ARTICULOS ORIGINALES

Compromiso de médula 6sea en pacientes
con linfoma B difuso de célula grande

Bone marrow involvement in patients with diffuse large B-cell lymphoma

» Milton Alberto Lombana'3, Juan Felipe Combariza*, Ana Milena Torres?, Javier Segovia?, Andrés Acevedo®,
Luis Eduardo Pino?

" Oncologos Asociados de Imbanaco (Cali, Colombia).

2 Servicio de Hematologia y Oncologia, Hospital Militar Central, Universidad Militar Nueva Granada (Bogot4, Colombia).
3 Facultad de Medicina, Departamento de Epidemiologia, Universidad El Bosque (Bogota, Colombia).

4 Servicio de Hematologia y Trasplante de Médula Osea, Hospital Pablo Tobén Uribe (Medellin, Colombia).

5 Grupo Hematologia y Trasplante de Médula Osea, Fundacién Santa Fe de Bogota (Bogoté, Colombia).

Resumen

Introduccién: El compromiso de médula ésea concordante en pacientes con linfoma B difuso de célula grande se asocia a
un peor prondéstico, sin embargo, el uso de rituximab parece disminuir este riesgo. Se desconoce si el compromiso de médula
Osea es un factor predictor de respuesta o un factor prondstico directo para supervivencia en poblacion latinoamericana en
la era del rituximab.

Disefio y métodos: Estudio multicéntrico de cohorte dindmica prondstica de pacientes colombianos con diagnéstico de lin-
foma B difuso de célula grande. El objetivo principal fue determinar el papel del compromiso tumoral de médula ésea como
factor predictivo en términos de respuesta al tratamiento y como factor pronéstico independiente para supervivencia libre de
eventos y supervivencia global a dos afios. El andlisis de supervivencia se realizé por el método no paramétrico de Kaplan-
Meier. La comparaciéon de probabilidad de supervivencia entre los grupos se hizo con el test Long-Rank.

Resultados: Se incluyeron 163 pacientes con linfoma B difuso de célula grande. La prevalencia del compromiso de médula
6sea fue del 11%. La respuesta completa fue del 77% versus el 38% en pacientes sin y con compromiso de médula ¢sea
respectivamente (p < 0,0001 Fisher). El andlisis multivariado demostrd que el compromiso de médula dsea se asocié signifi-
cativamente con menor probabilidad de obtener respuesta al tratamiento. La respuesta al tratamiento y el puntaje IPI bajo
disminuyeron el riesgo de recaida. El andlisis multivariado por regresion de Cox mostré que solo la respuesta al tratamiento
y el IPI alto afectaron de manera significativa la supervivencia general. En pacientes con IPI de riesgo bajo y respuesta objeti-
va, la supervivencia a dos afnos fue del 99% y del 17% en pacientes con IPI alto y sin respuesta. El andlisis por Kaplan-Meier
evidencié que no fue el compromiso por médula 6sea sino la respuesta al tratamiento lo que influencié la supervivencia.
Conclusiones: Nuestro estudio confirma el valor predictivo significativo del compromiso de médula ésea para la pobre res-
puesta al tratamiento. La supervivencia global solo fue impactada por el puntaje IPI y la respuesta al tratamiento, eviden-
ciando que el compromiso de médula ésea parece ser un factor predictivo de respuesta y no pronostico independiente para
supervivencia global.
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Abstract

Introduction: bone marrow involvement in patients with diffuse large B-cell lymphoma is associated with a worse progno-
sis; however, the use of rituximab appears to improve it. It is unknown whether myelophthisis is a predictor of response or a
prognostic factor for survival in Latin America during the rituximab era.

Design and Methods: The aim of this multicenter dynamic prognostic cohort study was to determine the role of lymphoma
bone marrow involvement to predict response to treatment and its usefulness as an independent prognostic factor for event
free survival and overall survival. The survival analysis was performed by the nonparametric Kaplan-Meier method. Compari-
son of probability of survival between groups was made using the log-rank test.

Results: 163 patients with diffuse large cell B lymphoma were included. The prevalence of myelophthisis was 11%. Com-
plete response was 77 % versus 38% in patients with and without bone marrow involvement respectively (P < 0.0001 Fisher).
Multivariate analysis showed that bone marrow involvement was significantly associated with less likelihood of treatment re-
sponse. Treatment response and low IPI score reduced the risk of relapse. Multivariate analysis by Cox regression showed that
only treatment response and high IPI significantly affect overall survival. In patients with low-risk IPI and objective response
and in those with high IPI and no response the two-year survival was 99% and 17% respectively. The Kaplan-Meier analysis
showed that treatment response was the only variable that influenced survival.
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Conclusions: Our study confirms the significant predictive value of bone marrow involvement for poor response treatment.
Overall survival was only modified by the IPI score and treatment response. Bone marrow involvement seems to be a predic-
tor of response and no an independent prognostic factor for overall survival.

Keywords: lymphoma, bone marrow, myelophthisis, prognosis.

Introduccion

En Colombia, los linfomas no Hodgkin constituyen la
octava causa de incidencia por cancer, con 2.309 casos
nuevos (5,8 por cada 100.000 habitantes) y una morta-
lidad de 986 casos (2,5 por cada 100.000 habitantes)
para el 2008". El prondstico de SG y supervivencia
libre de recaida dependen de diferentes factores, de
los cuales el puntaje IPI es el mas relevante, estiman-
do una probabilidad de supervivencia a tres afos del
91% si el puntaje es de riesgo bajo y de un 59% en
pacientes con riesgo alto?*. Dentro de otros factores, el
compromiso de médula ésea parece ser deletéreo para
la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de
recaida, especialmente si la histologia del compromiso
es concordante>®. Sin embargo, esta asociacion no es
consistente en todas las poblaciones reportadas, prin-
cipalmente cuando se usa rituximahb®".

Gaudio y colaboradores compararon un grupo de
pacientes en Italia con linfoma B difuso de célula gran-
de (LBDCG) tratados con CHOP con y sin rituximab,
y concluyeron que el uso de este disminuia el riesgo
desfavorable del compromiso tumoral en médula ésea'.
Un hallazgo similar fue reportado por Sh y colabora-
dores en poblacién china'®. Contrario a estos reportes,
un estudio cooperativo con poblacidn canadiense y de
Nueva Zelandia demostré que, en pacientes cuyo tra-
tamiento inclufa rituximab, el compromiso de médula
6sea afecta de manera significativa la supervivencia
general y la supervivencia libre de progresion®. Segun
nuestro conocimiento, no existen estudios que evallen
el valor pronoéstico del compromiso de médula 6sea
en pacientes con linfoma B difuso de célula grande en
poblacién colombiana ni latinoamericana tratados con
y sin rituximab.

Diseno y métodos
Se realizdé un estudio multicéntrico de cohorte di-
namica pronostica retrospectivo de pacientes colom-
bianos con diagnostico de linfoma B difuso de célula
grande, manejados en el Hospital Militar Central de la
ciudad de Bogotd, el Hospital Pablo Tobén Uribe de
Medellin, la Fundacion Santa Fe de Bogota y el grupo de

Oncélogos Asociados de Imbanaco en Cali. El objetivo
principal fue determinar el papel del compromiso tumo-
ral concordante en médula ésea como factor predictivo
en términos de respuesta al tratamiento y como factor
prondstico independiente para supervivencia libre de
eventos y SG a dos afios. En estas instituciones, a todos
los pacientes con diagnéstico de linfoma B difuso de
célula grande se les hace un estudio de médula 6sea
como protocolo institucional durante su estadifica-
cion inicial. Para propdsitos de este analisis, solo se
incluyeron pacientes con compromiso concordante de
médula 6sea, debido a que su implicacion prondéstica
comparada con el compromiso discordante ya esta
ampliamente confirmada.

La informacion se obtuvo de las historias clinicas
de pacientes atendidos en el servicio de hematologia
y oncologia de las cuatro instituciones. Los reportes
de confirmacién del compromiso de médula ésea
concordante se obtuvieron de los reportes de patolo-
gia registrados o consignados en las historias clinicas.
La respuesta al tratamiento se definié de acuerdo con
the International Working Group response criteria for
malignant lymphomas 2007, segun lo registrado en la
historia clinica por el médico tratante, corroborado con
los datos imaginolégicos disponibles y evaluados por
los investigadores de manera ciega a los desenlaces
y las caracteristicas de cada paciente, en caso de ser
necesario. Se definié evento como recaida, progresion
o muerte, calculdndose el tiempo de supervivencia libre
de evento desde el diagnéstico hasta la comprobacion
clinica, imaginoldgica o histoldgica de este. La fecha de
supervivencia libre de recaida se calcul6 desde la fecha
de la comprobacién de la respuesta objetiva al trata-
miento hasta la fecha de comprobacion imaginoldgica
y/o histolégica de recaida del linfoma; y el tiempo de SG,
desde el diagnéstico histopatoldgico hasta la fecha de
comprobacion de muerte registrada en la historia clinica
o en el libro de defunciones del servicio. En caso de no
presentar ningun evento, los datos fueron censurados
al 23 de marzo del 2013.

Para propositos del andlisis multivariado por re-
gresion logistica y modelo de Cox, el puntaje IPI se
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dicotomizd como riesgo alto (> 3) y bajo (0-2). El con-
traste de hipodtesis y las pruebas de independencia se
analizaron mediante chi cuadrado o prueba exacta de
Fisher seguin se requiriese. La asociacion entre respuesta
al tratamiento y las variables analizadas se efectud por
riesgo relativo y odds ratio en el analisis multivariado.
El andlisis de supervivencia se efectué por el método
no paramétrico de Kaplan-Meier. La comparacion de
probabilidad de supervivencia entre los grupos se hizo
con el test Long-Rank o Wilcoxon segun se requiriese.
La asociacion entre las variables dependientes de tiem-
po y el modelo de analisis multivariado se llevé a cabo
por medio de hazard ratio con el método de Cox. Se
establecié un nivel de significancia del 5% con célculo
de intervalos de confianza del 95%. Se usé el progra-
ma Stata 11.2 para el andlisis estadistico. El estudio
fue aprobado por el comité de investigaciones de la
Universidad Militar Nueva Granada.

Resultados

Se incluyeron 164 pacientes con linfoma B difuso
de célula grande, diagnosticados entre enero del 2000
y diciembre del 2012. La prevalencia del compromiso
de médula ésea fue del 11%. Esta prevalencia fue
mas alta, del 33%, en pacientes con infeccién por
VIH (p = 0,056); sin embargo, el nimero de pacientes
con VIH incluidos fue pequeno, solo 9. Del total, 126
(78%) utilizaron rituximab y 36 (22%) no lo recibieron
debido a que fueron diagnosticados en fechas previas

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién en estudio
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a la aprobacién de su uso en Colombia. Las caracte-
risticas demograficas de la poblacion se describen en
la tabla 1.

Respuesta al tratamiento

En la poblacion total, considerando el tratamiento de
primera linea, la respuesta completa fue del 73%, respues-
ta parcial del 11% y no hubo respuesta en el 16% de los
pacientes. La respuesta completa fue del 77% versus el
38% en pacientes sin y con compromiso de médula ésea,
respectivamente. La no respuesta ocurrié en el 8% versus
el 39% en pacientes sin y con médula comprometida,
respectivamente (p < 0,0001 Fisher). En pacientes con
médula 6sea comprometida, el uso de rituximab mejord la
respuesta completa al 43% en aguellos con compromiso,
comparado con un 25% en aquellos que no lo usaron (p =
0,03 Fisher). El analisis multivariado por regresion logistica
demostro que el compromiso de médula ésea increment6
de manera significativa e independiente el riesgo de no
respuesta al tratamiento (tabla 2). El modelo multivariado
tuvo un nivel de significancia con p = 0,0015 y la prueba
de bondad de ajustes fue de 0,536.

Supervivencia libre de evento
La supervivencia libre de evento (SLE) a dos afios
fue del 76% (1IC95% 68-83%) en la poblacién total.
El analisis univariado demostrd que el compromiso de
médula ésea, la enfermedad bultosa, los sintomas B,
la infeccién por VIH, el IPI alto y la respuesta objetiva

Caracteristica Sin compromiso Con compromiso P
(n=163) de médula ésea (n=97) de médula 6sea (n =18) (Fisher)
Grupo de edad
< 64 anos 113 (69,75%) 105 (72,92%) 8 (44,44%)
64-79 anos 41(25,31%) 33(22,92%) 8 (44,44%) p=0,022
> 80 afos 8 (4,94%) 6 (4,17%) 2(11,11%)
Sexo
Fermenino 70 (43,21%) 63 (43,75%) 7 (38,89%) 0,605
Masculino 92 (56,79%) 81 (56,25%) 11(61,11%) p=0
Infeccion por VIH
No 151 (94,38%) 137 (95,80%) 14 (82,35%) ~ 0056
Si 9 (5,63%) 6 (4,20%) 3(17,65%) p=0
Sintomas B
No 78 (48,15%) 73 (50,69%) 5(27,78%) 0082
St 84 (51,85%) 71(49,31%) 13 (72,22%) p=0
Enfermedad bultosa (Bulky)
2“,0 107 (66,05%) 93(64,58%) 14 (77,78%) ~0305
55 (33,95%) 51(35,42%) 4(22,22%) p=9
IPl alto
0-2 98 (60,87%) 94(62,28%) 4(23,53%) 0001
>3 63(39,13%) 50(34,72%) 13 (76,47%) p=0
Uso de rituximab
No 36 (22,22%) 32(22,22%) 4(22,22%) —1000
Si 126 (77,78%) 112(77,78%) 14 (77,78%) p=1
Uso de radioterapia
No 115 (70,99%) 101(70,14%) 14 (77,78%)
St 47 (29,01%) 43(29,86%) 4(22,22%) p=0592
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Tabla 2. Fallo (no respuesta) al tratamiento (analisis bivariado y multivariado)

Variable

Anilisis bivariado

Analisis multivariado (regresion logistica)

RR 1€C95% Valor p OR 1€95% Valor p
IPI alto 2,09 0,93-4,68 0,0659 133 0,46-3,81 0,596
Compromiso de médula 6sea 492 2,36-10,23 < 0,00001 8,53 241-30,2 0,001
Edad > 65 aros 0,74 0,29-1,92 0,5436
Sexo masculino 0,68 0,30-1,52 0,3493 047 0,11-197 0,306
Infeccién por VIH 3,97 1,68-9,36 0,017 (Fisher) 4,09 0,82-20,25 0,084
Sintomas B 1,00 0,45-2,24 09817
Estadio avanzado (Ill/IV) 371 1,30-10,55 0,0054
Enfermedad bultosa 1,78 0,80-394 0,1496 245 0,85-7,03 0,096
Uso de rituximab 0,70 0,29-1,69 0,4427
Uso de radioterapia 0,58 0,12-1,33 0,1148

Tabla 3. Supervivencia global (anélisis bivariado y multivariado)

Variable

Andlisis bivariado
por Kaplan-Meier

Andlisis multivariado
(regresion de Cox)

HR 1C95% (LX;!;;:'O HR 1€95% Valor p
IPlalto 3,08 1,57-6,02 0,0005 2,99 1,22-7,31 0,016
Compromiso de médula 6sea 3,70 1,58-8,65 0,0011 0,88 0,30-2,57 0819
Edad > 65 anos 1,00 0,48-2,06 0,9986 - - -
Sexo masculino 1,28 0,65-2,52 0,4654 - - -
Infeccién por VIH 3,90 1,51-10,08 0,0024 3,61 1,24-10,50 0018
Sintomas B 2,01 1,01-4,01 0,0415 1,11 0,45-2,69 0815
Enfermedad bultosa 2,13 1,11-4,07 0,0186 0,98 0,38-2,53 0,970
Uso de rituximab 0,64 0,32-1,28 0,2083 0,95 0,44-2,04 0,909
Uso de radioterapia 1,26 0,64-2,48 0,4930
Resp bjetiva al t i 11,15 541-22,99 <0,00001 12,14 5,09-28,95 <0,0001

p (modelo) < 0,00001 prueba de asuncion de riesgos proporcionales Schoenfeld = 0,3976

al tratamiento se asociaron con mayor probabilidad de
recaida, siendo solo los tres ultimos estadisticamente
significativos en el modelo multivariado por regresion
de Cox (tabla 3). La probabilidad de SLE a dos afos
fue del 82% en pacientes con IPI bajo que obtuvieron
respuesta, y solo del 13% en pacientes con IPI alto y
sin respuesta objetiva (figuras 1 a 3).

Supervivencia global

La SG a dos afios para toda la poblacion fue del 82%
(IC95% 74-87%). En el andlisis univariado, el compromiso
de médula 6sea, la infeccion por VIH, el puntaje IPI alto,
la no respuesta objetiva y la recaida/progresion se aso-
ciaron a mayor riesgo de muerte. El modelo multivariado
de Cox demostrd que solo la respuesta al tratamiento y
el puntaje IPI afectaron de manera significativa la pro-
babilidad de SG (tabla 4). En pacientes con IPI de riesgo
bajo y respuesta objetiva, la supervivencia a dos afios
fue del 99% vy solo del 17% en pacientes con IPI alto
y sin respuesta (figura 4). Del mismo modo, el analisis

por Kaplan-Meier evidencié que no fue el compromiso
por médula ésea sino la respuesta al tratamiento lo que
influencié la probabilidad de SG.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO
IPI ALTO Y RESPUESTA OBJETIVA
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Figura 1. Supervivencia libre de evento a dos afios por compromiso de médula
6sea y respuesta al tratamiento.
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SUPERVIVENCIA GENERAL
IPI ALTO Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO
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Figura 2. Supervivencia global a dos afios por IPI y respuesta al tratamiento.
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Figura 3. Supervivencia global por compromiso de médula ésea y respuesta al
tratamiento.

Tabla 4. Supervivencia general
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Figura 4. Relacién hipotética de factores pronésticos y predictivos en pacientes
con LBDCG.

Discusion

En 1986, Bennett y colaboradores evaluaron el
valor prondstico del compromiso de médula 6sea en
502 pacientes con diferentes histologfas de linfomas
no Hodgkin, diagnosticados y tratados entre 1974 y
1983. Su estudio no encontré que el compromiso de
médula 6sea fuese un factor prondstico en pacientes
con estadios avanzados’. En otra investigacion, con
esquemas de tratamiento actual, pero sin el uso de ri-
tuximab, Gronich y colaboradores demostraron un peor
pronostico en cuanto a la SG en un grupo de pacientes
con linfomas no Hodgkin de bajo grado, tratados con
protocolo CHOP®. Cambell y colaboradores confirma-
ron que el impacto negativo de este compromiso solo
era evidente en casos de compromiso concordante®,
Chung y colaboradores reportaron que el pronéstico
del compromiso en médula ésea no era significativo en
pacientes que usaban rituximab''. Sin embargo, Sehn'y
colaboradores, en un estudio con casi 800 pacientes,
encontraron que el compromiso de médula 6sea si fue

Analisis bivariado por Kaplan-Meier

Analisis multivariado (regresién de Cox)

Yetiabie HR 1€95% (LX;!;;:” HR 1C95% Valorp
IPl alto 5,42 2,18-13,70 <0,0001 3,58 1,34-9,56 0,011
Compromiso de médula ésea 503 2,17-11,66 <0,0001 0,99 0,37-2,67 0,994
Edad > 65 anos 1,36 0,60-3,05 04510
Sexo masculino 0,93 0,43-2,04 0,8690
Infeccion por VIH 4,61 1,56-13,55 0,0022 2,67 0,77-9,21 0,118
Sintomas B 2,08 0,90-4,78 0,0770
Enfermedad bultosa 1,58 0,72-3,44 0,2451
Uso de rituximab 0,84 0,35-2,01 0,7060
Uso de radioterapia 0,43 0,14-1,25 0,1106
Resp bjetiva al t i 18,02 8,11-40,00 <0,00001 16,51 6,57-41,45 <0,0001
Recaida 7,99 3,47-18,40 <0,00001 1,74 0,56-537 0,333*

p (modelo) < 0,00001 prueba de asuncion de riesgos proporcionales = 0,0597. * En modelo diferente.
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un factor prondéstico independiente para supervivencia
general y recaida en pacientes con linfoma B difuso de
célula grande, incluso controlando el analisis multiva-
riado por el puntaje IPP°.

A nuestro conocimiento, los resultados de este estu-
dio son los Unicos publicados con poblacién exclusiva-
mente latinoamericana que evallan el valor prondéstico
y predictivo de la médula 6sea comprometida ademas
del IPI. En esta poblacion, demostramos que el com-
promiso de médula fue un factor predictivo fuerte de
pobre respuesta al tratamiento. Nuestro analisis multi-
variado para supervivencia general incluyé la respuesta
al tratamiento y la recaida como posibles factores
asociados, caracteristicas que no se han evaluado de
manera regular en los modelos de Cox de los estudios
previamente publicados®. En nuestro caso, como en la
mayoria de las investigaciones previamente publica-
das, al excluir del modelo multivariado la variable de
respuesta, el compromiso de médula éseay el puntaje
de IPI fueron los Unicos factores prondsticos asociados
con mortalidad.

El uso de rituximab en nuestra poblacion de ma-
nera llamativa no eliminé el riesgo incrementado que
impuso el compromiso de médula ésea para la pobre
respuesta al tratamiento, pero si mejord esta propor-
cion. La pequena muestra de pacientes analizados y
el disefio de este estudio impiden sacar conclusiones
definitivas al respecto. No obstante, a nuestro cono-
cimiento, tampoco existen datos de estudios clinicos
aleatorizados que evalten especificamente este inte-
rrogante. En el estudio de registro del grupo GELA por
Coiffier y colaboradores, 56 pacientes (28%) tenian
compromiso de médula 6sea en el grupo aleatorizado
a rituximab, pero no se han publicado datos sobre
la respuesta y el pronéstico en este subgrupo'. Un
estudio reciente’® mostré menores concentraciones
valle de rituximab en pacientes con linfoma folicular
con compromiso tumoral en médula ésea o enfer-
medad bultosa, comparado con aquellos sujetos sin
estas caracteristicas, lo cual esta en consonancia con
la pobre eficacia hallada en nuestro estudio. Otros
factores, como la expresién disminuida de CD20 y la
expresion aumentada de CD19, que han demostrado
respuesta reducida a los esquemas con rituximab',
no se analizaron en nuestra poblacién.

Las principales limitaciones de nuestro estudio
son la recoleccion retrospectiva de informacion y el

pequefo numero de pacientes incluidos. A pesar de
ser retrospectivo, nuestra investigacion incluyd de
manera cuidadosa aquellos pacientes con informacion
adecuadamente registrada en su historia clinica, lo
que garantizé una mayor confiabilidad de los datos
analizados.

En nuestras instituciones, la evaluacion intermedia
de respuesta al tratamiento después del segundo
ciclo se utiliza de manera rutinaria con tomografia
computarizada y no con PET/CT. Sin embargo, los
datos de muchos pacientes incluidos en este analisis
no cuentan consistentemente con dicha informacion,
por lo cual esta no se analizé. Si bien algunos datos de
la literatura encuentran un valor pronéstico especial-
mente con el uso de PET/CT'®2%, todos los reportes no
son consistentes en este aspecto y existen resultados
divergentes, especialmente para la histologia de célula
B grande difusa?"** y linfomas del manto?. Debido a
que no todos los pacientes de nuestra poblacion tenian
de manera constante la realizaciéon de otros marca-
dores de inmunohistoquimica complementarios para
subtipificar el origen centro germinal o no, ni técnicas
de imagen funcionales, nuestro analisis no tuvo en
cuenta estos ni otros factores prondsticos actualmente
considerados potencialmente Utiles, tal como el Ki67
elevado', alteraciones de STAT3, sobreexpresion de
p53%°, recuento de macréfagos con anticuerpos mo-
noclonales especificos de linaje?®, expresion de CD10,
Bcl-6, Bcl-2, MUM1%, y respuesta en PET al final del
tratamiento?®.

Nuestros datos plantean la hipdtesis de que aque-
llos pacientes con compromiso de médula ésea, que
son quienes tienen el mayor riesgo de no respuesta
al tratamiento, deberian recibir esquemas diferentes
que aumenten la probabilidad de respuesta, debido
a la alta letalidad que implica el fallo al tratamiento,
especialmente en el subgrupo de riesgo alto. Consi-
derar un esquema con optimizacion de la dosis de
rituximab basado en la alteracién farmacocinética
que impone el compromiso en médula 6sea podria
ser una atractiva estrategia terapéutica, que requiere
confirmacién en experimentos clinicos aleatorizados'.
De forma alternativa, los datos recientes del estudio
GELA LNHO03-2B que reportan mejor SG con el uso
de esquemas de quimioterapia mas intensivos que
el R-CHOP?® podria ser otra opcién por considerar
en este grupo de pacientes. Finalmente, estrategias
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como la adicion de medicamentos con mecanismo
de accion complementarios, como el bortezomib,
resultan particularmente llamativos por las altas tasas
de respuesta reportadas®®.

Como conclusién, nuestro estudio confirma un valor

predictivo significativo del compromiso de médula ésea
para la pobre respuesta al tratamiento. La SG solo fue
impactada por el puntaje IPl y la respuesta al trata-
miento, evidenciando que el compromiso de médula
Osea parece ser un factor predictivo de respuesta y no
prondstico independiente para SG.

10.
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