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MANTLE CELL LYMPHOMA

“Virtually all patients will eventually experience 

refractory or relapsed disease, 

with a virulent course of resistance and serial relapses, 

making treatment challenging"

5

Burkart M & Karmali R. J Pers Med 2022 Mar 1;12(3):376 



Kumar A. et al. Blood Cancer J 2019; 9(6):50

MCL SURVIVAL –  LINES OF THERAPY



Armitage JO and Longo DL. N Engl J Med 2022; 386:2495-2506

IMPROVEMENT IN MCL SURVIVAL 
WITH NEW DRUGS

CURRENT APPROACH IN RR MCL
AVOID CHEMOTHERAPY IN 2L+



NEW DRUGS - ON LABEL IN BRAZIL  - 
2L+

2+ lines

MONOTHERAPY
-COVALENT BTKi  
• 1st generation – ibrutinib
• 2nd generation – acalabrutinib, 

zanubrutinib

NEW DRUGS ASSOCIATION
- BTKi + BCL2i
Ibrutinib + venetoclax (SYMPATICO)

3+ lines

MONOTHERAPY
- BTKi 
Pirtobrutinib (label – after 2+ lines of therapy and a 
        covalente BTKi

OBS- Not in the scope of the lecture, but, in fit patients 
ALWAYS consider/ discuss alloSCT 

(debatable - Auto SCT if the only option 
and not previously done)

IT IS NOT CLL!! (unfortunately.....)

Slide by the author



Ibrutinib – estudo RAY

9 Leukemia 2018;32:1799-1803

RESUMO CARACT. PACIENTES
- Med 68 anos (≥65 anos 62%)
- Med 2 linhas prévias (1-9)
- Dç refratária 26% Ibrut vs 33% Tensir
- Blastoide 12%



▪52,3% em tratamento p/ 12 meses
▪RAY – 57,6%

Rule et al. Poster EHA 2016



Acalabrutinib – ACE-LY-004
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Lancet. 2018;391(10121):659-67

Pacientes com LCM r/r

Principais critérios de inclusão 

• ≥18 anos* 

• PS ECOG ≤2

• Translocação t(11;14)(q13;q32) 

e/ou superexpressão de ciclina D1

• Doença mensurável (≥1 lesão 

≥2cm

• LCM r/r com 1 a 5 terapias 

anteriores

Critérios de exclusão

• Doença cardíaca significativa

• Creatinina 2,5x acima do limite 

de normalidade

• Uso de antagonista de vit. K

• Uso anterior de BCRi ou BCL2i

• Neutrófilos <0,75x109/L

• Plaquetas <50x109/L

Se envolvimento medular:

• Neutrófilos <0,50x109/L

• Plaquetas <30x109/L

TC com contraste após ciclos 2, 4 e 6  

e, após, a cada 3 ciclos.

PET-CT após ciclos 2 e 6.

Aspirado de medula ou endoscopia do 

TGI foram realizados quando aplicável.

Acalabrutinibe 100mg 

via oral, duas vezes ao 

dia, em ciclos de 28 

dias, até progressão ou 

toxicidade inaceitável

(n=124)

Desfecho Primário: Taxa de resposta,

Desfechos Secundários: Duração de resposta, SLP, SG, segurança, farmacocinética e farmacodinâmica. Taxa de resposta, 

duração de resposta e SLP por Revisão de Comitê Independente por critério de Lugano 2014.

40 centros em 10países

RESUMO CARACT. PACIENTES
- Med 68 anos
- Med 2 linhas prévias (1-5)
- Dç refratária 24%

Estudo aberto, de fase 2, braço único, multicêntrico
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ACE-LY-004
Mais de um terço dos pacientes estava sem progressão de doença em 36 meses
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Taxa de SG estimada em 36 meses: 60,5% (95% Cl: 51,1, 
68,7)

SG mediana: não atingida (95% Cl: 36,5, não estimável)a
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Sobrevida GlobalSobrevida Livre de Progressão

. Wang M, et al. Leukemia. 2019;33(11):2762-6. 
2. Wang M, et al. Poster presented at: ASH; Dec 5-8, 2020; Poster #2040. 
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Zanubrutinib in Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma Treatment

BGB-3111-2062

Efficacy

Kaplan-Meier curves of survival and response analyses. PFS as determined by investigator assessment. Shaded area 

indicates 95% CI. / OS. Shaded area indicates 95% CI. 

Adapted from Song Y. Blood 20221.  Song Y.Blood. 2022; 139(21): 3148-3158.



AND AFTER cBTKi? 



PIRTOBRUTINIB EFFICACY IN MCL AFTER  cBTKi 

L528 and C481F/R/Y “kinase dead” → prevent the autophosphorylation of BTK (required for BTK kinase activation) 

BUT DOES NOT prevent downstream signal transduction proteins from being 
activated through phosphorylation.



PIRTOBRUTINIB EFFICACY IN MCL 

AFTER COVALENT BTKi 

Wang ML, et al. J Clin Oncol. 2023

WANG´S DISCUSSION:



HOW TO CHOOSE THE cBTKI 

MONOTHERAPY FOR 2nd LINE? 

• EFFICACY SIMILAR

• ESPECIFICITY FOR BTK

• SAFETY 

• SPECIFIC PATTERN OF TOXICITY FOR EACH DRUG



20

BTKi Safety peculiarities

Adaptado de Front Oncol. 2021;11:668162



WHAT ABOUT COMBINATIONS? 



Endpoints Primário

DESENHO DO ESTUDO¹

1. Wang M, Jurczak W, Trneny M, et all. Ibrutinin combined With Venetoclax in patients with Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma: Primary Analysis Results from the Randomized Phase 3 Sympatico Study. Blood. 2023;142 (suppl2);LBA-2

SYMPATICO (NCT03112174)

Um estudo multinacional, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de fase 3                                  

Estratificação: ECOG PS, linhas anteriores de terapia, risco de TLSa

Endpoints secundários

• Sobrevida Livre de Progressão (SLP)  por avaliação do investigador 
usando critérios de Lugano

• Taxa de reposta completa (RC)  
avaliada pelo investigador 

• Tempo até o próximo tratamento

• Sobrevida Global (SG)
• Taxa de resposta global (TRG) 

avaliada pelo investigador 
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Agente único 
IMBRUVICA® 560mg 

uma vez ao 
dia até DP ou 

toxicidade inaceitável

IMBRUVICA® + venetoclax (n = 134)
Ibrutinibe 560 mg uma vez ao dia + 

venetoclax 5 semanas ramp-up para 
400 mg uma vez ao dia por 24 meses

IMBRUVICA® + placebo (n=133)
Ibrutinibe 560 mg uma vez ao dia + 

placebo uma vez ao dia por 24 meses

SYMPATICO (n=267)
• Idade ≥18 anos
•R/R MCL
• 1–5 terapias anteriores 

para MCL
• ≥1 esquema prévio 

contendo rituximabe
/anti-CD20
• ECOG PS 0–2

Adaptado de: Wang M, et al. Blood.2023:142(Suppl.2): LBA-2



POSOLOGIA I+V EM LCM R/R¹

Adaptado de: Wang M. et al Blood. 2023:142(Suppl.2):LBA-2
Referência: 1. Kater AP, et al. Fixed-Duration Ibrutinib-Venetoclax in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia and Comorbidities. NEJM Evidence. 2022; doi:10.1056/EVIDoa2200006. 2; Wang M, Jurczak W, Trneny M, et all. Ibrutinin combined With Venetoclax in patients with 
Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma: Primary Analysis Results from the Randomized Phase 3 Sympatico Study. Blood. 2023;142 (suppl2);LBA-2 

Ciclos                                   2-24 25 em diante*1

IMBRUVICA®

1x ao dia 560mg 560mg 560mg

Venetoclax 

1x ao dia
1 ciclo = 28 dias

400mg
20mg 50mg 100mg

200mg

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

*Até progressão de doença ou toxicidade inaceitável 



SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSÃO¹

Adaptado de: Wang M, et al. Blood.2023:142(Suppl.2): LBA-2.
HR, Taxa de risco Ibr, ibrutinibe; Pbo, placebo; Ven, venetoclax
a.Os valores de P foram determinados pelo teste log-rank estratificado (fatores de estratificação: linhas anteriores de terapia [1–2 vs ≥3] e categoria de risco TLS [risco baixo vs aumentado])
*Método Global Censoring : at last non-PD assessment for patients without PD or death 
1. Wang M, Jurczak W, Trneny M, et all. Ibrutinin combined With Venetoclax in patients with Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma: Primary Analysis Results from the Randomized Phase 3 Sympatico Study. Blood. 2023;142 (suppl2);LBA-2

Ibr + Ven
n=134

Ibr + Pbo
n=133

Eventos SLP, n (%) 73 (54) 94 (71)

Mediana SLP, meses 31.9 22.1

HR (95% IC) 0.65 (0.47–0.88)

Log-rank P valora 0.0052

SLP  mediana, meses Dados do Global Censoring*

Ibr+Ven n=134 Ibr+Pbo n=133 HR (95% CI) Log-rank P valuea

Avaliação do investigador 31.9 22.1 0.65 (0.47–0.88) 0.0052

Avaliação de IRC 31.8 20.9 0.67 (0.49–0.91) 0.0108
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IMBRUVICA® + venetoclax

IMBRUVICA® + Placebo

Sobrevida Livre de Progressão¹

Tempo desde a randomização, meses

Pacientes em risco

134 107 91 80 69 63 56 53 34 15 1 0

133 96 79 70 54 46 37 36 18 8 1 0

Ibr+Ven

Ibr+Pbo

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

mSLP = 31,9 meses

IMBRUVICA® + 
venetoclax 

aumentou em 
quase 10 meses 

a SLP quando 
comparado a 
monoterapia 

independente do 
perfil do paciente 



TEMPO PARA O PRÓXIMO TRATAMENTO¹ 

Adaptado de: Wang M, et al. Blood. 2023:142(Suppl.2):LBA-2
NA, não alcançado. 
a. Os valores de aP foram determinados pelo teste de log-rank estratificado (fatores de estratificação: linhas anteriores de terapia [1–2 vs ≥3] e categoria de risco TLS [risco baixo vs aumentado]).
1. Wang M, Jurczak W, Trneny M, et all. Ibrutinin combined With Venetoclax in patients with Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma: Primary Analysis Results from the Randomized Phase 3 Sympatico Study. Blood. 2023;142 (suppl2);LBA-2

Pacientes em risco

Ibr+Ven 134 107 92 82 76 65 59 52 35 16 1 0

Ibr+Pbo 133 96 83 71 58 50 42 39 20 8 1 0

Em 51.2 meses a 
mediana de TPPT 
não foi atingida¹
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Tempo desde a randomização, meses

IMBRUVICA®                           
+ venetoclax 
proporcionou           

uma redução de 40% 
do risco de 

necessidade de um 
próximo tratamento¹

IMBRUVICA® + venetoclax

IMBRUVICA® + Placebo

Ibr+ ven
n=134

Ibr + Pbo
n=133

Eventos TPPT, n (%) 42 (31) 60 (45)

Mediana TPPT, meses NA 35.4

HR (95% CI) 0.60 (0.40–0.89)

Log-rank P valuea 0.0096



SOBREVIDA GLOBAL¹ 

Adaptado de: Wang M, et al. Blood. 2023:142(Suppl.2):LBA-2
HR, Taxa de risco Ibr, ibrutinibe; Pbo, placebo; Ven, venetoclax
a. Os valores de P foram determinados pelo teste log-rank estratificado (fatores de estratificação: linhas de terapia anteriores [1–2 vs ≥3] e categoria de risco de SLT [risco baixo vs aumentado]).
1. Wang M, Jurczak W, Trneny M, et all. Ibrutinin combined With Venetoclax in patients with Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma: Primary Analysis Results from the Randomized Phase 3 Sympatico Study. Blood. 2023;142 (suppl2);LBA-2

No tempo de 
seguimento do 
estudo não foi 

observada diferença 
estatisticamente 

significatica na SG de 
pacientes com LCM 
tratados com I+V vs 
braço comparador¹

Pacientes em risco

Ibr+Ven 134 116 102 95 87 81 70 65 48 20 3 0

Ibr+Pbo 133 115 103 88 80 70 66 61 46 20 4 0
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IMBRUVICA® + venetoclax

IMBRUVICA® + Placebo

Ibr + Ven
n=134

Ibr +Pbo
n=133

Eventos SG, n (%) 69 (51) 75 (56)

Mediana SG, meses 44.9 38.6

HR (95% CI) 0.85 (0.62–1.19)

Log-rank P valora 0.3465



As taxas de resposta completa foram de 
22% maiores em pacientes com uso de I+V¹

Duração da respostab

Pacientes em risco

1 LTP 110 93 83 72 66 58 52 37 15 1 0

>1 LTP 99 85 72 62 50 42 35 22 8 1 0

Os valores de a P foram determinados pelo teste de log-rank estratificado (fatores de estratificação: linhas anteriores de terapia [1–2 vs ≥3] e categoria de risco TLS [risco baixo vs aumentado]).
1. Wang M, Jurczak W, Trneny M, et all. Ibrutinin combined With Venetoclax in patients with Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma: Primary Analysis Results from the Randomized Phase 3 Sympatico Study. Blood. 2023;142 (suppl2);LBA-2

TAXA DE RESPOSTA PROFUNDAS E DURADOURAS¹
Taxa de resposta

Ibr+Ven 
(N=110)

Ibr+Pbo 
(N=99)

Mediana DR, 
meses

42.1 27.6

Respostas duradouras com o uso de 
IMBRUVICA® + venetoclax¹
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Adaptado de Wang M, et al. Blood. 2023: 142(Suppl.2):LBA-2
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Melani C et al. Blood (2024) 144 (Supplement 1): 750



CONCLUSÕES 

• New drugs made a revolution
BUT 

Mantle cell lymphoma isn´t CLL....

29
Slide by the author



CONCLUSIONS 

• Prepare your patient for a relapse

- Use better drugs early! 

- Always think ahead! 

A marathon, not a 100 m run....

(suggestion: keep an HLA matched donor in your pocket!!

30
Slide by the author



Meanwhile....

LET´S LOOk FORWARD AND WORK HARD TO 
FIND THE CURE!! 



Obrigada! Gracias! Thank you!

Danielle Leão 
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