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Influencia de las alteraciones citogenéticas y mutacionales en la 
respuesta al tratamiento con lenalidomida en los SMD con deleción 5q
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Antecedentes: La lenalidomida es un fármaco eficaz en el tratamiento de algunos síndromes mielodis-
plásicos (SMD) de bajo riesgo, especialmente los que presentan deleción 5q. Sin embargo, se desconoce la 
causa por la que algunos pacientes con dicha alteración no responden. El objetivo del estudio es la deter-
minación de alteraciones genéticas, en pacientes con SMD y 5q-, responsables de la respuesta o resistencia 
al tratamiento con lenalidomida.

Métodos y pacientes: Se han estudiado 53 pacientes diagnosticados de SMD que por citogenética conven-
cional (CC) o FISH presentaban deleción 5q. Todos fueron tratados con Lenalidomida. Se realizó el estudio 
mediante SNP array (6.0, Affymetrix) a partir de médula ósea (n=50) o sangre periférica (n=3) antes del inicio 
del tratamiento. De 30 pacientes se analizó también ADN de la línea germinal (linfocitos CD3+). En 39 casos 
se hizo un análisis mutacional de los genes CBL, ASXL1, IDH1 e IDH2. En 46 de los enfermos se pudo eva-
luar la respuesta al tratamiento, según los criterios del IWG (Cheson et al., 2006). Para el análisis estadístico 
se tuvo en cuenta la respuesta hematológica (n=46). Definimos cuatro grupos de respuesta: completa (n=27), 
parcial (n=7), no respuesta/enfermedad estable (n=8) y progresión (n=4).

Resultados: El análisis mutacional mostró: un caso con la mutación p.R419Q en CBL y otro con la muta-
ción p.R172K en IDH2. En 6 casos se detectó el SNP rs11554137 en IDH1 y 8 casos presentaban diversos 
SNP en ASXL1 (3 coexistentes con SNP en IDH1). La respuesta a Lenalidomida fue peor (no respuesta o 
progresión) en los enfermos con 2 ó más alteraciones citogenéticas que en los pacientes con 0 o 1 altera-
ción (50% vs 82.8%; p=0.022), pero no se observaron diferencias en relación con la mayor complejidad 
genética detectada por SNP arrays (p=0.314). Ninguno de los 3 enfermos con pérdida en 12p respondió 
a la Lenalidomida (p=0.014). Respecto IDH1 y ASXL1 no se observaron diferencias significativas entre 
la respuesta y los SNP detectados, aunque 6 de los 8 enfermos con SNP en ASXL1 y 5 de los 6 en IDH1 
respondieron al tratamiento. Además, cuatro de los pacientes analizados presentaban mutación del gen 
JAK2 y respondieron al tratamiento.

Conclusiones: 1)La aplicación de los SNP arrays en SMD con 5q- detecta alteraciones adicionales en un 
30.2% de los casos. 2)Algunas alteraciones, como las pérdidas en 12p (observada por arrays) o la comple-
jidad citogenética por CC podrían condicionar la mala respuesta a la Lenalidomida. 
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