MF amb mutació de JAK2 en homozigosi, 

representant el 21% dels casos, seguit de les categories MF amb mutació de JAK2 en 

heterozigosi i MF amb mutació de CALR, que representen el 13% i l’11% dels casos de la 

nostra sèrie. Cal ressaltar que les categories MF amb mutació de MPL, MF amb una altra 

mutació driver o MF sense mutació coneguda són categories poc freqüents i que cada 

una d’elles representa <5% dels casos. Les proporcions globals que hem trobat de cada 

una de les categories és similar a les que es van descriure a l’article que proposa aquesta 

classificació (14), excepte que hem trobat una freqüència de MF amb mutació de JAK2 

en heterozigosi més baixa. 
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En fer l’estudi de les proporcions de cada una de les categories genòmiques en funció 

del tipus de MF, s’observen diferències importants, cosa que suggereix que la patogènia 

i els mecanismes de progressió són diferents segons la cronologia de la malaltia. En 

aquest sentit, una de les troballes més il·lustratives del nostre treball és la situació de la 

MF post-PV, en la qual la presència de JAK2 en homozigosi sense altres mutacions d’alt 

risc és la base genòmica en la majoria dels casos i, en canvi, és poc freqüent en els altres 

tipus de MF. També cal destacar la freqüència diferenciada de la categoria disrupció de 

TP53/aneuploïdia, que és més prevalent en els grups amb MFS i això és rellevant, ja que 

tracta d’una categoria amb un risc de progressió a leucèmia aguda molt elevat. Tot i que 

el nombre de pacients en aquesta categoria genòmica és baix, cosa que no permet 

treure’n conclusions en ferm, les nostres troballes són congruents amb els resultats 

publicats per altres grups (14,68,69) i són d’especial interès, ja que les mutacions a TP53 

estan associades a un pronòstic molt advers i no estan incloses a les alteracions 

moleculars d’alt risc dels sistemes de puntuació pronòstics utilitzats habitualment 

(71,72). De cara a treballs futurs, seria interessant valorar la prevalença de la disrupció 

de TP53/aneuploïdia separant la MFP i la MFS i, a més de dades genòmiques, tenir en 

compte dades citogenètiques més enllà del cariotipus convencional, no disponible en 

una proporció important de pacients amb MF. Dins d’aquest context, pot ser d’interès 

l’aplicació del mapeig òptic del genoma (OGM, de l’anglès, Optical Genome Mapping), el 

qual s’està començant a implementar de manera experimental en altres neoplàsies 

mieloides (110). 

La categoria de MF amb mutacions en gens de la cromatina/splicing troba la seva major 

representació en la MFP (53% dels casos), seguida de la MF post-TE (36% dels casos) i la 

MF post-PV (24%). El tret clínic característic dels pacients en aquesta categoria 

diagnòstica és l’anèmia amb dependència transfusional i, com es detalla a l’estudi, es 

tracta d’una categoria d’alt risc, amb una probabilitat de progressió a leucèmia aguda i 



114 

 

una mortalitat elevades. Cal remarcar que aquesta categoria de la classificació de 

Grinfeld inclou les alteracions moleculars ja considerades d’alt risc en models pronòstics 

de MF basats en la seqüenciació per NGS (ASXL1, U2AF1, SRSF2, EZH2, IDH1 i IDH2) 

(71,72,111), juntament amb mutacions a la via de RAS (KRAS, NRAS i CBL). Tant l’estudi 

de Grinfeld (14) com un estudi publicat recentment pel grup francès (68) recolzen la 

importància d’incloure les mutacions de la via de RAS en grups genòmics d’alt risc. 

També cal fer menció d’una publicació de Coltro et al. (73), que va evidenciar 

alteracions genòmiques a la via de RAS en un 13% dels pacients amb MF. En aquest 

treball, les mutacions a la via de RAS es van associar a pronòstic advers, sobretot en la 

MFP, amb una malaltia de característiques clíniques més agressives, baixa resposta a 

inhibidors de JAK i menor supervivència.  

Tot i tractar-se d’un gen relacionat amb el splicing, les mutacions a SF3B1 no es troben 

incloses dins l’algoritme de Grinfeld. Així i tot, hi ha un treball de Loscocco et al. (112), 

que reporta aquestes mutacions en 7% de les MFP i 5% de les MFS, i les associa a un 

pronòstic desfavorable en la MFS. Per aquest motiu, en vam voler fer una anàlisi 

específica en el nostre treball, i vam detectar la presència de mutacions a SF3B1 en 10 

pacients (6% dels casos), amb proporcions similars en MFP i MFS. Els pacients amb 

aquesta mutació mostraven freqüentment dependència transfusional i una 

supervivència similar al grup de MF amb mutacions de cromatina/splicing. Cal tenir en 

compte que 3 d’aquests 10 casos presentaven altres mutacions en gens de 

cromatina/splicing. En aquesta direcció, seria d’interès validar aquestes troballes en nous 

treballs per tal de poder comprendre amb més precisió el pronòstic independent de la 

mutació de SF3B1 en la MF i valorar incloure-la dins de la categoria de mutacions de 

cromatina/splicing. 

Diverses investigacions han valorat les diferències pronòstiques en els pacients amb MF 

que presenten mutació de CALR. S’ha documentat que els pacients amb MF amb una 
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mutació de CALR tipus 1 poden tenir un pronòstic favorable si es comparen amb 

aquells amb mutació de CALR tipus 2 (113,114). Per una altra banda, una publicació 

recent centrada en la mutació de CALR en la MF, que inclou 121 casos, ha evidenciat 

que els pacients amb una VAF de CALR més elevada poden tenir major prevalença 

d’anèmia i una supervivència escurçada, suggerint una malaltia més avançada (115). 

Així i tot, cal tenir en compte que una proporció important dels pacients amb una VAF 

de CALR elevada presentaven mutacions addicionals a ASXL1, cosa que podria haver 

influenciat el pronòstic. A la nostra sèrie, 39 casos presenten com a mutació driver CALR. 

S’observa una VAF de CALR elevada (≥50%) més freqüentment entre aquells amb 

mutació de CALR tipus 2, sense que això comporti una major prevalença de mutacions 

de cromatina/splicing. Addicionalment, hem trobat que una VAF de CALR elevada es 

troba associada a major mortalitat, independentment de la presència de mutacions de 

cromatina/splicing. Aquestes dades recolzen que la presència de VAF de CALR ≥50% pot 

tenir rellevància pronòstica i pot explicar el pitjor pronòstic evidenciat dels pacients 

amb mutació de CALR tipus 2 (113,114). Tot i això, el nombre de pacients a la nostra 

sèrie amb mutació de CALR és baix i caldrien estudis amb un major nombre de casos 

amb MF i mutació de CALR per arribar a conclusions fermes en aquest sentit. 

És conegut que una major càrrega de JAK2 s’associa a una major expressió fenotípica de 

la malaltia i a pitjor pronòstic en les NMP (90,116). Amb la classificació de Grinfeld, es 

defineixen les entitats de NMP amb mutació de JAK2 en homozigosi i NMP amb 

mutació de JAK2 en heterozigosi que, a nivell genòmic, hem definit en els nostres 

treballs com la presència de la mutació de JAK2 amb una VAF ≥50% o amb una VAF 

<50%, respectivament. En tractar-se d’una classificació jeràrquica, tots aquells casos amb 

mutacions addicionals que confereixen un pronòstic advers (mutació a TP53 o a gens de 

cromatina/splicing) cauen en altres categories, pel que el pronòstic de la càrrega de JAK2 

es pot avaluar sense interferència pronòstica de les altres aberracions, si es comparen 



116 

 

aquestes dues categories. En la nostra publicació, s’evidencien diferències rellevants 

entre els pacients amb mutació de JAK2 sense altres mutacions de mal pronòstic, en 

funció de la VAF. Els casos classificats com a MF amb mutació de JAK2 en homozigosi 

mostren un risc de progressió a LMA i una supervivència molt similar al grup de MF 

amb mutació de cromatina/splicing, pel que sembla que aquests casos s’haurien 

considerar també d’alt risc, tot i l’absència de les mutacions típicament associades a 

pronòstic advers. En canvi, la MF amb JAK2 en heterozigosi és un dels grups genòmics 

amb una supervivència més llarga i no s’ha documentat cap cas de progressió a LMA 

durant el seguiment, suggerint que es tracta d’una categoria de baix risc. 

Tot i que el nombre de casos amb MPL com a mutació driver va ser de 10, el nombre de 

pacients classificats a la categoria de MF amb mutació de MPL va ser finalment de 4, ja 

que la resta de pacients presentaven una o més mutacions en els gens de la categoria de 

cromatina/splicing. En tractar-se de la mutació driver coneguda menys habitual, gairebé 

no hi ha literatura que avaluï de manera específica el pronòstic de la mutació de MPL ni 

la prevalença de mutacions addicionals en la MF amb MPL mutat, pel que pot ser una 

direcció en la qual poder enfocar futurs treballs. 

Tot i l’àmplia literatura publicada, la MF segueix essent una malaltia amb buits de 

coneixement importants, sobretot en aquells casos que tenen perfils genòmics menys 

habituals, com la mutació de MPL o sense les mutacions driver típiques de les NMP. Una 

de les limitacions més importants del nostre estudi és, precisament, que degut al 

nombre relativament baix de pacients que inclou, aquests grups es troben únicament 

representats per un nombre petit de casos, cosa que limita treure’n conclusions. Una de 

les altres limitacions, i que també afecta a molts dels treballs publicats, és la falta parcial 

de dades citogenètiques. La dificultat per obtenir material per fer un cultiu 

convencional en la MF, tant de sang perifèrica com de moll d’os, fa que no hi hagi 

informació sobre el cariotipus en un percentatge rellevant dels pacients. Tal com ja s’ha 
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mencionat prèviament, la introducció de noves tècniques citogenètiques, com l’OGM, 

segurament serà fonamental per la millor comprensió de la MF des d’aquest punt de 

vista. Per últim, també cal tenir en compte que la informació genòmica obtinguda prové 

d’un panell de NGS amb un nombre limitat de gens que, si bé inclou els gens més 

freqüentment mutats, no inclou alguns gens molt poc freqüents amb implicació 

pronòstica, com CUX1 o GNAS, pel que algun dels casos podria haver estat classificat 

de manera errònia. 

Tot i les limitacions esmentades, el nostre treball és una bona mostra d’un nombre 

significatiu de pacients amb MF i que permet distingir bé les característiques 

genòmiques diferencials de la MFP i la MFS. Seria d’interès poder fer un estudi més 

ampli, mitjançant la col·laboració de diversos centres per tal de poder clarificar les 

qüestions que han quedat sense resoldre en el present treball. 

 

5.3. L’aplicació de les classificacions genòmiques 

en les NMP 

En els últims 15 anys, la classificació de les neoplàsies mieloides ha canviat radicalment, 

sobretot en el camp de la LMA, on les alteracions genòmiques han anat agafant cada 

cop més pes, fins al punt de ser definitòries en la majoria d’entitats, ja que han pogut 

demostrar implicacions pronòstiques i, cada cop més, implicacions terapèutiques (1,5,6). 

Això ha estat gràcies a l’esforç cooperatiu de la comunitat científica, amb publicacions 

que inclouen un gran nombre de pacients, una quantitat molt elevada d’estudis 

genòmics i amb un treball de bioinformàtica innovador i complex (58). Aquesta línia 

s’ha anat aplicant progressivament a altres grups de neoplàsies mieloides, com és el cas 
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de la SMD (59), tot i que amb traduccions més modestes pel que fa a la classificació de 

les entitats que la componen (5,6). 

En els cas de les NMP, tot i la revolució en el seu coneixement que hi va haver de 2005 a 

2013 amb el descobriment de les mutacions driver (19,30,31), la definició del tipus de 

NMP actualment depèn de manera fonamental del fenotip clínic de la malaltia i de les 

troballes morfològiques en la biòpsia de moll d’os (5,6). Un dels principals motius pel 

qual això és així és que es tracta de neoplàsies mieloides amb un curs crònic, en les 

quals el pacient pot romandre estable durant un llarg període de temps, sobretot en el 

cas de la PV i la TE. En aquestes dues malalties, una proporció molt important dels 

pacients només presenten la mutació driver com a única alteració genòmica al diagnòstic 

(14,62) i, durant l’evolució, alguns adquiriran mutacions addicionals, les quals poden 

tenir capacitat de modificar el curs natural de la malaltia, incrementant, per exemple, el 

risc de transformació a MF o a LMA. Des d’una altra perspectiva, s’ha vist que algunes 

mutacions addicionals a la driver poden adquirir-se de manera molt precoç en el curs de 

la malaltia i influenciar el fenotipus inicial (62,117). Tot i aquest curs crònic, la 

informació genòmica més enllà de les mutacions driver té un valor predictiu, tant a 

nivell de progressió de la malaltia com pel que fa al risc trombòtic, pel que té un rol 

important en escenaris clínics específics. Aquest pot ser el cas dels pacients joves, que 

hauran de conviure molts anys amb la malaltia, o dels pacients en situacions complexes, 

com ho són els que desenvolupen complicacions trombòtiques en localitzacions 

inhabituals o amb un risc trombòtic/hemorràgic elevat per concomitància, per exemple, 

de trastorns de la coagulació. En aquests casos, l’avantatge de l’ús d’una classificació 

genòmica jeràrquica és que permet integrar tota la informació genòmica en un únic 

model, cosa que simplifica la comprensió d’unes dades que no són senzilles 

d’interpretar i, per tant, col·labora en facilitar el maneig del pacient. 
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Pel que fa a la mielofibrosi, en tractar-se d’una NMP amb un curs més agressiu, en la 

qual els pacients mostren una supervivència clarament retallada, la informació 

genòmica passa a tenir un rol primordial, ja que aquesta mostra una elevada capacitat 

de predicció de la progressió de la malaltia i la supervivència. Tot i que la informació 

genòmica ja es troba incorporada en els sistemes de puntuació pronòstics utilitzats a 

l’actualitat, hi ha informació genòmica que ha demostrat un impacte pronòstic rellevant 

que no s’hi troba inclosa, com ho són les mutacions a TP53, les que afecten a la via de 

RAS o la càrrega al·lèlica de JAK2. En aquest sentit, la classificació genòmica dels casos 

aporta, de nou, una visió global del cas, que permet interpretar la informació genètica 

d’una manera integrada. Cal destacar que l’any passat es va publicar a Hemasphere un 

treball cooperatiu de GEMFIN (Grupo Español de Enfermedades Mieloproliferativas Crónicas 

Filadelfia Negativas) (118), que va proposar un nou sistema de puntuació pronòstic sobre 

variables clíniques basat en machine learning – el AIPSS-MF (Artificial Intelligence 

Prognostic Scoring System for Myelofibrosis) – el qual va demostrar una elevada capacitat 

predictiva. Recentment, aquest sistema s’ha millorat mitjançant la incorporació de 

dades genòmiques (119), incloent alteracions a 20 gens diferents, entre els quals TP53, i 

també la VAF de les mutacions. El nostre centre hi ha contribuït amb un nombre 

significatiu de casos, provinents del segon treball de la tesi. Aparentment, aquest 

sistema que també té en compte les alteracions d’una manera integral ha mostrat una 

capacitat predictiva lleugerament superior al model utilitzat per Grinfeld et al (14). 

Per concloure, la classificació molecular és una bona eina per complementar les 

categories diagnòstiques en les NMP. Tot i que no és una informació substitutòria del 

diagnòstic de PV, TE i MF, sí que aporta informació pronòstica rellevant, com es va 

veure de manera global en l’article de Grinfeld et al. A més, sembla que té una aplicació 

transversal en les NMP, ja que hem vist que té un valor significatiu si s’aplica en 

situacions clíniques específiques, que no sempre es troben ben representades en els 
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estudis globals en NMP. En el camp de les NMP, on els estudis tenen dissenys 

heterogenis que, de vegades, donen lloc a resultats contradictoris, és important trobar 

eines globals, que es puguin ajustar al màxim nombre de pacients i que permetin 

disposar de la informació de manera entenedora i simplificada. Tot i que segueixen 

havent-hi qüestions sense resoldre, com la dificultat d’obtenir informació citogenètica, 

sobretot en la mielofibrosi, o dubtes en el significat d’alteracions molecular concretes, 

l’ús d’una classificació genètica jeràrquica permet assolir aquest objectiu, que sembla 

rellevant davant la quantitat d’informació creixent que tenim actualment.  
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Les conclusions de la tesi s’enumeren a continuació: 

1. Els pacients amb policitèmia vera o trombocitèmia essencial i mutació de JAK2 

que debuten amb trombosi venosa esplàcnica mostren una complexitat genòmica 

menor, que implica una càrrega de JAK2 més baixa i un menor nombre de 

mutacions addicionals, que els pacients de la mateixa edat, amb el mateix 

diagnòstic i la mateixa mutació driver que no debuten amb trombosi venosa 

esplàcnica. 

 

2. Els pacients amb policitèmia vera o trombocitèmia essencial i mutació de JAK2 

que presenten una trombosi venosa esplàcnica durant l’evolució de la malaltia 

mostren unes característiques clíniques i genòmiques diferents d’aquells que 

presenten la trombosi esplàcnica al diagnòstic, amb major complexitat molecular, 

que implica una càrrega de JAK2 més elevada i un nombre de mutacions 

addicionals més alt. 

 

3. Tot i que una complexitat genòmica menor s’associa a millor pronòstic en les 

neoplàsies mieloproliferatives, els pacients amb policitèmia vera o trombocitèmia 

essencial que debuten amb trombosi esplàcnica mostren una menor 

supervivència que aquells pacients amb les mateixes característiques 

demogràfiques, el mateix tipus de malaltia i la mateixa mutació driver i que no 

debuten amb trombosi esplàcnica. 

 

4. Els pacients amb policitèmia vera o trombocitèmia essencial que debuten amb 

trombosi venosa esplàcnica mostren un risc elevat de presentar un nou fenomen 

trombòtic venós, especialment aquells que mostren característiques d’alt risc 
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molecular: una càrrega de la mutació driver ≥50% o presència de mutacions 

addicionals (TP53 o a gens de cromatina/splicing). 

 

5. La classificació molecular mitjançant l’algoritme de Grinfeld permet una 

identificació adequada dels pacients joves amb policitèmia vera o trombocitèmia 

essencial que tenen major risc de progressió a mielofibrosi o leucèmia aguda, tant 

si debuten amb trombosi venosa esplàcnica com si no. 

 

6. La presència de mutacions a TET2, DNMT3A i ASXL1 addicionals a la mutació 

driver permet la identificació d’aquells pacients joves amb policitèmia vera i 

trombocitèmia essencial amb major risc de desenvolupar una trombosi arterial. 

 

7. La meitat dels pacients amb mielofibrosi, sigui primària o secundària, presenten 

mutacions d’alt risc addicionals a la driver, que tenen implicacions en la 

supervivència i el risc de progressió a leucèmia aguda, com són les mutacions a 

gens relacionats amb la cromatina o splicing o disrupcions a TP53. 

 

8. El perfil genòmic de la mielofibrosi és diferent en funció de la cronologia del seu 

desenvolupament, és a dir, en funció de si es tracta de mielofibrosi primària, 

mielofibrosi post-policitèmia vera o mielofibrosi post-trombocitèmia essencial. 

Aquesta troballa afavoreix la hipòtesi que es tracta d’entitats biològicament 

diferents. 

 

9. La mielofibrosi secundària post-policitèmia vera es troba enriquida amb casos de 

neoplàsia mieloproliferativa amb mutació de JAK2 en homozigosi, cosa que fa 

palès que l’increment de la càrrega de JAK2 durant l’evolució de la policitèmia 
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vera és el segell distintiu per a la seva transformació a mielofibrosi en una 

proporció important de casos. 

 

10. En la mielofibrosi, la disrupció de TP53 o l’aneuploïdia és una categoria 

genòmica associada a un pronòstic molt advers, amb una probabilitat elevada de 

desenvolupar una leucèmia aguda en un període curt de temps. Aquesta 

categoria es més freqüent en els casos de mielofibrosi secundària que en els de 

mielofibrosi primària. 

 

11. La mielofibrosi amb mutació driver de CALR o MPL presenta de manera habitual 

mutacions addicionals a gens de cromatina/splicing, que defineixen la seva 

categoria genòmica i marquen el pronòstic de la malaltia. En aquest sentit, les 

categories de neoplàsia mieloproliferativa amb mutació de CALR o MPL mostren 

una representació baixa en tots els tipus de mielofibrosi. 
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