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El problema clinico

DLBCL: enfermedad 
biológicamente 

heterogénea

Resultados 
históricos variables

Necesidad de 
biomarcadores 

útiles





Célula de 
origen: la 
primera capa de 
estratificación 
molecular



• Gene Expression 
Profiling (GEP): la 
primera gran 
estratificación 
biológica



¿Cómo lo llevamos a la práctica? IHQ – 
Algoritmo de Hans



COO: ¿Factor 
pronóstico o 
factor 
predictivo?



Intentos de personalización según COO: ¿qué pasó?

Ensayo Selección por COO Estrategia Resultado

PHOENIX Non-GCB (IHQ) Ibrutinib + R-CHOP ❌ Negativo global

ROBUST ABC (GEP) Lenalidomida + R-
CHOP ❌ Negativo

REMoDL-B GCB/ABC (GEP) Bortezomib + R-
CHOP

❌ No beneficio 
significativo

👉 Ninguno demostró interacción predictiva robusta.



Señales clínicas de 
interacción entre 
Polatuzumab y COO (R/R)

• La señal se repite en múltiples estudios, distintos
esquemas y diferentes poblaciones

Ensayo Setting Diseño Observación por COO

ROMULUS R/R Pola + Rituximab Mayor ORR en non-GCB

GO29365 R/R Pola-BR vs BR Tendencia a mayor beneficio en 
non-GCB

GO40516 R/R Pola + Mosunetuzumab Señal consistente en ABC

POLARGO R/R Pola-R-GemOx vs R-GemOx HR PFS numéricamente más 
favorable en ABC

Análisis exploratorios. Métodos mixtos (GEP / Hans). No siempre preespecificados.



Racional biológico de una posible interacción entre Polatuzumab y COO

• POLATUZUMAB es un anticuerpo
conjugado con droga dirigido contra 
CD79b, una proteina que forma parte
del receptor Linfocito B
• El Ac. Se una a CD79b en la 
superficie de la célula B tumoral, se 
internaliza y dentro de la célula libera el
agente citotóxico MMAE, que inhibe los
microtubules y produce MUERTE 
CELULAR
• CD79B se expresa en GCB y ABC,  
aunque los tumores ABC pueden
beneficiarse especialmente porq
dependen + de la señalización del 
receptor B
• Esto ofrece una coherencia
mecanística a las señales clínicas
observadas en enfermedad
recaída/refractaria.
• La pregunta es si esto se traduce en
primera línea.

MMAE monometilauristatina E



POLARIX – Resultados globales a 5 años



POLARIX: 
Magnitud de 
efecto según 
célula de 
origen



Evidencia en mundo 
real (RWE): ¿qué 
pasa fuera del 
ensayo?

•Cohorte grande (740 pacientes) 1L y R/R
•Uso de Hans
•En 1L: HR PFS 0.92 , OS 0,74. P no significativa. La brecha 
pronóstica clásica parece atenuarse.
•En R/R : HR PFS 0,64 p 0.0006. La biología diferencial vuelve a 
manifestarse, con mejor PFS en non-GCB tratados con 
polatuzumab.



Cómo se fue 
profundizando el 
conocimiento molecular?

• El conocimiento avanza por capas y no por remplazo
• Esto nos acerca cada vez más a la medicina 

personalizada, pero también genera una brecha entre 
lo que entendemos y lo que podemos aplicar hoy



Más allá del COO: 
subtipos genéticos y 
vulnerabilidades 
terapéuticas



Validation a Targeted NHL NGS Panel 

Genomic Study of Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL)

Panel covers 54 genes (32 full genes + 22 genes hotspot 
regions) associated with different types of lymphomas.

ARID1A, B2M, BCL2, CCND3, CD58, CHD2, CDKN2A, CDKN2B, CIITA, 
CXCR4, EP300, FOXO1, GNA13, ID3, IRF4, KMT2A, KMT2D, MAL, MEF2B, 
MYC, MYD88, NFKBIE, PAX5, PIM1, POT1, PRDM1, PTPN11, REL, SOCS1, 
TNFAIP3, TNFRSF14, TP53, ATM, BCL6, BIRC3, BRAF, BTK, CARD11, CCND1, 
CD79A, CD79B, CREBBP, EZH2, FBXW7, KRAS, NOTCH1, NOTCH2, NRAS, 
PLCG2, PTEN, SF3B1, STAT6, TCF3, XPO1

118kb

Starting material 50 ng DNA Sample type FFPE, blood and 
bone marrow

Variant called: 
• SNVs 
• Indels 
• Gene amplifications

NGS capture 
technology

BioinformaticsMiseq
illumina
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