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460. Evaluation of Lenalidomide (LEN) Vs Placebo in Non-Transfusion Dependent Low
Risk Del(5q) MDS Patients. Final Results of Sintra-REV Phase III International
Multicenter Clinical Trial. Félix López Cadenas, MD1*, Eva Lumbreras2*, Teresa González,
PhD2*, Blanca Xicoy, MD3*, Joaquín Sánchez-García, MD, PhD4*, Rosa Coll, MD5*,
Bohrane Slama6*, José Ángel Hernández-Rivas7*, Sylvain Thepot8*, Teresa Bernal, MD,
PhD9*, Agnès Guerci-Bresler, MD, PhD10*, Guillermo Sanz, MD, PhD11,12, Joan Bargay,
MD, PhD13*, Maria Luz Amigo, MD14*, Raquel De Paz Arias, PhD15*, Claude Preudhomme,
PharmD, PhD16,17, Aristoteles Giagounidis, MD18, Uwe Platzbecker, MD19*, Stefan
Wickenhauser, MD20*, Katharina S. Goetze21, Ali Arar22*, Jesús María Hernández-Rivas,
MD, PhD2,23, Sofía M Toribio Castelló2*, Pierre Fenaux24, Consuelo Del Cañizo, MD,
PhD25 and Maria Diez-Campelo, MD26*.

Muestra los resultados finales del ensayo multicéntrico fase III Sintra-Rev en pacientes
con MDS-del(5q) de bajo riesgo con anemia sin dependencia trasfusional (DT). Los
pacientes fueron aleatorizados (2:1) en un diseño doble ciego a LEN (5 mg/día de
forma continua) frente a placebo durante 2 años de tratamiento y 2 años de
seguimiento. El objetivo principal fue el tiempo hasta la DT. La población evaluable
incluyó a 54 pacientes. Con una mediana de seguimiento de 60,6 meses la mediana de
supervivencia global (SG) fue de 101,2 meses sin diferencias significativas entre los dos
grupos de tratamiento (p=0,529). El tiempo hasta la DT fue de 66,3 meses para
pacientes con LEN y de 11,6 meses para el grupo de placebo (HR 0,414 95CI
0,196-0,875, p=0,021). Se observó HI-E en el 70 % de los pacientes con LEN en
comparación con el 0 % en el grupo de placebo (p<0,001). El ochenta por ciento de los
pacientes con LEN lograron una respuesta citogenética (CyR) en comparación con el 0
% de los pacientes que recibieron placebo (p<0,001). Se identificó evolución de LMA en
el 15% y 23,8% de pacientes con LEN y placebo respectivamente (p=0,488). El análisis
NGS durante el seguimiento mostró que el número medio de mutaciones por paciente
se redujo en el brazo LEN en la semana 12, mientras que no se encontraron diferencias
en el grupo Placebo (p=0,59). No se identificaron diferencias con respecto a la
evolución clonal para ninguno de los grupos. Cincuenta y ocho pacientes desarrollaron
al menos un evento adverso (EA) durante el ensayo, relacionado con el fármaco, el 86,8
% en el brazo de LEN y el 33,3 % en el brazo de placebo, respectivamente (p<0,001).
Este análisis final del ensayo clínico Sintra-Rev confirma que la dosis baja de LEN (5
mg), en pacientes anémicos sin TD con SMD de bajo riesgo del(5q), prolonga el tiempo
hasta la DT desde el comienzo del tratamiento (66,6 meses frente a 11,6 meses) e
induce respuestas clonales (80% CyR), con un perfil de seguridad manejable, y sin
aumento de la tasa de progresión o evolución clonal.



468. Supervised Machine Learning Improves Risk Strati<cation in Newly Diagnosed
Myelodysplastic Syndromes: An Analysis of the Spanish Group of Myelodysplastic
Syndromes. Adrian Mosquera Orgueira1*, Manuel Perez Encinas, MD2*, Nicolas A Diaz
Varela, MD3*, Elvira Mora4*, Marina Díaz-Beyá, MD, PhD5*, María Julia Montoro, MD,
PhD6*, Helena Pomares, PhD7*, Fernando Ramos8*, Mar Tormo9, Andres Jerez10*, Josep F
Nomdedeu, MD, PhD11*, Carlos De Miguel Sanchez12*, Arenillas Leonor, MD, PhD13*,
Paula Cárcel, MD14*, Maria Teresa Cedena Romero, MD, PhD15*, Blanca Xicoy, MD16*,
Eugenia Rivero, MD17*, Rafael Andres del Orbe Barreto18*, Maria Diez-Campelo, MD19,20*,
Luis E. Benlloch21*, Davide Crucitti22* and David Valcárcel, MD, PhD23.

El objetivo del estudio fue ofrecer una nueva herramienta para evaluar el pronóstico de
los pacientes con SMD que incluye únicamente las variables clínicas y citogenéticas
disponibles en el momento del diagnóstico. Para ello analizaron datos de 7202
pacientes diagnosticados de SMD en 90 instituciones españolas. Se dividieron
aleatoriamente en un grupo de entrenamiento y un grupo de prueba. Se utilizó una
técnica de aprendizaje automático (Machine Learning) para el cálculo de la
supervivencia global y libre de leucemia. El modelo diferencia 5 subgrupos de riesgo y
reclasifica alrededor del 60% de los pacientes clasificados según el IPSS-R. En
comparación con el IPSS-R y al IPSS-R ajustado por edad mostró que era superior.

Posters:

1772. ERCC6L2 in Early-Onset Adult Myelodysplastic Syndrome without Pre-Existing
Disorder. Salvador Carrillo-Tornel1*, Tzu Hua Chen-Liang, MD PhD2*, Ana Yeguas
Bermejo3*, Helena Pomares, PhD4*, Alessandro Liquori, PhD5*, Teresa González6*, Teresa
Bernal del Castillo7*, Marta Santiago8*, Félix López Cadenas, MD9*, Bernardo López
Andrade, MD10*, Raul Teruel Montoya, PhD11*, Esperanza Such, PhD12*, Francisca Maria
Hernandez, DM13*, Blanca Xicoy, MD14*, Montserrat Arnan Sangerman, PhD15*, Francesc
Solé, PhD16, Jose Cervera, MD, PhD17*, Maria Diez-Campelo, MD18* and Andres Jerez,
MD, PhD19*.

Estudio de cohorte prospectivo de 205 pacientes de 30 centros del Grupo Español de
Síndrome Mielodisplásico (GESMD) con diagnóstico de novo de SMD entre 16-60 años,
sin disfunción orgánica previa ni trombopenia. Encuentran 11 pacientes portadores de
variantes germinales en ERCC6L2, como el gen afectado más recurrentemente en el
sistema de reparación del ADN (9 de los 11 heterocigotos). Describen como las
variantes en ERCC6L2 se asocian con la aparición de SMD en adultos, sin disfunción
orgánica previa ni trombocitopenia. Los portadores muestran: i) configuración
heterocigota frecuente, ii) lesiones adquiridas similares a las descritas en la
predisposición bialélica en niños en un tercio de los casos y iii) repercusión clínica
desfavorable.



3089. TP53 Allelic State in Myelodysplastic Syndromes with 5q Deletion. Maria Julia
Montoro Gómez, MD, PhD1*, Laura Palomo, PhD1*, Pablo Vidal2*, Francisco
Fuster-Tormo3*, Esperanza Such, PhD4*, Margarita Ortega, PhD1*, Teresa González5*,
Felix Lopez-Cadenas, MD6*, Sara Garcia-Avila, MD6*, Nieves Garcia-Gisbert6*, Elvira
Mora Casterá, MD7*, Eugenia Rivero, MD8*, Francesc Bosch, MD, PhD1, Andrés Jerez,
MD, PhD9*, Maria Diez-Campelo, MD10*, Francesc Solé, PhD11 and David Valcárcel, MD,
PhD1.

Analizan el estado alélico de TP53 en pacientes con SMD-del(5q) de novo en pacientes
de siete centros pertenecientes al Grupo Español de SMD (GESMD). Los pacientes se
clasificaron en: 1) TP53 de tipo salvaje cuando no se encontraron mutaciones de TP53;
2) TP53 monoalélica cuando solo estaba presente 1 mutación; y 3) TP53 multi-hit
cuando se identificaron múltiples mutaciones o mutación(es) y deleción concomitante
o pérdida neutra del número de copias de heterocigosidad (LOH). Se incluyeron 140
pacientes con MDS-del(5q). El 86% ochenta y seis por ciento eran TP53 de tipo salvaje y
el 14% presentaba anomalías en TP53 (12% TP53-monoalélica 2% TP53-multihit). La
mediana de SG fue de 96,7 meses para MDS-del(5q) TP53 de tipo salvaje, 62,8 meses
para MDS-del(5q) TP53-monoalélico y 56,9 meses para MDS-del(5q) TP53-multihit (p=
0,3). Este estudio muestra que la presencia de un estado de TP53-multihit es poco
común en pacientes con MDS-del5q.

4377. Long-Term Evolution of Somatic Mutations in Patients with Del(5q) MDS Early
Treated with Lenalidomide in the Sintra-Rev Clinical Trial: Safe and Effecitive
Approach?. Sofía M Toribio Castelló1*, Felix Lopez-Cadenas, MD2,3*, Claude
Preudhomme, PharmD, PhD4,5,6, Angela Villaverde Ramiro1*, Laurène Fenwarth, MD,
MSc7,8,9*, Eva Lumbreras1*, Teresa González10,11*, Mónica Del Rey1*, Blanca Xicoy,
MD12,13,14*, Aline Renneville, MD, PhD15,16*, Joaquín Sánchez-Garcia, MD17,18,19, Rosa Coll,
MD20,21*, Bohrane Slama22*, José Ángel Hernández-Rivas23,24*, Sylvain Thepot25*, Teresa
Bernal, MD, PhD26,27*, Agnès Guerci-Bresler, MD, PhD28,29*, Katharina Götze30,31*, Jesús
María Hernández-Rivas, MD, PhD32,33,34,35, Pierre Fenaux36,37,38,39, Consuelo Del Cañizo,
MD, PhD40 and Maria Diez-Campelo, MD41,42,43*

Subanálisis del ensayo clínico fase 3 SintraRev donde analizan las mutaciones genéticas
y las modificaciones que acontecen según el tratamiento recibido. En este estudio los
pacientes con SMD con del(5q) de bajo riesgo no dependientes de trasfusión son
ramdomizados (2:1) a recibir lenalidomida 5 mg/dia (LEN) vs placebo (PCB). De los 61
pacientes incluidos en 47 de ellos había estudio de NGS disponible. Los genes mas
frecuentemente mutados fueron SF3B1 (25.5%) y TP53 (21%). En la semana 12 la
medina de VAF de las mutaciones fue significativamente más baja en el grupo LEN
en comparación con el valor inicial (1,84 % frente a 9 %, respectivamente p<0,01,
n=21), permaneciendo estable en el brazo de PCB (18 % frente a 17 %, p=0,594). La
evolución clonal entre los pacientes con LEN y PCB durante el tratamiento muestra una
reducción en los clones predominantes en brazo LEN, mientras permanece estable en
el grupo de PCB. La mayoría de las mutaciones SF3B1 (62,5%) y las mutaciones TP53
(100%) se vieron afectadas por el tratamiento con LEN en paralelo con la desaparición
del clon del(5q) y no se vieron afectadas por la persistencia de mutaciones DAT
(DNMT3A, ASXL1 y TET2). También observaron que los pacientes con mutaciones



SF3B1 alcanzan el 100 % de respuesta eritroide y respuesta completa citogenética
frente al 20% y 60% de los pacientes con mutaciones de TP53.


