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Resumen

El sindrome 5@- es un subtipo de sindrome mielodisplasi-
co (SMD) que cursa con alteraciones de laboratorio, clini-
cas y citogenéticas definidas y tiene un tratamiento parti-
cular. La deleciéon heterocigota del cromosoma 5 produce
la pérdida de varios genes. Entre ellos se encuentra el gen
RPS14 cuya expresion disminuida induce un aumento de
la proteina p53 en la linea eritroide, generando la anemia
caracteristica de este sindrome. Cambios en los micro-
RNA, miR-145 y miR-146 serian a su vez los responsables
de las alteraciones en los megacariocitos y las plaquetas.
El tratamiento con lenalidomida induce una remisiéon
clinica y citogenética, que se acompana de altas tasas de
independencia transfusional de glébulos rojos y mejoria
en la calidad de vida.

Palabras claves: sindrome 5q-, lenalidomida,
sindrome mielodisplasico
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Abstract

The 5q- syndrome it's a subtype of a myelodysplastic syn-
drome (MDS) with a defined clinic, laboratory, citogene-
tic alteration and treatment. Some genes are lost as result
of the heterozygous deletion of the 5th chromosome.
RPS14 is one of these genes, and its decreased expression
results in an increase of p53 protein in the erythroid line,
leathing to the characteristic anemia of this syndrome.
MicroRNA's miR-145 and miR-146a are responsible of
the alterations in the megakaryocytes and platelets. Le-
nalidomide treatment induces clinical and cytogenetic
remission, which results in high rates of transfusion inde-
pendence and improved quality of life.

Key words: 5q- syndrome, lenalidomide,
myelodysplastic syndrome
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Introduccion

El sindrome 5q- fue descripto por primera vez por
Van den Berghe en 1974. En 2002 la World Health
Organization (WHO) reconoce al sindrome 5g-
como una entidad distinta dentro de los sindromes
mielodiplasicos, definida por la presencia de menos
del 5% de blastos en médula 6sea (MO), megacario-
citos con nucleo hipolobulado, sin presencia de bas-
tones de Auer y delecion del brazo largo del cromo-
soma 5 como Unica alteracion en el cariotipo®. Se
presenta con mayor frecuencia en mujeres (relacion
hombre:mujer 1:1,7), representa el 2.3% del total
de los SMD. Se asocia a mejor prondstico y a bajo
riego de transformacion leucémica, aunque la edad,
la dependencia transfusional y la disgranulopoyesis
son factores prondsticos adversos independientes en
esta patologia. La morbimortalidad de estos pacien-
tes se debe en gran parte a la sobrecarga de hierro
secundaria a la dependencia transfusional®?.

La region critica del cromosoma 5 comtinmente de-
lecionada (CDR) en este sindrome se extiende entre
5q32-5q33 e involucra genes cuya haploinsuficiencia
explicaria las caracteristicas de este sindrome™.
Esta comprobado que la lenalidomida genera dismi-
nucion de la dependencia transfusional, y revierte
las anormalidades citogenéticas en estos pacientes®.
Por este motivo, en 2005 la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) aprob¢ su utilizacion en el trata-
miento de los pacientes con SMD de riesgo bajo o
intermedio-1, asociado a delecion del cromosoma 5
con o sin otras anormalidades citogenéticas.

Region critica comunmente delecionada (CDR)
en el cormosoma 5, su expresion en la stem cell

Laalteracion del cromosoma 5 es una delecion soma-
tica y adquirida. Mediante técnicas de mapeo genéti-
co y de FISH se logré establecer la extension y locali-
zacion de la CDR involucrada en este sindrome*®”).
La misma contiene 40 genes y esta flanqueada por
los genes D55413 (como limite proximal) y GLRA1
(como limite distal), su tamafo es de 1.5 Mb y se
encuentra ubicada en la region 5q32.

Dentro de estos 40 genes se encuentra el gen supre-
sor de tumores SPARC, RPS14 componente de la
subunidad ribosomal 40S, y varios microRNA como
miR-143 y miR-145. La menor expresion de estos
genes jugaria un rol fundamental en el desarrollo del
sindrome 5q-®. El uso de nuevas tecnologias permi-
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tié demostrar que, ademas de la del(5q) existen otras
alteraciones que no se ponen en evidencia mediante
el estudio citogenético y que pueden influir en la so-
brevida global (SG), generando una gran heteroge-
neidad en la clinica y el prondstico de este grupo de
pacientes® 1%,

La purificacién y el estudio posterior del perfil de ex-
presion genético de las CD34+ CD38- Thy-1+ stem
cell hematopoyéticas (HSC) permitié demostrar que
el 92% al 100% de las células forman parte del clon
5@-, reemplazando a las HSC normales. Esto se debe
probablemente a la sobreexpresion del gen BMI1
(regulador de la capacidad de autorrenovacion de
las HSC), que le conferiria una ventaja competitiva a
las células 5q-HSC!Y,

Genes que participan en la fisiopatologia
del sindrome 5q-

o Deficiencia de RPS14 y la consecuente activacion de p53
como responsables de la anemia.
El gen RPS14, codifica para la proteina riboso-
mal rpsl4, la cual forma parte de la subunidad
40S. La expresion de este gen se encuentra dis-
minuida en los pacientes con sindrome 5q-, y
esta deficiencia seria la responsable del fenotipo
eritroide en estos pacientes” 14,
La disminuciéon de RPS14 en células CD34+
produce una marcada disminucién de la linea
eritroide con preservacion del resto de las series.
La disminucion del RPS14 produce un bloqueo
en la diferenciacion terminal de la linea eritroi-
de y un aumento de la apoptosis en las células
eritroides mds diferenciada, que se acompana
de un aumento en la relacion célula eritroide
inmadura:madura®. Esto se debe a que en las
células con disminucion de RPS14, se produce un
aumento de la proteina p53, como consecuencia
de un aumento en RPL11 (proteina ribosomal)
que conlleva a una disminucion de la ubiquitina
ligasa HDM2, con la consecuente activacion de
las vias de la apoptosis (Figura 1). Esta activa-
cién de p53 es linaje-especifica, probablemente
causada por la mayor sensibilidad que posee la
linea eritroide a la activacion de p53 por inhibi-
cion de HDM213-10),

« Deficiencia de miR-145 y miR-146a y su rol en la dis-
megacariopoyesis.
Los pacientes con sindrome 5q- suelen presentar
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un recuento elevado de plaquetas acompanado
de micromegacariocitos y megacariocitos hipo-
lobulados que son consecuencia de la disminu-
cion en la expresion de miR-145 y miR-146a*©.
Tanto miR-145 como miR-146a son RNA mo-
nocatenarios, no codificantes, que regulan la
expresion de diversos genes!'®. La disminucion
en la expresion de miR-145 y miR-146 genera
trombocitosis y alteraciones fenotipicas en los
megacariocitos mediante dos mecanismos. Por
un lado, miR-145 y miR-146 son reguladores de
las vias de la inmunidad innata. Su disminucién
produce un aumento de la proteina adaptadora

asociada a receptores Toll (TIRAP) y del receptor
del factor de necrosis tumoral asociado a factor
6 (TRAF6). Este aumento genera una activacion
inapropiada de la inmunidad innata mediante la
activacion del factor nuclear- kB, produciendo un
aumento en la concentracion de interleukina-6
(IL-6), la cual actuaria mediante un mecanismo
paracrino afectando tanto a células con del(5q),
como a aquellas sin del(5q) (Figura 2)"”. Por
otro lado, miR-145 es también regulador de la
expresion del gen FLI-1, cuya sobreexpresion
induce la diferenciacién megacariocitica supri-
miendo la eritroide™®,

Cromosoma 5 con delecion intersticial del brazo
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Figura 1: Modelo de mecanismo mediado por p53 en el sindrome 5q-. La haploinsuficiencia de RPS14 conduce a un
aumento de RPL11, en cual se une a HDM?2, bloqueando asi la ubiquitinizacién de p53 lo que lleva a una activacion

de sus vias y la consecuente muerte celular por apoptosis.

* SPARC

Dentro de la CDR se encuentra el gen que codifi-
ca para la proteina dcida secretada rica en cistei-
na (SPARC), cuya expresion se encuentra dismi-
nuida en las células CD34+ de los pacientes con
este sindrome®. La disminucion en la expresion
este gen lleva a un aumento en las propiedades
adhesivas de las células lo que podria conducir a
una ventaja en el crecimiento y proliferacion del
clon 5q-%).
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La modulacién de la expresion de SPARC juga-
ria un rol clave en el mecanismo de accién de la
lenalidomida, la cual produce un aumento en su
expresion (de los 40 genes que codifican dentro
de Ia CDR s6lo SPARC aumenta sus niveles de
expresion bajo el tratamiento con lenalidomi-
da) normalizando sus valores, e inhibiendo asi
el crecimiento de los progenitores eritroides con
del(5q) sin efectos inhibitorios sobre las células
normales% 29,
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Figura 2: Modelo de mecanismo de activacion de las vias de factor nuclear kappa B (NF-«B). Normalmente, una vez
producido un estimulo inflamatorio a través de los receptores tipo Toll (TLR), se reclutan dos moléculas adaptadoras
citosélicas, la proteina de diferenciacion mieloide 88 (MyD88) y TIRAP. De esta manera ambas proteinas adaptado-
ras reclutan a la kinasa asociada al receptor de interleukina (IRAK), la cual se activa por fosforilacién uniéndose a
TRAF6. La oligomerizacion del TRAF6 activa a la kinasa IxB (IKK). La IKK es capaz de fosforilar al inhibidor de
NF-xB (IxB) para su degradacion y de esta manera se libera al NF-xB que ingresa al niicleo y estimula la sintesis de
citoquinas pro-inflamatorias. La disminucién de miR-145 y miR-146a lleva a una desregulacion en la expresion de
TIRAP y TRAF6 los cuales aumentan, lo que produce una activacion inadecuada y ectopica de esta via.

« PP2A y CDC25c¢

Dentro de la CDR afectada en el sindrome 5q-
se encuentran dos fosfatasas implicadas en la
regulacion del ciclo celular (pasaje de G2-M),
la fosfatasa inductora de la fase M (Cdc25C) y
la proteina fosfatasa 2 (PP2A). Ambas proteinas
se encuentran inactivadas hasta la llegada de
la célula a G2-M y una vez que se activan per-
miten la progresion del ciclo celular® ™. Se ha
comprobado que la lenalidomida produce una
disminucién en la expresion de ambas fosfatasas
aumentando la sensibilidad de las células a la
droga y su consecuente apoptosis®”.

Tratamiento

La evolucién de los SMD es variable. Algunos pa-
cientes tienen un curso indolente, marcado por las
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citopenias y la hematopoyesis inefectiva, mientras
que otros, tienen una corta sobrevida con una alta
tasa de transformaciéon en LMA®Y.

La estratificacion en riesgos es critica para una va-
loracion prondstica y para establecer las pautas de
tratamiento®. Los pacientes con sindrome 5q-, por
definicion, se clasifican dentro del grupo de SMD de
bajo riesgo y se caracterizan por tener una sobrevida
de 3 a 5 afos, con baja probabilidad de transforma-
cion leucémica. La causa de muerte se debe gene-
ralmente a las citopenias y las consecuencias de las
mismas (sangrado, infecciones, etc). El tratamiento
esta dirigido a mejorar los recuentos sanguineos y la
calidad de vida, minimizar las complicaciones infec-
ciosas y disminuir el requerimiento transfusional 2%,
para lo cual se ha utilizado drogas antiangiogénicas e
inmunomoduladoras.
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Antes del advenimiento de la lenalidomida, el trata-
miento del sindrome 5q- consistia principalmente en
reiteradas transfusiones de globulos rojos. Estos pa-
cientes, comparados con el resto de los SMD de bajo
riesgo, suelen requerirlas precozmente, y este reque-
rimiento es muy alto a lo largo de la evolucién de
la enfermedad (tabla 1)?7. Si bien las transfusiones
aumentan los niveles de hemoglobina, el beneficio es
transitorio y las mismas tienen ademds importantes

desventajas: impacto econémico negativo, multiples
complicaciones clinicas (sobrecarga de hierro y de
volumen, infecciones, aloinmunizacién y reacciones
alérgicas) y disminucion de la calidad de vida® 2
), Lograr disminuir la dependencia transfusional en
pacientes con SMD, es un objetivo de suma impor-
tancia, ya que es un factor pronoéstico independiente
que afecta la sobrevida, y se asocia a progresion a
LMA®®),

Tabla 1. Transfusiones de globulos rojos (GR) en SMD de bajo riesgo

Sindrome 5q- AR ARSA CRDM
Meses hasta 1° transfusion 7.6 15.8 16.6 8.5
Transf. de GR (mediana) 83 36 48 58
Pacientes con mas 20 transf. 100% 80% 80% 100%

AR: Anemia Refractaria; ARSA: Anemia Refractaria con Sideroblastos en Anillo;
CRDM: Citopenias Refractarias con Displasia Multilinaje.

Tanto la eritropoyetina (EPO) o darbopoyetina
(DAR), con o sin factores estimulantes de colo-
nias (G-CSF) han sido utilizados en los SMD. El
Grupo Francés de Mielodisplasia, en un analisis
restrospectivo®), observo que la respuesta eritroide
y su duracion, fueron significativamente menores en
los pacientes con SMD con la delecién 5q respecto
de los pacientes sin la delecién. Cuando se aplica el
score predictivo de respuesta a factores estimulan-
tes de la eritropoyesis, elaborado por Hellstrom®",
menos pacientes con SMD y delecién 5q tendran un
score favorable, probablemente debido a los altos ni-
veles endégenos de EPO en estos pacientes y al im-
portante requerimiento transfusional.

La talidomida fue el primer inmunomodulador es-
tudiado. Tiene efecto antiangiogénico y modulador
de citoquinas en el microambiente medular.

El Grupo Francés de Mielodisplasia public6 2 es-
tudios® **, en los cuales pacientes con SMD de bajo
riesgo fueron tratados con talidomida. Si bien la res-
puesta eritroide fue similar en todos los grupos (53%
para delecion 5q), la gran mayoria de los pacientes
(78%) debid suspender el tratamiento por toxicidad.
A pesar que la talidomida puede mejorar las citope-
nias en algunos subtipos de SMD, los resultados son
modestos y sus efectos adversos limitan su uso.

La lenalidomida fue el siguiente inmunomodula-
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dor estudiado. Aunque se desconoce el mecanismo
exacto de su accién en SMD, se postula que es util
por una combinacion de sus propiedades inmuno-
moduladoras, antineopldsicas y antiangiogénicas.
List y colaboradores fueron los primeros en reportar
la seguridad y eficacia de la lenalidomida en el estu-
dio MSD-001%%, en el cual trataron a 43 pacientes
con SMD con anemia sintomatica o dependiente de
transfusiones. Uno de los resultados mas importan-
tes de este estudio, fue la demostracién de una signi-
ficativa correlacion entre la respuesta hematoldgica
y el cariotipo: el 83% de los pacientes con la delecién
5q obtuvieron una respuesta eritroide, comparada
con el 57% en los pacientes con cariotipo normal, y
el 12% en pacientes con otra alteracion citogenética
(p=0.007). Ademas la respuesta citogenética com-
pleta se logré en el 50% de los pacientes, y en el 75%
de los SMD con la delecién 5q. El tiempo en obtener
las respuestas fue mas rapido en pacientes con la del
5@, y se asocio a la desaparicion de los megacarioci-
tos hipolobulados, densidad de la microvasculatura
y citoquinas inflamatorias.

Estos resultados reveladores de la respuesta prefe-
rencial de la lenalidomida en pacientes con SMD
con la delecién 5q, llevaron a realizar el MDS-003,®)
un estudio multicéntrico, que investigo el efecto de
esta droga en 148 pacientes con SMD dependientes
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de transfusiones, de riesgo bajo/intermedio-1 con la
delecién 5q, con o sin otra anormalidad citogenética
adicional. La independencia transfusional se obser-
vo en el 67% de los pacientes, con un aumento en los
niveles de hemoglobina que alcanzaron valores cer-
canos a los normales. Las respuestas fueron rapidas
y duraderas; el 62% de los pacientes que respondie-
ron al tratamiento, se mantuvo libre de transfusiones
durante al menos 1 afio. Tanto las respuestas hema-
toldgicas como citogenéticas, fueron mayores en los
pacientes con la delecion 5q aislada, y se asociaron a
la independencia transfusional y a la mejoria de los
cambios morfologicos.

Luego de estos dos ensayos clinicos, el MSD-001 y
el MDS-003, la lenalidomida fue aprobada por la
FDA en el ano 2005, para el tratamiento de pacien-
tes dependientes de transfusiones con SMD de ries-
go bajo/intermedio-1 con a la delecién 5q, aislada o
con otras anormalidades citogenéticas adicionales.
La dosis de 10 mg/dia durante 21 dias parece ser
mas eficaz, y tan segura como la de 5 mg/dia duran-
te 28 dias, logrando mayor tasa en la independencia
transfusional, mayor respuesta citogenética y mayor
incremento en los niveles de hemoglobina. Los efec-
tos adversos hematoldgicos pueden ser controlados
con medidas habituales de soporte©?.

El rol de la lenalidomida en la transformacion leucé-
mica, ha sido una de las preocupaciones en pacien-
tes con SMD y deleciéon 5q. Distintos estudios han
reportado que lenalidomida no parece aumentar la
progresion a LMA. El riesgo de evoluciéon a LMA
estarfa correlacionado con la adquisicion de nuevas
aberraciones citogenéticas adicionales al 5q, entre
ellas la delecion del cromosoma 17 (p53), el amplio
intervalo entre el diagnéstico de SMD vy el inicio de
tratamiento con lenalidomida, el recuento de blastos
elevado (5-10%), y un elevado requerimiento trans-
fusional.%%36:37)

Un estudio reciente permitié demostrar que la le-
nalidomida reduce de manera mas eficiente a los
progenitores CD34+ CD38+ con del(5q) que a las
HSC con del(5q), las cuales persisten aun en los pa-
cientes en remision completa (RC). Por lo tanto, la
eliminacion de la HSC con del(5q) no seria necesa-
ria para obtener respuesta clinica al tratamiento con
lenalidomida. Las causas de la resistencia de las HSC
a esta droga, podrian atribuirse por un lado a que
las células HSC de los pacientes con sindrome 5q- se
encuentran en fase GO del ciclo celular y, por otro
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lado, se demostré la presencia en las HSC de gran-
des concentraciones de ARNm para la sintesis de la
bomba de eflujo que genera resistencia a multiples
drogas. Este estudio propone que le resistencia de
las HSC a la lenalidomida podria ser la responsable
de las recaidas en los pacientes en RC tanto clinica
como citogenética?.

Hay pocos casos reportados en la literatura de pa-
cientes con sindrome 5q- tratados con drogas hipo-
metilantes o bajas dosis de ARA-C, que permitan
evaluar la respuesta a estas drogas. Frecuentemente
son pacientes con SMD de alto riesgo y delecién 5q,
en los cuales la eficacia a dichos tratamientos se en-
cuentra limitada por la exacerbacion de las citope-
nias existentes. % 3% 40

Con respecto al trasplante de médula 6sea, éste tiene
mejores resultados cuando es realizado precozmente
en la evolucion de la enfermedad, es decir, en jove-
nes con un donante HLA histoidéntico. Teniendo en
cuenta que al diagndstico los pacientes tienen una
expectativa de vida prolongada, el trasplante no es
generalmente para ellos una opcién inicial; pero es
muy importante detectar en el curso de la enferme-
dad, la aparicidn de factores asociados a la mala evo-
lucién que permitan ofrecer una mejor intervencion
terapéutica temprana (Figura 3).“V
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Figura 3: Sobrevida libre de progresion post-trasplante

Conclusion

El sindrome 5q es un enfermedad que presenta un
atractivo modelo fisiopatoldgico. La delecion inters-
ticial del cromosoma 5 es la iinica anormalidad en el
cariotipo de estos pacientes, y esto permite el estudio
del efecto de dicha delecion en la funcionalidad de la
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médula 6sea y la hematopoyesis.

La introduccion de la terapia inmunomoduladora
y antiangiogénica, ha significado un avance impor-
tante en el tratamiento de pacientes con SMD de
bajo riesgo o intermedio-1, con delecién 5q. La le-
nalidomida, ademas de actuar sobre el clon anormal
5q inhibiendo algunos genes haploinsuficientes de la
region critica delecionada, restaura la eritropoyesis y
la megacariopoyesis no clonal de la médula dsea. Las
consecuencias de tales efectos conducen a altas tasas
de independencia transfusional eritroide (con una
duracién media de 2 afos), al logro de una respuesta
citogenética completa y parcial en un numero consi-
derable de pacientes, y a la mejoria de la calidad de
vida con adecuado perfil de seguridad. Lenalidomi-
da per se no parece influir en la progresiéon a LMA.
Esta dependeria de los factores de riesgo previos al
inicio del tratamiento, incluyendo las mutaciones del
P53, cariotipo complejo, recuento de blastos elevado
y mayor requerimiento transfusional.

A pesar del progreso que ha significado la introduc-
cion de la terapia inmunomoduladora, no se ha lo-
grado la curacién de la enfermedad; en jévenes con
donante HLA histoidéntico, el trasplante alogénico
de médula dsea probablemente sea el unico trata-
miento curativo para un subgrupo de pacientes se-
leccionados.

Futuras aproximaciones deberian considerar el de-
sarrollo de farmacos que puedan eliminar o inhibir
otras vias fisiopatoldgicas alternativas en esta enfer-
medad, tales como inhibidores selectivos de PP2A o
de la proteina p53.
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