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El linfoma del manto: PRESENTE

● 1ª línea basada en la inmunoquimioterapia

● Mantenimiento con rituximab en todos los pacientes

● Ibrutinib es el estándar en la 1ª recaída

● Terapia CAR-T en pacientes que fracasan a iBTK

● Papel del transplante alogénico



No candidatos a tratamiento intensivo

Candidatos a tratamiento intensivo

1Chihara, BJH 2016; 2Eskelund CW, BJH 2016; 3Hermine O, Lancet Oncol 2016; 4Hermine O, JCO 2023

1Lenz G, Blood 2005; 3Flinn IW, JCO 2019; 4Visco C, Lancet Oncol 2016; 5Robak T, Lancet Oncol 2018; 6Wang M, NEJM 2022

La IQT actual mejoró la supervivencia del LCM



No candidatos a tratamiento intensivo: Fase III ELDERLY EuMCLN

Candidatos a tratamiento intensivo
Fase III LYMA (LYSA) 

Kluin-Nelemans H, JCO 2019

Martin P, JCO 2022

Registro US Flatiron N=1461 (MR) FU= 7 años Mant R Obs p

EFS 7a (M) NR (76,2%) 5.8 a (46%) 0,001

PFS 7a (M) NR (78.5%) 6.1 a (47.4%) <0,001

OS 7 años 83.2% 73.2% 0,87

Le Gouill S, NEJM 2017 
Sarkozy C, ICML23 O-100

El Mantenimiento Rituximab prolonga la supervivencia



Dreyling M, Hemasphere 2022

● Se confirma la ventaja del uso precoz de ibrutinib

● A largo plazo no hay toxicidades acumuladas

El uso precoz de ibrutinib mejora la supervivencia

Ibrutinib es el actual SOC en la 1ª recaída
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PFS-2 OS-2

BTKi 51 m 88 m

CIT 26 m 56 m

P=.0003 P=.03

Visco C, ICML 2023 #O-102

OS-2

PFS-2

Visco C, Leukemia 2019

The MANTLE-
FIRST study

N= 261

The LATE-POD 
study
N=386

Ibrutinib supera a otros rescates: E-POD y L-POD



Agent ORR/CR DoR PFS OS Approval

Bortezomib
Fisher1

33%/8% 9,2 m 6,5 m 23,5 m FDA 2006  (r/r)
FDA 2014 (1L)
EMA 2015 (1L)

Temsirolimus
Hess2

22%/2% 7,1 m 4,8 m 12,8 m EMA 2009

Lenalidomida
Goy3 Trneny4 

28%/8% 16,6 m 4,0 m 19,0 m FDA 2014
EMA 2016

Ibrutinib
Wang5,6

68%/21% 17,5 m 13,9 m 22,5 m FDA 2013
EMA 2014

Acalabrutinib
Wang7,8

80%/43% 26 m 20 m NR 
(FU=26m)

FDA 2017

Zanubrutinib
Song9

83,7%/68% 19.5 m 22.1 m NR China Jun 2020
FDA: Enero 2020

Agentes diana aprobados antes de los iBTK

1. Fisher RI, J Clin Oncol 2006
2. Hess G, J Clin Oncol 2009
3. Goy A, J Clin Oncol 2013
4. Trneny M, Lancet Oncol 2016

7. Wang M, Lancet Oncol 2017 (ACE-LY-004) 
8. Wang M, Leukemia 2019
9. Song Y, Clin Cancer Res 2020

5. Wang ML, N Engl J Med 2013
6. Wang ML, Blood 2015 

ORR/CR PFS OS

R-GEMOX10

FU= 24m
85%/60% 22m 20m

R-Benda11

FU= 20m
82%/40% 17m 19m

R-BAC12

FU= 26m
80%/70% NA-70% NA-87%

10. Obrador-Hevia, Br J Haematol 2016 
11. Czuczman M, Ann Hematol 2015

12. Visco C, J Clin Oncol 2013

2. Inmunoquimioterapia Rescate
¿Cuándo usarla ahora que hay iBTK?

1. Agentes dirigidos aprobados en LCM rec/ref

¿Dónde quedan los rescates “estándar” ahora?



1. Cheah CY, Ann Oncol 2015; 2.McCulloch R, Br J Haematol 2020; 3.Epperla N, Hematol Oncol 2017; 4.Eyre TA, Haematologica 2019

Tratamiento N ORR CR DoR PFS OS

R-CT1 31 32% 19% 5.8m 8.4 m

R-BAC2 36 83% 60% NR 101m 12.5m

Bortezomib

Lenalidomida

Bendamustina3

10

12

6

30%

25%

50%

3 m 7m

6m

4.5m

Venetoclax4 20 53% 18% 3.2m 9.4m

1. Failure to ibrutinib (or other covalent BTKi)

2. Blastoid MCL 3. Ki67 >30%

Cortesía del Dr. Josep Castellví, Pathology Department, H.U. Vall d’Hebron

Eskelund CW, 
Blood 2017

4. TP53 alterations

Visco C, 
Br J Haematology 2019

5. Early-POD

Situaciones de alto riesgo en el LCM



Wang M, NEJM 2020; Wang M, JCO 2022

46.6 m

NA

25.8m

48m

Update FU= 3 years (N=68)

ZUMA-2: brexucel es el 1º CAR-T para LCMr/r



Lin RJ, Br J Haematol 2018 Visco C, Br J Haematol 2018

El Alo-TPH puede revertir el impacto negativo en OS de factores alto riesgo en LCM
Coste: alta morbi-mortalidad por EICR aguda g3-4: 1ª causa de muerte (RR=7.1)

FU=68m 
(2-247)

100 dias 1 año 5 años

ORR/CR 86%/80%

EFS 47%

OS 50%

IA Rec. 9% 16%

NRM 20% 44%

IA EICR Aguda g3-4
29%

Crónica g3-4
42%

Impacto del Alo-TPH en LCM r/r en España
18 centros (GELTAMO)
N= 135 MCLr/r + alo-TPH (mar’95-feb’20)

Gutiérrez A (GELTAMO/GETH), Cancers 2022

¿Cuál es el papel del alo-TPH en la “era CAR-T”?

“Única opción potencialmente curativa”



El linfoma del manto: FUTURO

● Inhibidores de BTK en 1ª línea

● ¿Cómo rescatar tras 1ª línea con iBTK?

● Nuevos inhibidores de BTK

● Nuevos CAR-T y combinaciones con ibrutinib

● Anticuerpos biespecíficos en el LCM

● Individualización del manejo según riesgo individual



Ibrutinib + IQT ventaja FFS en 
LCM con alteraciones de p53

Dreyling M et al, Abstract # 1 ASH 2022 (Sesión Plenaria)

Ibrutinib 1L supera el efecto del TPH en joven/fit



1. Shotton R (UK multicentro), EHA P1102; 2. Giné E (GELTAMO) ICML O-098; 3. Wang M (MDACC) ICML O-101; 4. Le Gouill S 
(LYSA), ICML P352

Ibrutinib en combinaciones de 1L en LCM



1.Jain P, ICML O-099; 2. Ruan J, ASH 22; 3. Phillips T, EHA P1094, ASCO 7546; 4. Villa D (Canada), ICML P355; 5. Qu, Chan-Ju (China), EHA 23 

Otros iBTK covalentes en combinaciones de 1L



Toxicidad iBTK:
• FA TEAE g≥3 2%
• Hemorr g≥3 3%
• HT g≥3 2.8%

Wang M, J Clin Oncol 2023
Pirtobrutinib aprobado FDA 2023 (opinión favorable EMA) en LCMr/rr post-iBTK covalente

Pirtobrutinib es activo en recaída post-iBTK cov



Fase Ib/II TRANSCEND NHL 001 FU=16.1m
• DL1: 50 x 106 CART cells
• DL2: 100 x 106 CART cells (RDP2)

Buen perfil toxicidad CRS 
g≥3 1%, 

ICANS g≥3 9%; 
Infecciones g3-4 15%

Wang M, ICML 2023 LBA-3

TRANSCEND: Lisocel en LCM rec/ref



N= 20 LCMrr tras ≥1 línea
• No previo Alo ni afectación SNC
• IH MIPI 53%; Ki>30% 71%; ePOD 65%, 

refractarios 50%, TP53 mut 8, mut+del 7
• Previos SOC habituales, previo iBTK 50%

Los pacientes con previo iBTK más pretratados 
y necesitaron más “bridging” (40% vs 10%)

Ibrutinib + CAR-T (tisacel) en LCM rec/ref

Month 4

● Respuestas mantenidas al suspender ibrutinib (EMR-) 

● No mayor toxicidad con el combo (ICANS infrecuentes y reversibles)

M FU= 13 m 
PFS y OS NR (12-m PFS 75% OS 100%)

Minson A, Blood 2023



Diseño del estudio CARMAN (EuMCL Network)



N= 37
● M prev tto= 3 (1-5)
● Prev iBTK 65%
● Refractarios a cualquier línea: casi 90%
● Step-up dosing durante C1
● Tratamiento limitado (max 12 ciclos)

Objetivo: eficacia y seguridad Glofitamab en 
LCM muy tratados

Toxicidad: 
• < incidencia y severidad Aes 

con Obi 2g (y < tocilizumab o 
esteroides)

• No ICANS g3-4
• Sólo 2 exitus por COVID

Phillips T, 
ASH 2022 #74

Glofitamab es muy activo en recaída post-iBTK



GUIA DE MANEJO DEL LINFOMA DEL MANTO-GELTAMO 2022 (https://www.geltamo.com/)

Manejo actual del LCM según edad y ECOG



Cheminant, Dreyling & Hermine, Ann Lymphoma 2019

Hammons & Fenske, J Pers Med 2022

Manejo según riesgo 
individual



Treatment approaches for patients with TP53-mutated mantle
cell lymphoma (review)
Lew TE, Minson A, Dickinson M et al, Lancet Hematology 2023

Manejo del LCM con mutaciones de TP53



CONCLUSIONES



● Ibrutinib y los iBTK cambiaron el paradigma de rescate en el Linfoma del Manto y ya están demostrando 
beneficio en 1ª línea frente al SOC actual

o Rescate: Ibrutinib es el actual SOC en la 1ª recaída 
o 1L: Ibrutinib + IQT demuestra beneficio en la supervivencia  cambio en la práctica clínica (TAPH?)
o Aparente sinergia iBTK + inmunoterapia: ibru+CAR-T (CARMAN), pirto+glofitamab (PLATO)…
o Múltiples estudios con iBTK en combinación, en todas las líneas y para todos los pacientes

● La inmunoterapia es muy activa en el LCM r/r: Brexucel elección en el rescate tras iBTK

o Nuevos CAR-T (lisocel, tisacel…), Ac Biespecíficos (glofitamab…), Ac anti-ROR1, etc

● El transplante alogénico sigue teniendo papel en los casos con factores de muy alto riesgo

● Necesidades aún no cubiertas en el LCM: LCM blastoide, mutaciones TP53, Ki67 elevado, MIPIc AR, 
recaídas precoces/refractariedad (early-POD)

● Imprescindible basar el manejo del LCM en el riesgo individual, no sólo en edad/ECOG

Conclusiones


