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Il linfoma mantellare è ancora ad oggi una malattia inguaribile, 
caratterizzata da ripetute recidive

La prognosi è particolarmente sfavorevole per i pz con caratteristiche 
biologiche ad alto rischio (TP53 mut, blastoid morphology, Ki 67> 30%) e 
per i pz recidivati/refrattari entro 24 mesi (POD24)

I pz rec/refr dopo immunoCT e trattati con ibrutinib hanno mediane di 
risposta di 18-14 mesi; i pz che perdono la risposta a BTKi, non eleggibili  
terapie cellulari, hanno OS di circa 6 mesi

Background-1



Background-2

Il trapianto allogenico offre il vantaggio di un graft sicuramente non 
contaminato da cellule linfoidi patologiche

Sfrutta un effetto graft versus lymphoma, dimostrato indirettamente da 
un < rischio di recidiva nei pz con GVHD e dall’efficacia della DLI 





324 pz sottoposti ad allo RIC 
dal 2000 al 2008
1y-NRM 24%
Long term disease control in 
30-40% of pts



Mentre i pz affetti da CLL 
mostrano un elevato tasso di 
recidive, i pz affetti da MCL, in 
particolare se arrivano a 
trapianto con malattia ben 
controllata e sensibile ad 
ibrutinib, hanno buona 
prognosi (1y PFS 76%)



Arcari et al. Leuk Lymphoma 2021

261 pz recidivati/refrattari dopo terapia I linea con regimi 
basati su HD-Ara C ± ASCT
59 pz sottoposti ad alloSCT di cui 55 valutabili
2008-2019 (era pre CAR T)



TP53 status not available



NRM at 1 y 6.9%, at 3 y 23%
(higher in case of aGVHD, for pts 
> 60 y and > 2 prior lines of 
therapy)
3y PFS 53%, OS 56%

Cumulative incidence of relapse/progression 
at 3 y 26%

POD24



TP53



L’interpretazione dei risultati è difficoltosa, trattandosi nella maggior parte dei casi di 
studi retrospettivi/da registro su casistiche eterogenee, in pochi casi nell’era dei nuovi 
agenti biologici

L’allotrapianto è l’unica procedura ad aver evidenziato ad oggi, in alcuni studi, il 
raggiungimento di un plateau nelle curve, con alcuni lungo sopravviventi. Sembra 
annullare l’impatto prognostico negativo della POD24 e TP53

La NRM è probabilmente migliorabile con nuove strategie di profilassi della GVHD ma 
rimane il problema principale



In era pre-CAR T, l’alloSCT era 
suggerito dalle principali LG nei 
pz giovani/fit con MCL 
recidivato/refrattario dopo 
terapia ad alte dosi, soprattutto 
in caso di malattia ad alto rischio 
(POD24, TP53).

Pochi studi sull’uso up front nei 
pz very high risk

QUALE INDICAZIONE? QUALE BRIDGE?

L’alloSCT si poneva come 
consolidamento della risposta 
ottenuta usando ibrutinib come 
salvataggio. Pochi dati al 
momento con altri BTKi

Schemi di immunoCT come R 
BAC o VR CAP possono essere 
una valida alternativa come 
bridge

Dreger et al BMT 2019; McCulloch et al Haematologica 2020Lin et al Br J Haematol 2019, Rule et al Br J Haematol 2019
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Phase II study, 68 total pts
Rel/refr after at least 1 prior line of therapy including 
anthracyclines or bendamustine, anti CD20 and BTKi.

Median time to reinfusion 16 days
Bridging tx in 37% of pts (ibru, acala, steroids) 

ZUMA-2 trial



Wang et al NEJM 2020

ORR 93%
CRR 67%
1y-PFS 61%
1y-OS 83%



Wang et al NEJM 2020

CRS gr ≥3 
15%
ICANS gr≥3 
31%
Infections 
gr≥3 32%



Wang M et al JCO 2022



Le mediane di PFS e OS sono simili in tutti i 
sottogruppi esaminati post hoc ma sembra 
esserci un trend inferiore nei pz POD24, nei 
pz con TP53 mut e morfologia blastoide

L’esposizione a Bendamustina, soprattutto 
se nei 6 mesi precedenti, riduce l’efficacia 
di espansione delle CAR T cells



LISOCABTAGENE MARALEUCEL (LISO-CEL) IN R/R MCL: 
PRIMARY ANALYSIS RESULTS FROM THE MCL COHORT OF 
THE SINGLE-ARM, MULTICENTER, SEAMLESS DESIGN 
TRANSCEND NHL 001 STUDY 

Eligible pts had R/R MCL after ≥2 lines 
of prior therapy, including a BTKi, 
alkylating agent, and CD20-targeted 
agent. 
Bridging therapy was allowed

Median age 68 y
Prior lines of therapy: median 3 (1-11)
53% BTKi refractory

ORR was 83.1% with CR rate of 72.3% 
Responses were durable: 
median DOR, 15.7 m
median PFS, 15.3 m
Low rates of CRS gr ≥3 (1%) 
and ICANS gr ≥3 (9%)

Wang et al ICML 2023



CAR T vs ALLO

indicazione AIFA in pz sottoposti ad 
almeno 2 precedenti LT e in 
progressione in corso di BTKi: in caso 
di malattia rapidamente progressiva 
difficile bridge efficace 

Le risposte a CAR T sono molto buone 
ma le curve non mostrano plateau. 

Complessità di gestione legata a 
ingegnerizzazione centralizzata, tempi 
di infusione
Costi elevati

dati di studi con lungo follow up

Evidenza di effetto GVL che 
consente controllo di malattia a 
lungo termine con verosimile 
plateau nelle curve

Tossicità elevata

Necessità di donatore



Therapeutic 
options for 
relapsed/
refractory 
mantle cell 
lymphoma











Glofitamab Monotherapy Induces High Complete Response 
Rates in Patients with Heavily Pretreated Relapsed or 

Refractory Mantle Cell Lymphoma

37 pts, median age 72 y
Median prior lines of therapy 
3 (1-5)
Refractory to last therapy 73%
Prior BTKi 65%

After a median follow up of 8 
months, overall response rate 
(ORR) and complete response (CR) 
rates were 83.8% (31/37) and 
73.0% (27/37)
Median duration of response was 
12.6 m
CRS events were manageable and 
mostly low grade

Phillips et al ASH 2022


