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Informe de Posición de la SEHH 

 Polatuzumab combinado con R-CHP en el tratamiento de 
primera línea del linfoma B difuso de células grandes 

 

INTRODUCCIÓN 

El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) es el subtipo histológico más frecuente 
de linfoma y constituye alrededor de un tercio de todos los casos en los adultos [1,2]. 
Se trata de una entidad morfológica, genética y biológicamente heterogénea, con 
diversas subcategorías reconocidas en las clasificaciones de los linfomas (ICC y OMS) 
[3,4]. Su incidencia aproximada en Europa es de unos cinco casos por 100.000 personas 
y año [2], incidencia que aumenta con la edad y con un predominio del sexo masculino 
(55%) [1]. La mayoría de los pacientes (70%) presenta una enfermedad en estadio 
avanzado en el momento del diagnóstico [5]. 

El LBDCG se origina a partir de un linfocito B maduro y está generalmente constituido 
por células con apariencia centroblástica o inmunoblástica. La patogenia molecular del 
LBDCG es compleja y depende de algunas alteraciones genéticas que son 
relativamente específicas de esta enfermedad (como el reordenamiento de BCL6) y 
otras que comparte con otras neoplasias linfoides B [3]. Aunque la mayoría de los 
pacientes no tiene historia previa de linfoma, el LBDCG puede aparecer como una 
transformación de cualquier linfoma indolente, como el folicular [3]. 

Estudios ya clásicos [6,7] distinguieron dos subtipos de LBDCG en base al perfil de 
expresión génica, según su célula de origen (CoO): el subtipo centrogerminal (GCB) y 
el de célula activada (ABC), así como un grupo de casos no clasificable entre los dos 
anteriores. Además de las diferencias en las alteraciones genéticas y activación de vías 
de señalización, los pacientes del grupo LBDCG-ABC tienen un pronóstico 
considerablemente más desfavorable que los LBDCG-GCB [7]. La determinación de la 
CoO se lleva a cabo por técnicas de gene expression profiling, técnica no aplicable en 
la práctica clínica. Es posible determinar la CoO con sólo una veintena de genes [8], 
pero resulta asimismo complicado y caro. Por ese motivo se han establecido algoritmos 
que, de manera aproximada y mediante el empleo de técnicas inmunohistoquímicas 
(IHQ), permiten clasificar a los pacientes en fenotipo GCB y no-GCB (equivalente al 
subtipo ABC de los perfiles de expresión génica) [9]. La equivalencia no es exacta, pero 
permite una aproximación válida en la mayoría de las ocasiones. 
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En los últimos años se han propuesto nuevas clasificaciones genéticas [10-12] que 
integran todos los datos genómicos (mutaciones, alteraciones estructurales y en el 
número de copias). A pesar de las disparidades entre las clasificaciones, se producen 
solapamientos genéticos, biológicos y clínicos que apuntan a la existencia de subtipos 
con relevancia clínica e impacto pronóstico, de forma que alguno de ellos ya se configura 
como un subtipo con personalidad propia [13]. Además del variado perfil genómico del 
LBDCG, existe un subgrupo de casos (alrededor del 12%) con reordenamiento de MYC 
evaluado por FISH, y otros en los que el reordenamiento de MYC se asocia al de BCL2 
y/o al de BCL6 [13-15]. Estas situaciones, comúnmente llamadas linfomas doble o triple 
hit, se asocian a un peor pronóstico, especialmente en casos con implicación del gen 
BCL2. También se ha sugerido un peor pronóstico, aunque no tan marcado, de los 
pacientes dobles o triples “expresadores”, es decir, aquellos que presentan una 
expresión aumentada de MYC y BCL2, pero sin evidencia de su reordenamiento 
mediante FISH [16]. 

Con el objetivo de identificar a los pacientes de más alto riesgo a los que ofrecer 
opciones terapéuticas más agresivas, se han propuesto índices pronósticos. Entre ellos, 
el Índice Pronóstico Internacional (IPI) que es el más antiguo y sigue siendo el más 
utilizado en la práctica clínica [17]. Más recientemente se han descrito otros índices con 
las mismas y otras variables del IPI y cuya descripción queda fuera de los objetivos del 
presente documento. 

TRATAMIENTO DEL LINFOMA B DIFUSO DE CÉLULAS GRANDES 

El tratamiento inicial de la mayoría de los pacientes con LBDCG viene siendo desde 
principios de siglo, la inmunoquimioterapia, esto es, la combinación de un anticuerpo 
monoclonal anti-CD20 (rituximab) con el régimen convencional CHOP (ciclofosfamida, 
doxorrubicina, vincristina y prednisona), lo que se conoce con las siglas R-CHOP [18]. 
Este esquema permite la curación de alrededor del 60% de los pacientes, presenta una 
toxicidad aceptable y existe amplia experiencia de uso [18,19]. En ciertos subgrupos 
concretos de pacientes, como aquellos mayores de 80 años o con comorbilidad 
significativa, se pueden aplicar regímenes de menor intensidad y toxicidad, como R-
miniCHOP o R-COP. 

Desde hace más de veinte años se ha intentado mejorar los resultados del R-CHOP, 
esto es, aumentar la tasa de respuestas completas (RC) y disminuir el riesgo de 
recaídas. De manera resumida, se ha intentado hacer tratamientos más intensivos [20], 
intensificar el tratamiento según los resultados del PET ínterin [21], administrar R-CHOP 
cada 14 días [22,23], usar nuevos anticuerpos anti-CD20 [24], emplear estrategias de 
mantenimiento [25], utilizar esquemas más intensivos como R-DA-EPOCH [26] o añadir 
nuevas moléculas de acción dirigida, como bortezomib [27], lenalidomida [28] o ibrutinib 
[29]. Estos últimos, añadidos al R-CHOP serían más activos en los pacientes con 
LBDCG de origen ABC (o no GCB). Hasta el estudio POLARIX, objeto del presente 
posicionamiento, ninguna de las aproximaciones descritas ha demostrado mejorar los 
resultados de R-CHOP. Hay que indicar, de todos modos, que en estudios post-hoc no 
previamente previstos, se ha sugerido que algunas combinaciones como ibrutinib-R-
CHOP podrían ser más eficaces que el tratamiento convencional en determinados 
grupos de pacientes [30]. 
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El devenir de los pacientes con LBDCG que no responden o que recaen (R/R) al 
tratamiento de primera línea (R-CHOP) es muy desfavorable, incluso con las nuevas 
terapias que se describen brevemente a continuación. Ello es particularmente cierto en 
el caso de los enfermos primariamente refractarios o con recaída precoz [31]. Para 
pacientes con LBDCG R/R de hasta 70 años y estado general aceptable, si responden 
a la quimioterapia de rescate, las dosis altas de quimioterapia y la consolidación con un 
trasplante autólogo de sangre periférica (TASP) era el tratamiento de elección. En 
aquellos con recaída precoz se ha demostrado que la terapia CAR-T (axi-cel [32] o liso-
cel [33]) es superior a la quimioterapia convencional seguida del TASP y se ha 
convertido en el tratamiento de elección en esta situación. Para los pacientes con 
recaídas tardías la quimioterapia más el TASP sigue siendo el tratamiento convencional. 
Por otro lado, en los últimos años se han desarrollado un gran número de moléculas y 
terapias celulares para el tratamiento de pacientes no candidatos a trasplante o en 
sucesivas recaídas. Entre estos esquemas cabe mencionar la combinación de 
tafasitamab y lenalidomida [34], loncastuximab tesirina [35] y polatuzumab-
bendamustina-rituximab (pola-BR) [36] que se describe más adelante con mayor detalle. 
La terapia CAR-T en tercera línea o posterior lleva años autorizada por la EMA. Más 
recientemente, se han aprobado hasta tres anticuerpos monoclonales biespecíficos: 
glofitamab [37], epcoritamab [38] y odronextamab [39] cuya actividad más allá de la 
segunda línea es muy notable. Por último, para completar el complejo panorama de 
tratamientos aprobados, hay que señalar la combinación de glofitamab con el esquema 
GemOx que ha demostrado excelentes resultados en segunda línea o posterior en 
pacientes no candidatos a trasplante. 

POLATUZUMAB EN EL LINFOMA B DIFUSO DE CÉLULAS GRANDES 

Farmacología 

CD79b es una subunidad de un componente transmembrana heterodimérico del 
receptor del linfocito B, implicada en la señalización celular, que se expresa de manera 
ubicua en la superficie de las neoplasias B maduras y, por ende, del LBDCG. 

Polatuzumab vedotina es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 dirigido contra 
CD79b, conjugado con monometilauristatina E (MMAE) a través de “vc” (Valina-
Citrulina), un linker escindible por proteasas [40]. El fármaco actúa mediante disrupción 
de los microtúbulos, detención del ciclo celular, apoptosis, opsonización mediada por 
anticuerpo y citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (figura 1) [41]. 

Un estudio reciente [42] ha investigado los mecanismos por los cuales la combinación 
de polatuzumab y rituximab es efectiva. Los autores observaron que el tratamiento con 
polatuzumab aumentaba la expresión de CD20 y la sensibilidad a la citotoxicidad 
dependiente de complemento inducida por rituximab en líneas celulares refractarias a 
polatuzumab. Este efecto era debido a cambios en la fosforilación de AKT y ERK, tanto 
en respuesta al anticuerpo anti-CD79b, como a la MMAE. Por otro lado, aunque a priori 
polatuzumab debería ser una terapia “agnóstica” en cuanto a su mecanismo de acción, 
se han descrito evidencias claras de mayor efecto anti-tumoral en los LBDCG de origen 
ABC [43]. 
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Estudios en recaída o refractariedad 

La mayor necesidad no cubierta en el LBDCG es el manejo de los pacientes con 
enfermedad R/R, en especial de aquellos no candidatos a dosis altas de quimioterapia 
y consolidación con TASP, así como las recaídas tras el TASP. Se han realizado varios 
ensayos clínicos para evaluar la eficacia y seguridad de polatuzumab en pacientes con 
linfomas R/R y, más específicamente, LBDCG R/R. 

Polatuzumab en monoterapia (2,4 mg/kg cada 21 días) demostró una actividad clínica 
prometedora en el ensayo clínico fase I de pacientes con linfomas R/R [44]. En el ensayo 
clínico fase 2 (ROMULUS) [45] se aleatorizó a pacientes con linfoma folicular o LBDCG 
R/R a recibir polatuzumab vedotina o pinatuzumab vedotina (anti-CD22 asociado 
también a MMAE), ambos a dosis de 2,4 mg/kg, en combinación con rituximab, cada 21 
días. Para los 39 pacientes con LBDCG R/R que recibieron pola-R, la tasa de respuestas 
globales (TRG) fue de 54%, con una tasa de respuestas completas (TRC) de 21%. La 
mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) fue de 6 meses y la de duración de 
la respuesta de 13 meses, con una mediana de supervivencia global (SG) de 20 meses. 
En cuanto a la toxicidad, un 77% de los pacientes tratados con pola-R presentó efectos 
adversos (EA) grado 3-4, más frecuentemente neutropenia (23%), anemia (8%) y 
diarrea (8%). Los datos clínicos en este ensayo fueron más favorables para pola-R que 
para pina-R, lo cual favoreció el desarrollo clínico del primero. 

El estudio GO29365 [39] fue un ensayo clínico fase 1b/2 que comparaba pola-BR con 
BR en pacientes con LBDCG R/R. El análisis de la cohorte aleatorizada en fase 2 de 
este estudio le mereció a la combinación de pola-BR su aprobación en 2019 para el 
tratamiento del LBDCG R/R tras una (por la EMA) o dos líneas previas de tratamiento 
(por la FDA) en pacientes no candidatos a TASP. Se aleatorizó a 80 pacientes con 
LBDCG R/R a recibir polatuzumab (1,8 mg/kg) asociado a BR versus BR solo, cada 21 
días, durante 6 ciclos. La tasa de RC fue significativamente más alta para pola-BR (40%) 
que para BR (18%), así como la SLP (10 frente a 4 meses) y la SG (12 frente a 5 meses). 
Los EA grado ≥3 ocurrieron en dos tercios de los pacientes (predominantemente 
citopenias, neuropatía periférica e infecciones) y fueron mortales en el 7%. 

Otro estudio [46] evaluó la combinación de pola-R (sin bendamustina) como tratamiento 
puente al tratamiento CAR-T en 41 pacientes, la mitad de los cuales recibió 
exitosamente el CAR-T y la SG a 6 meses fue del 78%. 

Estudios preliminares de polatuzumab en primera línea 

Una proporción no despreciable de pacientes con LBDCG, especialmente aquellos con 
características de alto riesgo, no consiguen la curación con R-CHOP [47,48]. Dado el 
beneficio clínico observado en pacientes R/R, se diseñaron ensayos clínicos para 
evaluar la eficacia de la adición de polatuzumab al tratamiento de primera línea. 

En el estudio en fase 1b/2 GO29044 [49] se observaron tasas de respuestas y 
supervivencia prometedoras al combinar polatuzumab con R-CHP o G-CHP 
(obinutuzumab, ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona) en pacientes con LBDCG 
de alto riesgo no tratados previamente, independientemente del subtipo molecular. Se 
consideró que era razonable sustituir la vincristina del R-CHOP por el polatuzumab, ya 
que la MMAE presenta un mecanismo de acción similar (efecto antitubulínico) y 
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solapamientos en el perfil de toxicidad. En el estudio de escalada de dosis se estableció 
que la dosis óptima de polatuzumab en combinación con IQT era de 1,8 mg/kg cada 21 
días. Un total de 66 pacientes (mediana de edad de 68 años, 65% IPI de 3-5), recibieron 
pola-R-CHP o pola-G-CHP. La TRG fue del 89% (100% en el subgrupo GCB y 88% en 
el ABC), la TRC, del 77% y la SLP a 24 meses, del 83%. La SG a 12 meses fue de 94%. 
El perfil de toxicidad fue aceptable: los EA grado 3 o superior más frecuentes fueron la 
neutropenia (30%), fiebre neutropénica (19%), infecciones (15%) y trombocitopenia 
(9%). 

ESTUDIO EN FASE 3 DE POLATUZUMAB MÁS R-CHP EN PRIMERA LÍNEA DE 
TRATAMIENTO DEL LBDCG (POLARIX) 

El estudio fase 3 (POLARIX) [50] se concibió en base a los resultados alentadores del 
estudio GO29044 antes citado. Recientemente los resultados han sido actualizados con 
cinco años de seguimiento y la incorporación de una pequeña cohorte nueva de 
pacientes procedentes de China [51]. 

Diseño del estudio, pacientes y tratamiento 

El estudio POLARIX es un ensayo internacional en fase 3, aleatorizado, doble ciego, 
controlado con placebo. Los principales criterios de inclusión eran: edad entre 18 y 80 
años, diagnóstico de LBDCG CD20 positivo, ausencia de tratamiento previo para el 
linfoma, estado general (ECOG) 0-2, IPI 2-5 y función hematológica, renal, hepática y 
cardiaca adecuadas. No se establecieron limitaciones en cuanto a la CoO ni a la 
presencia de reordenamientos de MYC, BCL2 o BCL6. Se excluyeron los pacientes con 
un linfoma indolente previo, contraindicaciones para recibir R-CHOP o afectación 
conocida del sistema nervioso central. 

Se aleatorizó (1:1) a los pacientes a recibir polatuzumab-R-CHP (rama experimental) o 
R-CHOP (rama control). La aleatorización se llevó a cabo de manera estratificada según 
el índice IPI (2 frente a 3-5), presencia de masa voluminosa y localización geográfica. 
Se planearon ocho ciclos de 21 días (seis ciclos de pola-R-CHP o R-CHOP y dos dosis 
adicionales de rituximab en ambos grupos). El día 1 de los ciclos 1-6 los pacientes del 
grupo experimental recibieron 1,8 mg/kg de polatuzumab vedotina intravenoso y un 
placebo similar a la vincristina, mientras que los del grupo control recibieron 1,4 mg/m2 
de vincristina intravenosa y un placebo similar al polatuzumab. Ambos grupos recibieron 
dosis convencionales de rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona. Se 
permitió la profilaxis de la afectación del SNC con terapia intratecal y la radioterapia 
como tratamiento de la afectación voluminosa y fue obligatoria la profilaxis primaria con 
G-CSF. 

El objetivo primario de eficacia del estudio fue la SLP evaluada por el investigador, en 
la que la progresión, recaída o muerte por cualquier causa se consideraron eventos. Los 
objetivos secundarios fueron la supervivencia libre de evento (SLE, que considera como 
evento también el inicio de un tratamiento para el linfoma que no estuviera especificado 
en el protocolo o la presencia de enfermedad residual confirmada por biopsia al acabar 
el tratamiento), la TRC evaluada por PET-TC y la SG. El objetivo primario de seguridad 
fue la comparación en la incidencia de EA entre las dos ramas de tratamiento. 
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Se aleatorizaron 879 pacientes (440 a pola-R-CHP y 439 a R-CHOP, figura 2 [51]). Las 
características demográficas y clínicas en ambos grupos fueron similares en el momento 
de la inclusión (tabla 1). La mediana de edad fue de 65 años (extremos: 19−80). Los 
factores de estratificación arriba citados se distribuyeron de manera equilibrada entre 
ambos grupos. La mediana de tiempo entre la fecha de la biopsia diagnóstica y el inicio 
del tratamiento fue también similar (26-27 días). Un 92% de los pacientes en la rama 
pola-R-CHP recibieron las seis dosis de polatuzumab, mientras que el 89% de los 
pacientes en la rama de R-CHOP recibieron las seis dosis de vincristina. El resto de los 
fármacos se administró con una mediana de intensidad de dosis relativa del 99% en 
ambos grupos. 

La cohorte de extensión de 121 pacientes chinos presentaba datos completamente 
comparables a la cohorte original, en cuanto a los datos iniciales y cumplimiento del 
tratamiento [51]. 

Eficacia 

En la publicación original [50], con un seguimiento de 28 meses, el riesgo de progresión, 
recaída o muerte fue significativamente inferior (mayor SLP) en el grupo de pola-R-CHP 
que en el de R-CHOP (hazard ratio [HR] estratificado: 0,73; intervalo de confianza al 
95%: 0,57−0,95; P=0,02). Se llevó a cabo un subanálisis exploratorio respecto a la SLP 
y se evidenció que ciertos subgrupos de pacientes tuvieron un mayor beneficio del 
tratamiento con pola-R-CHP (edad >60 años, IPI 3-5, CoO ABC), mientras que en otros 
(edad ≤60 años, IPI de bajo riesgo, CoO GCB o enfermedad voluminosa) no se observó 
ventaja en la SLP. 

La tasa de RC al finalizar el tratamiento fue similar entre ambas ramas (pola-R-CHP: 
78%, R-CHOP: 74%; P=0,16). La duración de la respuesta de los pacientes que 
alcanzaron una RC con pola-R-CHP fue más larga que la de aquellos que la 
consiguieron con R-CHOP. La SG fue similar en ambos grupos. 

La proporción de pacientes que recibió algún tratamiento posterior para el linfoma fue 
menor en el brazo de pola-R-CHP (23%) que en el de R-CHOP (30%). En concreto, 
menos pacientes recibieron radioterapia (9 frente a 13%), tratamientos sistémicos (17 
frente a 24%), trasplante de progenitores hematopoyéticos (4 frente a 7%) o terapia 
CAR-T (2 frente a 4%). 

En el apartado siguiente de detallan los datos de eficacia, particularmente por 
subgrupos, con el seguimiento de cinco años. 

Seguridad 

El perfil global de seguridad fue similar entre ambos brazos, con tipos e incidencias 
comparables de EA, tanto de cualquier grado, como de grados 3-4 (tabla 2). No 
aparecieron nuevas alertas de seguridad y el perfil de toxicidad de pola-R-CHP concordó 
con las toxicidades conocidas de los fármacos individuales. Los EA grado 3-4 más 
frecuentes fueron la neutropenia (pola-R-CHP: 28%, R-CHOP: 31%), neutropenia febril 
(14 y 8%) y anemia (12 y 8%). La incidencia de neutropenia febril fue más alta en el 
brazo de pola-R-CHP, aunque la de infecciones grado 3-4 fue similar (15 y 13%). Se 
constataron EA mortales (grado 5) en 13 (pola-R-CHP) y 10 pacientes (R-CHOP), 
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principalmente relacionados con infecciones (neumonía o sepsis). Las tasas de 
discontinuación de al menos un fármaco en los esquemas debido a EA fueron similares 
entre ambos grupos (~6%), y fue más frecuente para el polatuzumab (4%) y la vincristina 
(5%). La incidencia de NP de cualquier grado fue del 53% en el brazo de pola-R-CHP y 
del 54% en el de R-CHOP (grado ≥2: 14 y 17%, respectivamente) y la mediana de 
tiempo hasta la aparición de la NP fue de alrededor de 2 meses en ambos grupos. La 
mediana de tiempo hasta la resolución de la NP fue de 4 (pola-R-CHP) y 4,6 meses (R-
CHOP). 

En la cohorte extendida de pacientes con cinco años de seguimiento no se han 
modificado los datos de seguridad entre las ramas terapéuticas [51]. Específicamente, 
la diferencia de toxicidades hematológicas e infecciones fue inferior al 5% y el número 
de neoplasias secundarias resultó bajo (5 casos para pola-R-CHP y 12 para R-CHOP). 

Calidad de vida 

Recientemente se han publicado [52] los datos de calidad de vida de los pacientes a lo 
largo del seguimiento sin hallar diferencias significativas entre ambas ramas. De hecho, 
en los dos casos, los pacientes mejoraron sustancialmente la calidad de vida en cuento 
a valores del EORTC QLQ-C30 en GHS/QoL, funcionamiento físico, funcionamiento 
emocional, funcionamiento social, fatiga, funcionamiento cognitivo y en FACT-Lym 
LYMS de síntomas de linfoma. 

Coste 

Un estudió estadounidense evaluó la coste-efectividad de pola-R-CHP en el tratamiento 
de primera línea del LBDCG [53]. Estimaron los gastos durante toda la vida de un 
paciente tratado con R-CHOP en 343.000$ y, con pola-R-CHP en 420.000$, por lo que 
el nuevo esquema supone un aumento del gasto del 22%. En base a los datos a dos 
años del ensayo POLARIX, los autores establecieron el supuesto de que la SLP a 5 
años con pola-R-CHP fuera ~70% y con R-CHOP ~63%, en cuyo caso la nueva 
combinación sería coste-efectiva. Por el contrario, si la SLP a 5 años con pola-R-CHP 
fuera ≤66%, el nuevo esquema no sería coste-efectivo. Los autores concluyen que pola-
R-CHP será coste-efectivo si el beneficio en SLP se mantiene con un mayor 
seguimiento. Sin embargo, la coste-efectividad dependerá en gran medida de los 
resultados a largo plazo y de la evolución de los costes de la terapia CAR-T. Puesto que 
la incorporación de pola-R-CHP al tratamiento de primera línea supone una carga 
significativa al gasto sanitario, será importante la reducción de precio en el futuro y la 
identificación de subgrupos que deriven el máximo beneficio del nuevo esquema. 
Obviamente, en el citado estudio no se tuvieron en cuenta los resultados actualizados. 

 

ACTUALIZACIÓN DEL ESTUDIO POLARIX CON CINCO AÑOS DE SEGUIMIENTO: 
IMPACTO EN LA EFICACIA GLOBAL Y EN SUBGRUPOS ESPECÍFICOS DE 
PACIENTES 

Ya se ha indicado que la cohorte final recientemente publicada con un seguimiento de 
cinco años [51] no ha supuesto cambios en las características iniciales de los pacientes, 
ni en la seguridad de ambas ramas ni en la respuesta terapéutica inicial. 



8 
 

En la población original (Pola-R-CHP, n=440; R-CHOP, n=439), con un seguimiento 
mediano de 64 meses, la SLP (objetivo primario) siguió demostrando una mejora 
significativa para Pola-R-CHP frente a R-CHOP (HR 0,77 [IC del 95 %, 0,62 a 0,97]) 
(figura 3A). La supervivencia libre de evento también se prolongó para Pola-R-CHP 
frente a R-CHOP. Se observó progresión o recaída de la enfermedad con afección del 
SNC en 13 (3,0 %) y 15 (3,4 %) pacientes en los grupos de Pola-R-CHP y R-CHOP. Los 
pacientes tratados con Pola-R-CHP necesitaron un 38 % menos de terapias posteriores 
en comparación con los pacientes tratados con R-CHOP, y el 25 % y el 35 % de los 
pacientes, respectivamente, recibieron ≥1 línea de terapia posterior. Específicamente 
respecto a la terapia CAR-T como tratamiento de rescate, la recibieron un 2,3% y un 
4,1% de pacientes en las ramas Pola-R-CHP y R-CHOP, respectivamente, mientras que 
la proporción de anticuerpos biespecíficos fueron de 1,4 % y 2,1 %. Sin embargo, la SG 
con un HR reducido de 0,85 siguió sin mostrar diferencias estadísticamente 
significativas como se puede ver en la figura 3B. 

Los análisis finales de los diferentes subgrupos para la PFS se muestran en la tabla 3 y 
para la SG en la tabla 4. La combinación pola-R-CHP mostró significativamente mejor 
PFS en los siguientes grupos de riesgo: pacientes con IPI de riesgo intermedio/alto o 
alto (3-5), aquellos con múltiples localizaciones extraganglionares, los mayores de 60 
años, aquellos casos con CoO de tipo ABC y los pacientes cuyos linfomas expresaban 
MYC y BCL2. En los datos referentes a los linfomas B de alto grado, así como aquellos 
con doble o triple hit existían discordancias entre la información de los investigadores y 
la centralizada, de modo que esta información ha sido excluida del presente documento. 
En las figuras 4 y 5 se muestran las curvas de SLP y SG para algunos de estos 
subgrupos. 

Los datos referentes a la CoO son especialmente relevantes. Hay que tener en cuenta 
que el número de pacientes en los que finalmente se determinó la CoO (de manera 
centralizada por GEP) se ha incrementado notablemente desde la publicación original, 
hasta un total de 689 de los 879 (73%) de la población original. La distribución global 
por CoO fue: GCB 357 (52%), ABC 235 (34%) y no clasificables 97 (14%). Los pacientes 
con LBDCG de tipo ABC y tratados con Pola-R-CHP mostraron una mejora de la SLP 
(HR, 0,38 [IC del 95 %, 0,24 a 0,59]) y de la SG (HR, 0,49 [IC del 95 %, 0,28 a 0,88]). 
Por el contrario, los pacientes con LBDCG de tipo GCB no se beneficiaron en absoluto 
de la rama experimental. Estas cifras se reflejan gráficamente en las figuras 4 y 5. 

DISCUSIÓN 

La combinación de pola-R-CHP mostró un beneficio significativo en la SLP (reducción 
del riesgo de progresión, recaída o muerte de un 27%) frente a R-CHOP en el 
tratamiento de primera línea de pacientes de entre 18 y 80 años con LBDCG, IPI de 
riesgo intermedio o alto, no transformados de un linfoma indolente previo y sin afectación 
conocida del sistema nervioso central. Este beneficio se ha mantenido sin cambios en 
los datos actualizados con cinco años de seguimiento [51]. A pesar de una tasa de RC 
similar, la respuesta de los pacientes que alcanzaron una RC con pola-R-CHP resultó 
ser más duradera, con una disminución del riesgo de recidiva. En la primera publicación 
[50] con un seguimiento de 28 meses no se evidenciaban diferencias en la SG, aunque 
se sugería que la SLP podía ser un buen parámetro subrogado de la SG [54] y que 
podrían aparecer tales diferencias en el futuro. Sin embargo, con un seguimiento de 
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cinco años, lo que es muy significativo para el LBDCG, no ha habido cambios y la SG 
no es significativamente diferente entre los dos grupos terapéuticos como se evidencia 
en la figura 3B. Esta situación de pequeña diferencia en SLP en ausencia de diferencias 
en SG significa que, aunque los pacientes recaen más tras el R-CHOP, éstos pueden 
ser rescatados con otras terapias, de manera que la SG es similar. En este sentido, 
existen numerosos tratamientos novedosos como las terapias CAR-T, los anticuerpos 
biespecíficos o nuevos anticuerpos monoclonales combinados con inmunomoduladores 
ya resumidos en las páginas anteriores. De todos modos, llama la atención que muchas 
de estas terapias no han sido utilizadas en los pacientes del ensayo POLARIX tras la no 
respuesta y recidiva: así, menos del 5% recibieron CAR-T o anticuerpos monoclonales 
biespecíficos. En todo caso, desde luego los enfermos de la rama pola-R-CHP 
necesitaron menos frecuentemente de estas terapias de rescate. En esta situación, a la 
hora de tomar decisiones de financiación, en ausencia de diferencias en la 
supervivencia, los estudios fármaco-económicos pueden ser muy relevantes. 

La administración de rituximab, ciclofosfamida y doxorrubicina fue adecuada en ambos 
grupos y la proporción de pacientes que recibió todas las dosis de polatuzumab (92%) 
fue algo superior a la de pacientes que recibió todas las dosis de vincristina (89%). La 
mayoría de casos de NP fue de grado 1 y la incidencia y gravedad de este EA fue similar 
en ambos grupos. Aunque la incidencia de fiebre neutropénica fue algo mayor en el 
brazo de pola-R-CHP, esto no tuvo traducción en la incidencia global de infecciones. En 
realidad, el perfil de seguridad de pola-R-CHP comparado con el tratamiento 
convencional R-CHOP es excelente, sin haber evidencia de significativa mayor toxicidad 
hematológica, infecciosa, neurológica ni neoplásica. 

El análisis de subgrupos parece especialmente importante en este caso. Además de los 
pacientes con IPI avanzado o de mayor edad, el hallazgo más significativo ha sido el 
hecho de que los pacientes con linfoma de origen ABC parecen beneficiarse mucho de 
la rama experimental, mientas que los de origen GCB no lo hacen en absoluto. Al no ser 
un aspecto predefinido en el ensayo se puede tender a minusvalorarlo. Sin embargo, 
los datos actualizados son muy contundentes, con diferencias a favor de pola-R-CHP 
tanto en la SLP (con un HR de 0,38) como en SG para el 34% de pacientes con LBDCG 
de origen ABC. Es interesante destacar que, como se ha indicado, hay evidencias de la 
actividad de polatuzumab en otros estudios [43] lo que lo situaría como una terapia no 
puramente agnóstica. Hay que mencionar en este momento que la determinación de la 
CoO por GEP (NanoString u otras tecnologías) no es una práctica rutinaria en la vida 
real. Los algoritmos inmunohistoquímicos pueden dar resultados bastante equivalentes, 
así lo indican las clasificaciones, pero no idénticos. Así pues, la pregunta de cómo habría 
que determinar la CoO está abierto a debate, esto es, si habría que exigir la GEP o 
bastaría con tener los resultados de un algoritmo inmunohistoquímico. Nuestra opinión 
es que probablemente esta última opción sería la más realista para los centros 
españoles. Por último, hay que señalar que sería importante tener datos fármaco-
económicos con la información actualizada, toda vez que muy probablemente el uso de 
pola-R-CHP pueda ser coste-efectiva en estos pacientes del grupo ABC cuyo riesgo de 
no respuesta o recidiva pasa del 50 al 20% a los tres años (figura 4C), máxime teniendo 
en cuenta el coste de las nuevas terapias de rescate. 
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CONCLUSIONES Y PROPUESTA DE POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO 

De la evidencia presentada en las páginas anteriores, los datos objetivos serían los 
siguientes: 1) El régimen pola-R-CHP aumenta modesta, pero significativamente, la SLP 
de los pacientes con LBDCG, en ausencia de mejoría en la SG de los mismos; 2) No 
hay diferencias en el perfil de seguridad, 3) Algunos pacientes de alto riesgo, como los 
de IPI de riesgo intermedio/alto o alto, los mayores de 60 años y los del grupo ABC se 
benefician particularmente de la combinación; 4) aun siendo un análisis de subgrupo, el 
impacto de la CoO en el efecto del régimen pola-R-CHP es muy relevante, ya que los 
pacientes con LBDCG-ABC se benefician de manera contundente de la combinación, 
tanto en SLP (HR 0,38) como en SG (HR de 0,49), mientras que los del grupo GCB no 
se beneficiarían en absoluto. 

A la vista de estos datos, muy consolidados tras un seguimiento mediano de cinco años, 
a nuestro juicio hay suficiente evidencia para usar la combinación pola-R-CHP como 
tratamiento estándar de los pacientes con LBDCG al menos en dos situaciones: 1) 
enfermos con IPI intermedio/alto y alto, y 2) pacientes cuyo linfoma sea de origen ABC. 
Esta última situación nos parece particularmente relevante. 

 

. 
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Figura 1. Mecanismo de acción de polatuzumab vedotina (modificado de 
Shingleton & Dave [55]) 
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Figura 2. Inclusión, aleatorización y seguimiento de los pacientes de la serie 
original (n=879) y la serie expandida (n=1000) del ensayo POLARIX [51] 
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Figura 3. Supervivencia libre de progresión (A) y supervivencia global (B) 
evaluada por el investigador [51] 
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Figura 4. Análisis de subgrupos de la supervivencia libre de progresión: IPI (A), 
edad (B) y célula de origen (C y D) [51] 
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Figura 5. Análisis de subgrupos para la supervivencia global: IPI (A), edad (B) y 
célula de origen (C y D) [51] 
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Tabla 1. Características iniciales de los pacientes del ensayo POLARIX [50] 
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Tabla 2. Efectos adversos aparecidos durante el periodo de estudio [50] 
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Tabla 3. Análisis de los principales subgrupos para la SLP [51] 
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Tabla 4. Análisis de los principales subgrupos para la SG [51] 

  

 

 

 


