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1. INTRODUCCIÓN 

 

El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG), es el tipo más común de linfoma no Hodgkin 

(LNH). Comprende un grupo heterogéneo de enfermedades con diferente biología, 

presentación clínica, y respuesta al tratamiento1. El LBDCG representa aproximadamente 

entre el 30-40% de todos los pacientes recién diagnosticados con LNH2,3 4. La quimioterapia 

con rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona (R-CHOP) es el 

estándar de tratamiento actual en primera línea, y más del 60% de los pacientes se curan5,6, 

7. 

Se estima que entre un 30%-40% de los pacientes son refractarios o recaen después del 

tratamiento, observándose tasas elevadas de fracaso terapéutico en los subgrupos de mal 

pronóstico como los subtipos de células B activadas (ABC) y los linfomas con doble 

expresión MYC / BCL2 8 ,9. Aproximadamente el 10-15% de los pacientes tratados con R-

CHOP tienen enfermedad refractaria primaria (respuesta incompleta o recaída en los seis 

meses siguientes al tratamiento) y adicionalmente un 20-25% tendrán una recaída después 

de una respuesta inicial, normalmente en los primeros 2 años10. Los pacientes con recaídas 

tardías (> 2 años después del tratamiento) tienen resultados algo mejores, aunque puede 

ocurrir una recaída con linfoma indolente, lo que subraya la necesidad de repetir la biopsia11. 

En las tres últimas décadas, se ha utilizado el Índice Pronóstico Internacional (IPI) para 

predecir el pronóstico en pacientes con LNH agresivo tratados con regímenes basados en 

doxorrubicina. Esta escala ha sido validada en la era del rituximab, y los pacientes con una 

puntuación de 0-1, 2, 3 y 4-5 presentan una supervivencia global (SG) a tres años del 91%, 

81%, 65% y 59%, respectivamente12. En pacientes tratados con R-CHOP, algunos autores 

abogan por un modelo de IPI revisado (R-IPI)13, en el que los factores se redistribuyen, 

identificándose tres grupos pronósticos (muy bueno, bueno y pobre), con puntuación de 0, 

1-2 y 3-5, con SG a los 5 años del 94%, 79% y 55%, respectivamente. 

La terapia de rescate basada en platino seguida de dosis altas de quimioterapia y trasplante 

autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) puede curar alrededor del 30%-40% de 

los pacientes en recaída o refractarios (R/R)14,15. 

El pronóstico es desfavorable para la mayoría de los pacientes con LBDCG R/R no 

candidatos a trasplante (debido a la edad, comorbilidades o respuesta inadecuada a la 

quimioterapia de rescate) o que recaen de manera temprana (<12 meses) después del 

TAPH, con una mediana de SG de aproximadamente 6 meses12. No existe un estándar 
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terapéutico en estas situaciones, y las opciones de tratamiento más utilizadas son 

rituximab+gemcitabina+oxaliplatino (R-GEMOX) y bendamustina + rituximab (BR)16,17,18. 

Otro fármaco con indicación autorizada es pixantrona: está indicado en monoterapia para el 

tratamiento de pacientes adultos con linfomas no hodgkinianos (LNH) de linfocitos B 

agresivos, multirrecidivantes o resistentes al tratamiento19.  

 La terapia de células T con receptor de antígeno quimérico (CAR-T) dirigido frente CD19, 

como tisagenlecleucel y axicabtagén ciloleucel está aprobada para su uso en LBDCG R/R 

tras dos o más líneas de tratamiento sistémico en pacientes adultos20,21,22,23, e incluida en la 

prestación farmacéutica del SNS mediante un acuerdo de pago por resultados24. 

Polatuzumab vedotina en combinación con BR, está autorizado con una “aprobación 

condicional” para el tratamiento de pacientes adultos con LBDCG en recaída o/refractario 

que no sean candidatos a trasplante de células madre hematopoyéticas basado en los 

resultados del estudio GO29365, es un ensayo internacional, multicéntrico, abierto, fase 

Ib/II25 controlado, en el que se comparó polatuzumab+BR frente a BR. La fase II de este 

estudio incluyó una cohorte aleatorizada de 80 pacientes con LBDCG previamente tratados, 

no candidatos a trasplante de células madre hematopoyéticas. La combinación de 

polatuzumab+BR fue significativamente más eficaz que BR. En el grupo tratado con 

polatuzumab+BR se observó una mayor tasa de pacientes con respuesta completa (RC) 

respecto al grupo control (40% vs. 17,5%), con un número necesario a tratar (NNT) de 5 

(IC95% 3-31). 

Aunque no fueron objetivos primarios, la supervivencia libre de progresión (SLP) y la 

supervivencia global (SG) también fueron mejores con polatuzumab+ BR que con BR sólo 

tras el periodo de seguimiento de 22,3 meses. La SLP evaluada por un comité independiente 

fue de 9,5 meses vs. 3,7 meses (HR 0,36; IC95% 0,21-0,63) y la SG de 12,4 vs. 4,7 meses 

(HR 0,42; IC95% 0,24-0,75).  

De los pacientes incluidos, solo el 25% del grupo de polatuzumab+BR había recibido TAPH 

previo; por lo tanto, las conclusiones definitivas sobre la eficacia de esta combinación post-

TAPH no se pueden establecer actualmente. 

En cuanto a la seguridad, los efectos adversos más frecuentes de polatuzumab+BR son: la 

neuropatía, las alteraciones hematológicas y gastrointestinales. La mielosupresión es un 

efecto adverso común con polatuzumab-BR, la neutropenia observada en los brazos de 

polatuzumab-BR vs BR fue de 60% vs 53,8%, siendo la mayoría de grado 3-4. La incidencia 

de infecciones grado ≥ 3 es alta, similar a la de BR. La neuropatía periférica, principalmente 
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neuropatía periférica sensorial y polineuropatía es un efecto adverso frecuente, aunque 

generalmente de bajo grado. 

Aunque los resultados obtenidos con polatuzumab+BR muestran un beneficio respecto a 

BR, es necesario tener en cuenta una serie de limitaciones del ensayo clínico, ya que se 

trata de un ensayo faseIb/II abierto, en el brazo comparador (BR) tuvo modesta actividad 

clínica (ORR y repuesta completa -RC- de solo el 18%), la variable principal es intermedia, 

incluyó un bajo número de pacientes se incluyó una población heterogénea en relación al 

pronóstico de la enfermedad y no se estratificó según éste, siendo el porcentaje de pacientes 

con enfermedad de alto riesgo mayor en el grupo de BR que en el grupo polatuzumab+BR: 

IPI 4 (30% vs. 20%) y 5 (12,5% vs. 2,5%). Además, puede no tener poder estadístico 

suficiente para detectar el beneficio en SG para polatuzumab+BR. Es necesario disponer de 

los resultados de los ensayos clínicos en marcha. 

Teniendo en cuenta las incertidumbres existentes acerca de la eficacia de polatuzumab+BR 

y de su transferibilidad a la práctica clínica se ha incluido en la prestación farmacéutica del 

SNS con un acuerdo de pago por resultados. 

 

2. OBJETIVO DE TRATAMIENTO 

 

El objetivo del tratamiento con polatuzumab en combinación con bendamustina y rituximab 

para el tratamiento de pacientes adultos con LBDCG en recaída o refractario que no sean 

candidatos a un trasplante de células madre hematopoyéticas, es alargar la supervivencia a 

un mayor número de pacientes. En el acuerdo de pago por resultados, se valorará la 

efectividad del tratamiento a través de la monitorización de los resultados de RC medida con 

tomografía por emisión de positrones-tomografía computada (PET-TC) y según los criterios 

de Lugano modificados26 en los pacientes adultos con LBDCG R/R que no sean candidatos 

a un trasplante de células madre hematopoyéticas que sean tratados con polatuzumab en 

combinación con bendamustina y rituximab.  

 

3. CRITERIOS DE SELECCIÓN DE LOS PACIENTES 

 

Se consideran pacientes candidatos a recibir tratamiento con polatuzumab+BR los pacientes 

que cumplan todos los criterios indicados a continuación: 

1. Pacientes ≥ 18 años. 

 



    
 

7 
 

DIRECCION GENERAL DE CARTERA COMÚN DE 
SERVICIOS DEL SNS Y FARMACIA 

 

MINISTERIO 
DE SANIDAD 
 

SECRETARÍA DE ESTADO DE SANIDAD 

DIRECCIÓN GENERAL DE CARTERA COMÚN DE 
SERVICIOS DEL SNS Y FARMACIA 

 

 

2. LBDCG confirmado histológicamente. 

 

3. LBDCG recurrente o resistente al tratamiento después de recibir al menos una línea 

previa de quimioterapia. 

 

4. No candidatos para trasplante de medula ósea o con fracaso a trasplante autólogo 

de progenitores hematopoyéticos previo.  

5. Pacientes que hayan recibido tratamiento previo con bendamustina debían haber 

tenido una duración de respuesta > 1 año. 

6. ECOG 0-2 

7. Al menos una lesión medible por PET-TC 

8. Adecuada función hematológicaa

 
Criterios de exclusión del tratamiento: 

 

1. Pacientes con trasplante de médula ósea alogénico previo 

2. Linfoma del sistema nervioso central primario o afectación secundaria del sistema 

nervioso central, linfoma indolente transformado a LBDCG o linfoma folicular grado 

3b   

3. Candidato a trasplante autólogo para pacientes con LBDCG. 

4.  Trasplante autólogo de células madre en los 100 días antes del día 1 del ciclo 1.  

5. Neuropatía periférica actual de grado >1.  

6. Enfermedad cardiovascular o pulmonar significativa: insuficiencia cardiaca NYHA 

clase III-IV, infarto miocardio seis meses previos, arritmias o angina inestable, y 

enfermedad pulmonar (EPOC, antecedentes de broncoespamo). 

7. Infecciones activas 

8. Aspartato aminotransferasa (AST) o alanina transaminasa (ALT)> 2,5 límite superior 

de normalidad (LSN) o bilirrubina total ≥1,5 x LSN, creatinina > 1,5 x LSN (o CrCl <40 

mL/min) a menos que se deba al linfoma subyacente. 

9. Contraindicación o hipersensibilidad conocida a polatuzumab, bendamustina y/o 

rituximab. 

10. Embarazo o mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos 

durante el tratamiento y al menos 9 meses después de la última dosis. Pacientes 

varones con parejas en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos eficaces 

durante el tratamiento y durante al menos 6 meses después de la última dosis. 

11. Uso de polatuzumab vedotina como tratamiento puente a terapia CAR-T. 

                                                           
a RAN ≥ 1000 células /μL; recuento de plaquetas ≥ 75. 000 / μL;  
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Criterios de discontinuación del tratamiento: 
 

1. La presencia de neuropatía periférica, mielosupresión o reacciones adversas 

relacionadas con la perfusión producida por el medicamento que impidan seguir 

infundiéndolo con seguridad al paciente o aparición de toxicidad inmanejable (ver 

punto 4). 

2. Si se observa progresión de la enfermedad medible mediante evaluación radiográfica 

o progresión clínica. 

 

4. CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO CON 

POLATUZUMAB VEDOTINA27 

 

La dosis recomendada de polatuzumab es de 1,8 mg/kg, administrada en forma de perfusión 

intravenosa cada 21 días, en combinación con bendamustina y rituximab durante 6 ciclos. 

Polatuzumab, bendamustina y rituximab se pueden administrar en cualquier orden en el día 

1 de cada ciclo. La dosis recomendada de bendamustina cuando se administra con 

polatuzumab es de 90 mg/m2/día los días 1 y 2 de cada ciclo y la dosis recomendada de 

rituximab es de 375 mg/m2 el día 1 de cada ciclo. Debido a la experiencia clínica limitada en 

pacientes tratados con 1,8 mg/kg de polatuzumab en una dosis total de > 240 mg, se 

recomienda no exceder la dosis de 240 mg/ciclo. 

Duración del tratamiento: seis ciclos. 

Modificación de la dosis durante el tratamiento: La velocidad de perfusión de polatuzumab y 

se debe ralentizar o interrumpir si el paciente desarrolla una reacción relacionada con la 

perfusión. Se debe interrumpir de forma inmediata y definitiva la administración si el paciente 

experimenta una reacción potencialmente mortal. 

  Recomendaciones de modificaciones del tratamiento: 

Gravedad de la Neuropatía Periférica (NP) 
el Día 1 de cualquier ciclo 

Modificación de la dosis 

Grado 2-3 Interrumpir la administración de polatuzumab 
hasta mejoría hasta grado < 1. 
 
Si se ha recuperado a grado < 1 el Día 14 o antes, 
reiniciar la administración de polatuzumab a una 
dosis reducida fija de 1,4mg/Kg. 
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Si ha habido una reducción anterior de la dosis a 
1,4mg/Kg, interrumpir la administración de 
polatuzumab. 
 
Si no se ha recuperado a grado < 1 el Día 14 o 
antes, interrumpir la administración de 
polatuzumab. 

Grado 4 Interrumpir la administración de polatuzumab. 

 

 

 

 

Gravedad de la mielosupresión el Día 1 de 
cualquier ciclo 

Modificación de la dosis1 

Neutropenia grado 3-4 Interrumpir todo el tratamiento hasta que el RAN 
se recupere a más de 1.000/µL. 
 
Si el RAN se recupera a más de 1.000/µL el Día 7 o 
antes, reanudar todo el tratamiento sin reducción 
de la dosis. 
 
Si el RAN se recupera a más de 1.000/µL después 
del Día 7:  
-Reiniciar todo el tratamiento con una reducción 
de la dosis de bendamustina de 90mg/m2 a 70mg 
m2  o 70 mg/m2  a 50 mg/m2 . 
-Si ya ha habido una reducción de la dosis de 
bendamustina a 50 mg/m2 , interrumpir todo el 
tratamiento. 

Trombocitopenia grado 3-4 Interrumpir todo el tratamiento hasta que las 
plaquetas se recuperen a > 75.000/µL. 
 
Si las plaquetas se recuperan a > 75.000/µL el Día 
7 o antes, reanudar todo el tratamiento sin 
reducción de la dosis. 
 
Si las plaquetas se recuperan a > 75.000/µL 
después del Día 7: 
-Reiniciar todo el tratamiento con una reducción 
de bendamustina 90mg/m2 a 70mg m2  o 70 
mg/m2  a 50 mg/m2 . 
-Si ya ha habido una reducción de la dosis de 
bendamustina a 50 mg/m2 , interrumpir todo el 
tratamiento. 
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Gravedad de la reacciones relacionadas con 
la perfusión (RRP) el Día 1 de cualquier ciclo 

Modificación de la dosis 

 RRP grado 1-3 Interrumpir la perfusión de polatuzumab y 
administrar tratamiento de soporte. 
 
Con la aparición de sibilancias de grado 3, 
broncoespasmo o urticaria generalizada, 
interrumpir permanentemente el tratamiento con 
polatuzumab. 
 
Tras la resolución completa de los síntomas, la 
perfusión puede reanudarse al 50% de la 
velocidad alcanzada antes de la interrupción. En 
ausencia de síntomas relacionados con la 
perfusión, la velocidad de perfusión puede 
incrementarse en incrementos de 50mg/h cada 30 
minutos. 
 
En el siguiente ciclo, perfundir polatuzumab 
durante 90 minutos. Si no se produce una RRP, se 
pueden administrar perfusiones posteriores 
durante 30 minutos. Administrar premedicación 
para todos los ciclos. 

RRP  grado 4 Interrumpir la perfusión de polatuzumab 
inmediatamente. 
 
Administrar tratamiento de soporte. 
 
Discontinuar polatuzumab permanentemente. 
 

 

Poblaciones especiales 

Población pediátrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de polatuzumab en niños 

y adolescentes menores de 18 años. No hay datos disponibles. 

Pacientes de edad avanzada:  No se requiere ajuste de la dosis de polatuzumab en 

pacientes ≥ 65 años de edad. 

Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis de polatuzumab en pacientes con un 

aclaramiento de creatinina (CrCL) > 30ml/min. No hay datos disponibles de recomendación 

de dosis para pacientes con un CrCL <30ml/min. 

Insuficiencia hepática: Se debe evitar la administración de Polatuzumab en pacientes con 

insuficiencia hepática moderada o grave (bilirrubina superior a 1,5 veces el LSN)). 
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 No se requiere un ajuste de dosis de carga cuando se administra polatuzumab en pacientes 

con insuficiencia hepática leve (bilirrubina mayor que LSN menor o igual a 1,5 x LSN o AST 

mayor que LSN). 

 En la población estudiada con insuficiencia hepática leve (definida como AST o ALT > 1,0 a 

2,5 x LSN o bilirrubina total > 1,0 a 1,5 x LSN), el aumento del 40% en la exposición de 

MMAE no conjugado, no se consideró clínicamente relevante. 

Forma de administración:  Polatuzumab vedotina se administra por vía intravenosa. La dosis 

inicial se debe administrar como una perfusión intravenosa de 90 minutos. Debido a posibles 

reacciones relacionadas con la perfusión/reacciones de hipersensibilidad se debe vigilar 

estrechamente a los pacientes durante la perfusión y durante al menos 90 minutos después 

de la completar la dosis inicial. 

Si la perfusión inicial fue bien tolerada, la dosis posterior se puede administrar como una 

perfusión de 30 minutos. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes durante la perfusión 

y durante al menos 30 minutos después de la finalización de la perfusión. 

Polatuzumab vedotina debe ser reconstituido y diluido utilizando una técnica aséptica bajo 

la supervisión de un profesional sanitario. Se debe administrar como una perfusión 

intravenosa utilizando una vía especifica con un filtro estéril en línea, o complementario, 

apirógeno y de baja unión a proteínas (tamaño de poro de 0,2 o 0,22 micras) y con catéter. 

No se deben administrar en perfusión rápida o en bolo intravenoso. 

  

5. EVALUACIÓN Y SEGUIMIENTO 

 

El médico que sea responsable del paciente en cada una de las etapas del proceso deberá 

registrar la siguiente información en VALTERMED.  

Datos generales del paciente (se recogerán en VALTERMED antes de iniciar el tratamiento 

para realizar la evaluación): 

 Código SNSb 

 Código CIP/CITEb 

 NIF/NIEb 

 Nº Tarjeta Sanitariab 

 NHC: 

 Sexoc: 

                                                           
b Es obligatorio rellenar al menos uno de estos campos. 
c Campos obligatorios. 
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 Fecha de nacimientoc: 

 Datos antropométricos previos a la terapia. Peso (Kg):    altura (cm): 

 

Caracterización del paciente y de la enfermedad hematológica en la 

recaída/progresión 

• Fecha de la recaída: 

• Estadio clínico (criterios Lugano) 27 

• Confirmación biopsia: si/no  

• Diagnóstico histológico según la clasificación OMS 2016  

• Índice pronóstico internacional de linfomas (IPI):                                               

• LBDCG en recaída o refractario  

- Paciente con LBDCG en recaída tras recibir al menos una línea de quimioterapia 

- Paciente con LBDCG refractario a la última línea de terapia sistémica tras recibir 

al menos una línea de quimioterapia. 

• Número de líneas previas recibidas. 

• Tratamiento anti CD20 previo: si/no.  

• Tratamiento con bendamustina previo: si/no.  Fecha finalización tratamiento: 

• TAPH previo: si/no. 

- En caso afirmativo indicar tipo y fecha 

- En caso negativo indicar si el paciente es candidato a TAPH: si/no 

o Si no es candidato especificar la causa de no eligibilidad: 

• Afectación SNC: si/no 

• Estado funcional ECOG:                                      Fecha: 

• Pruebas analíticas. Fecha: 

- Función Hepática: bilirrubina (mg/dl), AST (UI/mL), ALT(UI/mL). 

- Función renal: creatinina sérica (mg/dl) y filtrado glomerular (ClCr: 

ml/min/1.73m2). 

- Hemograma:  
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Neutrófilos (Uds/microlitro) 

Plaquetas (Uds/microlitro) 

Recuento leucocitario (x109/L). 

   

  Hemoglobina (g/dL) 

Linfocitos (x109/L) 

- Serología: 

o Hepatitis B: HBs Ag: positivo/negativo 

• HBs Ac positivo/negativo 

• HBc Ac: positivo/negativo 

 Carga viral en caso de que sean positivos 

• Hepatitis C: Anti-VHC: positivo/negativo 

• En caso de Anti-VHC positivo RNA-VHC: 

o Anticuerpos VIH negativos: si/no 

Carga viral en caso de que sean positivos 

- LDH (UI/L), límite superior de la normalidad (LSN) 

- β2 microglobulina (mg/L) 

Comorbilidades (opcional): 

Diabetes: si/no 

Neoplasia previa; si/no 

Otras: 

 

 

Administración de POLATUZUMAB VEDOTINA (presentación de 140 mg y  de 30mg 

según posología en la indicación) 

Fecha inicio del tratamiento: 

 Si no se realizó la administración, especificar la causa: (opcional) 

 Suspensión prematura del tratamiento (suspensión por motivos de seguridad*/falta de 

eficacia/exitus// desabastecimiento): 

* en caso de efectos adversos, completar descripción en el apartado de seguridad 

Fecha fin del tratamiento: 
 

 Número de viales  polatuzumab 140 mg administrados tras finalizar tratamiento: ____ 

 Número de viales polatuzumab 30 mg administrados tras finalizar tratamiento: ____ 
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Tratamientos concomitantes recibidos (opcional) 

 

Seguimiento de resultados tras tratamiento 

 Número de ciclos administrados: 

 Fecha del último ciclo: 

 Tipo respuesta evaluada por  PET-TC y criterios Lugano  tras 6-8 semanas de finalizar 

sexto ciclo de tratamiento: Completa/ Parcial/No respuesta/ Progresión                                   

Seguimiento al año y dos años tras finalización del tratamiento  

 

 Duración de la respuesta  

 Progresión: SI/NO            Fecha progresión: 

 Éxitus:           Fecha: 

 

Seguridad (opcional) 

 Reacciones asociadas a la perfusión y de hipersensibilidad: SI/NO     Grado:  

 Neutropenia:    Grado: 

 Infecciones:     Grado:  

 Neuropatía:     Grado: 

 Otros efectos adversos: 

En ningún caso, ninguna recogida de datos debe competir con las obligaciones legales por las se notificarán 

todas las sospechas de reacciones adversas a través de su centro de farmacovigilancia (www.notificaram.es). 
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