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Epidemiología 

1. Sancho JM, et al. Real-World Evidence of Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma Patients and Treatments: A Systematic Review. J Blood Med. 2024 May 25;15:239-254. 2. Dreyling M, et al. Newly diagnosed and relapsed mantle cell lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for 
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2017 Jul 1;28(suppl_4):iv62-iv71.

El linfoma de células del manto (LCM) es un subtipo poco frecuente de linfoma no 

Hodgkin de células B, que representa ~5% de todos los linfomas1

Incidencia anual: 

1-2 casos por 100.000 

habitantes2

Más común en 

varones: ratio 3:12

Mediana de edad: 

alrededor de los 65 años2

65
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▪ El LCM es una enfermedad incurable en la que los pacientes recaen tras el tratamiento y en cada línea empeora el pronóstico1,2

▪ La mediana de supervivencia global es de 6,7 años aproximadamente3 y solo el 32% de los pacientes sigue vivo a los 10 años tras el diagnóstico4

Figura 5 de Marín-Niebla A, et al. 2024.3 

Pronóstico

1. Kumar A, et al. Patterns of survival in patients with recurrent mantle cell lymphoma in the modern era: progressive shortening in response duration and survival after each relapse. Blood Cancer J. 2019 May 20;9(6):50. 2. Grupo Español de Linfomas y Trasplantes de Médula Ósea (GELTAMO). 
Guía clínica para el diagnóstico y tratamiento del linfoma de células del manto [Internet]. Madrid: GELTAMO; 2022. Disponible en: https://www.geltamo.com/images/Guia_LCM_OK_ACTUALIZADO_08.06.2022_v2.pdf [consultado en julio de 2026].  3. Marín-Niebla A, et al. 4403 Evolution of 
Treatment Patterns and Sequencing in Mantle Cell Lymphoma (MCL) in Spain and their impact on Survival. The GELTAMO-MCL-2022 Study. Póster presentado en ASH 2024. 4. Herrmann A, et al. Survival of patients with mantle cell lymphoma in the rituximab era: Retrospective binational 
analysis between 2000 and 2020. Br J Haematol. 2023;201:64–74.

Línea
Mediana

(IC 95%) meses
HR IC 95% p

Línea 1 39 (31–44) Ref — —

Línea 2 13 (10–15) 1.91 1.68–2.16 <0.001

Línea 3 8 (5.1–9) 2.47 2.12–2.88 <0.001

Línea 4 5.1 (3.6–7.7) 3.49 2.84–4.29 <0.001

Línea 5 3.4 (2.1–5.4) 5.26 3.99–6.92 <0.001

≥Línea 6 1.8 (1.4–8.5) 4.32 2.85–6.54 <0.001

En el LCM sigue existiendo una 

necesidad terapéutica no cubierta1,2
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Tabla 1 Diagnóstico histopatológico y molecular de Guías GELTAMO. 2022.1

Estudio histopatológico Estudio genético y molecular ampliado

▪ Diagnóstico básico en tejido con la demostración de la 

sobreexpresión de CCND1 con un sustrato morfológico y 

fenotípico compatible con LCM, es recomendable evaluar la 

expresión de SOX11. 

▪ Valoración variante citológica (clásica, blastoide, pleomórfica, de 

célula pequeña). 

▪ Determinación expresión Ki67 y TP53.

▪ Opcionalmente demostrar la t(11;14) por estudio citogenético 

convencional o estudio FISH. En estos estudios se recomiendan 

las sondas de tipo break-apart. 

▪ Si posible, también valorar sobreexpresión CCND1 en sangre 

periférica o médula ósea por estudios de PCR cuantitativa. 

▪ Si posible, determinar las alteraciones en TP53 (deleciones, 

mutaciones).

▪ Casos ciclina D1 negativos:

▪ Determinación expresión SOX11. 

▪ Determinación expresión CCND2 y CCND3.

▪ Reordenamientos CCND2/CCND3 con genes de 

inmunoglobulinas (incluyendo traslocaciones crípticas con el 

enhancer IGK/L).

▪ Formas leucémicas no nodales:

▪ Con frecuencia son variantes de célula pequeña con una menor 

expresión de CD5 y pueden expresar CD200 y CD23. 

▪ Expresión SOX11 negativa o baja.

▪ Menor número de alteraciones citogenéticas. 

▪ Perfil de expresión génica característico analizado con el ensayo 

de NanoString L-MCL16. 

▪ Alto número de mutaciones de IGHV (homología < 98%).

Diagnóstico

1. Grupo Español de Linfomas y Trasplantes de Médula Ósea (GELTAMO). Guía clínica para el diagnóstico y tratamiento del linfoma de células del manto [Internet]. Madrid: GELTAMO; 2022. 
Disponible en: https://www.geltamo.com/images/Guia_LCM_OK_ACTUALIZADO_08.06.2022_v2.pdf [consultado en julio de 2026].
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Adaptado de Wilson MR, et al. 20231, Abrisqueta P, et al. 20172 y Kumar A, et al. 20193.
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*Contenido basado en las referencias y en la práctica clínica habitual del Dr. Fernando Martín Moro, especialista en Hematología y Hemoterapia. 
1. Wilson MR, et al. How I manage mantle cell lymphoma: indolent versus aggressive disease. Br J Haematol. 2023 Apr;201(2):185-198. 2. Abrisqueta P, et al. Observation as the initial management strategy in patients with mantle cell lymphoma. Ann Oncol. 2017 Oct 1;28(10):2489-2495. 3. 
Kumar A, et al. Clinical presentation determines selection of patients for initial observation in mantle cell lymphoma. Haematologica. 2019 Apr;104(4):e163-e166. 
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Características de alto riesgo en LCM

1. Hoster E, et al. A new prognostic index (MIPI) for patients with advanced-stage mantle cell lymphoma. Blood. 2008 Jan 15;111(2):558-65. 2. Scheubeck G, et al. Clinical outcome of Mantle Cell Lymphoma patients with high-risk disease (high-risk MIPI-c or high p53 expression). Leukemia. 2023 
Sep;37(9):1887-1894. 3. Ferrero S, Ragaini S. Advancing Mantle Cell Lymphoma Risk Assessment: Navigating a Moving Target. Hematol Oncol. 2025 Jun;43 Suppl 2(Suppl 2):e70072. 4. Hoster E, et al. Prognostic Value of Ki-67 Index, Cytology, and Growth Pattern in Mantle-Cell Lymphoma: 
Results From Randomized Trials of the European Mantle Cell Lymphoma Network. J Clin Oncol. 2016 Apr 20;34(12):1386-94. 5. Eskelund CW, et al. TP53 mutations identify younger mantle cell lymphoma patients who do not benefit from intensive chemoimmunotherapy. Blood. 2017 Oct 
26;130(17):1903-1910. 6. Rodrigues JM, et al. p53 is associated with high-risk and pinpoints TP53 missense mutations in mantle cell lymphoma. Br J Haematol. 2020 Dec;191(5):796-805. 
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MIPI1,2

Morfología3,4

Ki-672,4

TP533,5,6

Alto riesgo

~ 20–30%

Agresiva 
(blastoide/pleomórfica)

~ 10–15%

Elevado
(¿≥30%?)

~ 30%

Alterado

~ 10–20%

Adaptada de Figura 3 de Hoster E, et al. 2008.1 Puede consultar la figura completa en Anexos. Adaptada de Figura 1A de Hoster E, et al. 2016.4 Puede consultar la figura completa en Anexos.

Adaptada de Figura 1B de Hoster E, et al. 2016.4 Puede consultar la figura completa en Anexos. Adaptada de Figura 2D de Eskelund CW, et al. 2017.5 Puede consultar la figura completa en Anexos.
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N=414 (39,4%)

92,5% “CHOP-like”

Rituximab y TAPH

Figura 1.1 de Marín-Niebla A, et al. 2024.1 Puede 

consultar la figura completa en Anexos.

Abordaje terapéutico histórico

1. Marín-Niebla A, et al. 4403 Evolution of Treatment Patterns and Sequencing in Mantle Cell Lymphoma (MCL) in Spain and their impact on Survival. The GELTAMO-MCL-2022 Study. Póster presentado en ASH 2024. 

El 92,5% de los regímenes con HiDAC son similares al R-CHOP y el tratamiento 

estándar actual en estos pacientes es la alternancia de R-CHOP y R-DHAP (EuMCLN)1

Predominio de HyCVAD R-CHOP/R-DHAP de EuMCLN sustituye 

progresivamente a los demás esquemas…
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El tratamiento estándar en pacientes candidatos a terapia intensiva consistía en:

Se consolidaron en este esquema 

por su mayor eficacia como 

tratamiento previo al TAPH1

Para consolidar la respuesta y 

prolongar la supervivencia libre 

de progresión3,4

Demostró prolongar la 

supervivencia libre de progresión 

y la supervivencia global4

Abordaje terapéutico histórico

1. Hermine O, et al. Addition of high-dose cytarabine to immunochemotherapy before autologous stem-cell transplantation in patients aged 65 years or younger with mantle cell lymphoma (MCL Younger): a randomised, open-label, phase 3 trial of the European Mantle Cell Lymphoma Network. 
Lancet. 2016 Aug 6;388(10044):565-75. 2. Eskelund CW, et al. 15-year follow-up of the Second Nordic Mantle Cell Lymphoma trial (MCL2): prolonged remissions without survival plateau. Br J Haematol. 2016 Nov;175(3):410-418. 3. Dreyling M, et al. Early consolidation by myeloablative 
radiochemotherapy followed by autologous stem cell transplantation in first remission significantly prolongs progression-free survival in mantle-cell lymphoma: results of a prospective randomized trial of the European MCL Network. Blood. 2005 Apr 1;105(7):2677-84. 4. Zoellner AK, et al. Long-term 
survival of patients with mantle cell lymphoma after autologous haematopoietic stem-cell transplantation in first remission: a post-hoc analysis of an open-label, multicentre, randomised, phase 3 trial. Lancet Haematol. 2021 Sep;8(9):e648-e657

Inducción:1,2

IQT intensiva con AraC

Consolidación:3 

TAPH

Mantenimiento:4

rituximab
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Estudio 

LyMA

R-DHAOx proporciona un control más prolongado 

de la enfermedad y, junto con R-DHACa, presenta un mejor 

perfil de seguridad renal que R-DHAP*1

Tabla 3 de Tessoulin B, et al. 2021.1

Abordaje terapéutico histórico

*No hubo diferencias estadísticamente significativas en la toxicidad entre los tres regímenes, aunque se observó una tendencia a una mayor tasa de disfunción renal en el grupo R-DHAP (p=0,13).1

1. Tessoulin B, et al. Oxaliplatin before autologous transplantation in combination with high-dose cytarabine and rituximab provides longer disease control than cisplatin or carboplatin in patients with mantle-cell lymphoma: results from the LyMA prospective 
trial. Bone Marrow Transplant. 2021 Jul;56(7):1700-1709. 

Total: n = 

298
R-DHAP n =184 R-DHACa n = 76 R-DHAOx n = 38 p valor

Mucositis 3 (1) 2 (1) 0 1 (2,6) 0,47

Tracto digestivo 20 (6,7) 18 (10) 0 2 (5) 0,005

Toxicidades 

neurológicas
6 (2) 4 (2,2) 1 (1,3) 1 (2,6) 1

Bilirrubina elevada 1 (0,3) 1 (0,5) 0 0 1

Elevación de 

creatinina
15 (5) 13 (7) 1 (1) 1 (2) 0,13
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Adaptadas de Figuras 2c y 2d, respectivamente, de Tessoulin B, et al. 2021.1 

Puede consultar la figura original en Anexos.
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Implicaciones del trasplante autólogo

1. Widmer F, et al. R-hyper-CVAD versus R-CHOP/cytarabine with high-dose therapy and autologous haematopoietic stem cell support in fit patients with mantle cell lymphoma: 20 years of single-center experience. Ann Hematol. 2018 Feb;97(2):277-287. 2. Dreyling M, et al. Addition of autologous 
stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18–65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): 4·5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network. Lancet. 2026 May 16;407(10542):1953-
1967. 3. Informe de posición de la SEHH (2025): R-CHOP / R-DHAP + ibrutinib en primera línea para el tratamiento del linfoma de células del manto (LCM).
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El TAPH implica una carga significativa para pacientes y profesionales sanitarios1:

▪ Mediana de hospitalización:   

30 días

▪ 17% de los pacientes 

presenta complicaciones que 

requirieron hospitalización

Proceso intensivo asociado 

a hospitalización y toxicidad1

▪ ≈3% de mortalidad  

asociada al TAPH2

▪ Alta carga sintomática 

que limita e impacta en 

la calidad de vida1

Mortalidad e impacto 

en la calidad de vida

▪ En España, el tratamiento 

estándar seguido de TAPH 

en pacientes con LCM se ha 

asociado a costes directos 

de entre 55.000 y 75.000 € 

por paciente3

▪ Costes adicionales por 

hospitalización y manejo     

de EAs1 

Consumo de 

recursos sanitarios



▪ Edad1-3

▪ Situación funcional1,2

▪ Comorbilidades, antecedentes1,3,4

▪ Apoyo extrahospitalario/familiar1

▪ Preferencias del paciente1

La terapia intensiva no es factible 

en todos los pacientes1-3,5

Cómo identificar si un paciente es 
candidato a tratamiento intensivo (TAPH)

1. Wall SA, et al. The Transplantation Ecosystem: A New Concept to Improve Access and Outcomes for Older Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation Patients. Transplant Cell Ther. 2023 Oct;29(10):632.e1-632.e10. 2. Andorsky DJ et al. Outcomes of auto-SCT for lymphoma in subjects 
aged 70 years and over. Bone Marrow Transplantation (2011) 46, 1219–1225. 3. Berro M, et al. Predicting Mortality after Autologous Transplant: Development of a Novel Risk Score. Biol Blood Marrow Transplant. 2020 Oct;26(10):1828-1832. 4. Berro M, et al. Hematopoietic Cell Transplantation-
Specific Comorbidity Index Predicts Morbidity and Mortality in Autologous Stem Cell Transplantation. Biol Blood Marrow Transplant. 2017 Oct;23(10):1646-1650. 5. Trotman J, Falconer J. End of transplantation's reign in mantle cell lymphoma. Lancet. 2026 May 16;407(10542):1897-1899.
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Determinantes sociales de la salud

Entorno vecinal 

y construido

Acceso y calidad 

de la atención 

sanitaria
Sesgo 

por edad

Estabilidad 

económica
Acceso y 

calidad de la 

educación

Contexto social 

y comunitario
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Parte de la Figura 1 de Wall SA, et al. 2023.1 Puede 

consultar la figura completa y original en Anexos.



¿Qué aporta ibrutinib 

en primera línea?

¿Podemos evitar el 

TAPH?

¿Cuál es el papel del 

mantenimiento de 

rituximab?

Optimizando el tratamiento, preguntas abiertas
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¿Qué aporta ibrutinib 

en primera línea?

¿Podemos evitar el 

TAPH?

¿Cuál es el papel del 

mantenimiento de 

rituximab?

Optimizando el tratamiento, preguntas abiertas
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Características basales de los pacientes 

▪ Mediana de edad: 57 años 

▪ Enfermedad avanzada: la mayoría de los pacientes presentaban estadio III–IV 

▪ Aproximadamente 1 de cada 5 pacientes presentaba características de alto riesgo 

Adaptada de la Figura 1 de Dreyling M, et al. Supplementary Appendix 1. 2026.2 Puede consultar la figura original en Anexos.

TRIANGLE: estudio fase III

*El brazo TAPH + ibrutinib corresponde a un brazo experimental del estudio TRIANGLE y no forma parte de la indicación aprobada de ibrutinib. El mantenimiento con rituximab se añadió según las guías nacionales en los tres brazos del estudio.
1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): 4·5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network. 
Lancet. 2026;407:1953-67. 2. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): 4·5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of 
the European MCL Network. Lancet. 2026;407:1953-67. Supplementary appendix 1. 

Criterios de inclusión

▪ Pacientes no tratados 

previamente

▪ 18–65 años

▪ Estadio Ann Arbor II–IV

▪ ECOG ≤2

▪ ≥1 lesión medible

▪ Candidatos a TAPH

Objetivo primario

▪ Supervivencia libre de fracaso

Objetivos secundarios

▪ Supervivencia global

▪ Supervivencia libre de progresión

▪ Duración de la remisión

▪ Tasas de remisión

▪ Seguridad

Estudio promovido y llevado a cabo por la European Mantle Cell Lymphoma Network

N=8701

1:1:1
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Tabla 1 de Dreyling M, et al. 2026.1 Puede consultar la imagen original en Anexos.

Características basales de los pacientes1

Datos expresados como n (%), n/N (%) o mediana (RIC). *Código histológico de la Clasificación Internacional de Enfermedades para Oncología (ICD-O-3).
1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): 4·5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network. 
Lancet. 2026;407:1953-67. 

Brazo A (n=288) Brazo A + I (n=292) Brazo I (n=290)

Edad, años 57 (52–61) 57 (52–61) 57.5 (52–61)

Sexo

Hombre 218 (76%) 216 (74%) 228 (79%)

Mujer 70 (24%) 76 (26%) 62 (21%)

Raza

Blanca 283 (98%) 283 (97%) 290 (100%)

Asiática 0 1 (<1%) 0

Negra 0 1 (<1%) 0

Otra 5 (2%) 7 (2%) 0

Histología*

LCM 9673/3 286 (99%) 288 (99%) 287 (99%)

LM 9590/3 0 1 (<1%) 0

LNH 9591/3 0 1 (<1%) 0

LDCBG 9680/3 0 0 2 (1%)

LZM 9689/3 0 1 (<1%) 0

LF 9690/3 1 (<1%) 0 0

LZM 9699/3 0 1 (<1%) 0

LLC 9823/3 1 (<1%) 0 0

LCP 9940/3 0 0 1 (<1%)

Estadio de Ann Arbor

I 1/287 (<1%) 0 0

II 9/287 (3%) 11 (4%) 18 (6%)

III 24/287 (8%) 21 (7%) 28 (10%)

IV 253/287 (88%) 260 (89%) 244 (84%)

Brazo A (n=288) Brazo A + I (n=292) Brazo I (n=290)

Síntomas B 72/285 (25%) 79/291 (27%) 87/285 (31%)

Estado funcional 
según ECOG

0 214 (74%) 213 (73%) 208 (72%)

1 69 (24%) 77 (26%) 77 (27%)

2 5 (2%) 2 (1%) 5 (2%)

Ratio LDH/LSN 0·94 (0·78–1·19) 0·94 (0·77–1·18) 0·87 (0·74–1·12)

LDH > LSN 122 (42%) 120 (41%) 105 (36%)

Puntuación MIPI 5·62 (5·40–5·91) 5·64 (5·35–5·95) 5·61 (5·38–5·92)

Grupo de bajo riesgo 168 (58%) 168 (58%) 168 (58%)

Grupo de riesgo  intermedio 79 (27%) 80 (27%) 77 (27%)

Grupo de alto riesgo 41 (14%) 44 (15%) 45 (16%)

Leucocitos (glóbulos blancos, 
G/L)

7·34 (5·50–10·91) 7·09 (5·28–11·11) 7·40 (5·77–11·92)

Índice Ki-67 18% (9·75–37·50); n=249 18% (11·56–40·00); n=262 19% (10·25–35·00); n=259

Índice Ki-67 ≥30% 81/249 (33%) 81/262 (31%) 83/259 (32%)

Citología blastoide 28/253 (11%) 34/261 (13%) 31/265 (12%)

Expresión de p53 ≥50% 25/201 (12%) 28/195 (14%) 31/206 (15%)

Biología de alto riesgo 34/201 (17%) 40/199 (20%) 44/208 (21%)
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Características basales1

.
1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): 4·5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network. 
Lancet. 2026;407:1953-67. 

Contenido de la Tabla 1 de Dreyling M, et al. 2026.1 Puede consultar la imagen original en Anexos.

Las características basales fueron similares entre los tres grupos de tratamiento1

Brazo esquema TRIANGLE

Edad, años (IQR) 

57,5 (52–61)

5,61 
Puntuación MIPI

Puntuación MIPI 

Riesgo intermedio 

27%

Puntuación MIPI 

Alto riesgo 

16%

Índice 

Ki-67 ≥30% 

32% 

Citología 

blastoide 

12% 

Expresión de 

p53 ≥50% 

15%

Biología de 

alto riesgo 

21%
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El brazo ibrutinib + IQT es superior al brazo TAPH en SLF y SG, con significación estadística1 

TRIANGLE: ventaja significativa en supervivencia1

*HR 0,69 (IC bilateral del 96,67%: 0,45–0,97; p bilateral = 0,021).1 ^HR 0,57 (IC bilateral del 95%: 0,36–0,90; p bilateral = 0,0019).1

1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): 4·5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network. 
Lancet. 2026;407:1953-67 

Adaptada de Figura 2B de Dreyling M, et al. 2026.1 Puede consultar la figura original en Anexos. Adaptada de Figura 4C de Dreyling M, et al. 2026.1 Puede consultar la figura original en Anexos.

Tasa de SLF 

ibrutinib + IQT 

vs. 70% con 

brazo TAPH*1 

81% 

Reducción de riesgo 

de muerte con ibrutinib 

+ IQT vs. brazo TAPH*1 

43% 

Supervivencia globalSupervivencia libre de fracaso

Resultados a 4,5 años de seguimiento1

La combinación ibrutinib + IQT mejora la supervivencia de los pacientes en 

comparación con el tratamiento con trasplante1

Tasa de SG con ibrutinib 

+ IQT vs. 81% con 

brazo TAPH*1

90% 

Introducción Primera línea Recaída
Conclusiones 



Parte de la Tabla 2 de Dreyling M, et al. 2026.1 Puede consultar la figura original en Anexos.

Acontecimientos adversos de grado 3–5 por clase de órgano o sistema 

notificados en ≥7% de los pacientes durante la inducción

Durante inducción, 

IR-CHOP/R-DHAP

 (n=579)

Trastornos de la sangre y del sistema linfático 78%

Infecciones e infestaciones 13%

Trastornos gastrointestinales 12%

Trastornos generales y alteraciones en el lugar 

de administración
7%

Trastornos del metabolismo y de la nutrición 13%

Trastornos renales y urinarios 7%

TRIANGLE: perfil de seguridad

*Acontecimientos adversos de grado 3–5 y términos preferentes ocurridos en al menos el 3% de los pacientes en cualquiera de los grupos de tratamiento mostrados. Los términos preferentes codificados según MedDRA y las clases de órganos y sistemas se reclasificaron para ajustarse a la 
versión 4.03 de los Criterios Terminológicos Comunes para los Acontecimientos Adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events) en todos los términos preferentes que habían ocurrido en más de diez pacientes.
1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): 4·5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network. 
Lancet. 2026;407:1953-67. 

Además, al prescindir del TAPH se evitan 

riesgos asociados:  

▪ La toxicidad a corto y largo plazo

▪ El 3% de mortalidad asociada1

En la inducción, la adición de ibrutinib no supone un incremento 
sustancial en la aparición de eventos adversos de grado 3 a 51

Toxicidad (EAs G3-5 en ≥3%) durante la inducción*1
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TRIANGLE: nuevo estándar de tratamiento1

1. Informe de posición de la SEHH (2025): R-CHOP / R-DHAP + ibrutinib en primera línea para el tratamiento del linfoma de células del manto (LCM). 

La incorporación de ibrutinib a R-CHOP/R-DHAP representa una mejora 

significativa del tratamiento estándar intensivo, con varios elementos 

diferenciadores que justifican su posicionamiento preferente:1

▪ Mejora clínica demostrada

▪ Potencial sustitución del TAPH

▪ Toxicidad manejable

▪ Optimización de recursos

▪ Integración con biomarcadores

La combinación de ibrutinib con R-CHOP y R-DHAP, seguida de mantenimiento con ibrutinib durante 2 años, 

debe considerarse el nuevo estándar de tratamiento para pacientes con linfoma de células del manto 

sin tratamiento previo, candidatos a tratamiento intensivo1
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¿Qué aporta ibrutinib 

en primera línea?

¿Podemos evitar el 

TAPH?

¿Cuál es el papel del 

mantenimiento de 

rituximab?

1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): 4·5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network. 
Lancet. 2026;407:1953-67. 

▪ Beneficio significativo en supervivencia libre de fracaso y supervivencia global1

▪ Evitar la toxicidad asociada al trasplante1

▪ Nuevo estándar de tratamiento1

Optimizando el tratamiento, preguntas abiertas
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El 79,4%* de los pacientes alcanzó EMRi tras la inducción; en este grupo, el TAPH no aportó beneficio en SLP ni SG1

Solo 17 de los 49 pacientes con EMRd tras la inducción negativizan la EMR tras TAPH1

¿Podemos evitar el TAPH?

*Porcentaje de pacientes que alcanzan EMRi. (Brazo A+Brazo B)/(Brazo A + Brazo B + Brazo C+Brazo D).
1. Fenske TS, et al. Lack of benefit of autologous hematopoietic cell transplantation (auto-HCT) in mantle cell lymphoma (MCL) patients (pts) in first complete remission (CR) with undetectable minimal residual disease (uMRD): Initial report from the ECOG-ACRIN EA4151 phase 3 randomized trial. 
Blood. 2024;144(Suppl 2). Oral presentation LBA-6 presented at the 66th ASH Annual Meeting and Exposition, December 7-10, 2024. San Diego, CA, USA.

Evaluando el beneficio del trasplante autólogoEstudio ECOG-ACRIN 

EA4151

EMRi y RC

¿Marcador 

clonal 

presente?

Evaluación de 

la EMR tras el 

tratamiento de 

inducción

Sí

No

EMRd y RC o 

EMRd/i y RP

EMR indeterminada

Brazo A: TAPH + Rituximab x3 años 

(n=257)

Brazo B: Rituximab x3 años (n=259)

Brazo C: TAPH + Rituximab x3 años 

(n=49)

Brazo D: TAPH + Rituximab x3 años 

(n=85)

▪ Objetivo primario: SG 

(brazo A vs. brazo B)

▪ Objetivos secundarios 

principales: SLP (brazo A vs. 

brazo B), SLP (brazos C y D), 

MRD tasa de conversión de la 

EMR tras el TAPH, y seguridad

Adaptada de Figura de Fenske TS, et al. 2024.1 Puede consultar la figura original en Anexos.
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Sin beneficio en SLF: 82% vs. 81% (HR 0,86; p=0,21) 

al añadir el TAPH1

En el esquema TRIANGLE, añadir el TAPH no se asocia con un beneficio 

adicional en supervivencia, ni en SLF ni en SG1

Sin beneficio en SG: 88% (con TAPH) vs. 90 % 

(HR 1,02; p=0,95) (sin TAPH)1

¿Podemos evitar el TAPH?

1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): 4·5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network. 
Lancet. 2026;407:1953-67.

Evaluando el beneficio del trasplante autólogo

Adaptada de Figura 2C de Dreyling M, et al. 2026.1 Puede consultar la figura original en Anexos.

Supervivencia libre de fracaso terapéutico

Adaptada de Figura 4A de Dreyling M, et al. 2026.1 Puede consultar la figura original en Anexos.

Supervivencia global

Estudio 

TRIANGLE
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¿Podemos evitar el TAPH?

*Acontecimientos adversos de grado 3–5 y términos preferentes ocurridos en al menos el 10% de los pacientes en cualquiera de los grupos de tratamiento mostrados. Los términos preferentes codificados según MedDRA y las clases de órganos y sistemas se reclasificaron para ajustarse a la 
versión 4.03 de los Criterios Terminológicos Comunes para los Acontecimientos Adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events) en todos los términos preferentes que habían ocurrido en más de diez pacientes.
1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): 4·5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network. 
Lancet. 2026;407:1953-67. 

Perfil de seguridad durante Inducción y Mantenimiento (EAs G3-5 en ≥10%)*1

Durante inducción, 

IR-CHOP/R-DHAP 

(n=579)

Durante TAPH, 

IR-CHOP/R-DHAP 

(n=254)

Durante mantenimiento 

o seguimiento

Brazo A+I (n=234)

Durante mantenimiento 

o seguimiento

Brazo I (n=269)

Trastornos de la sangre y del sistema 

linfático
78% 64% 54% 28%

Infecciones e infestaciones 13% 21% 34% 26%

Trastornos gastrointestinales 12% 21% 6% 5%

Trastornos generales y alteraciones en el 

lugar de administración
7% 21% 3% 5%

Trastornos del metabolismo y de la nutrición 13% 9% 3% 3%

Estudio 

TRIANGLE

La adición del TAPH incrementó los EAs relevantes G3-5, duplicando los EAs 

hematológicos G3-5 (54% vs. 28%) y aumentó las infecciones (34% vs. 26%)1

Adaptado de Tabla 2 de Dreyling M, et al. 2026.1 Puede consultar la figura original en Anexos.

Evaluando el beneficio del trasplante autólogo
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¿Podemos evitar el TAPH?

1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): 4·5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network. 
Lancet. 2026;407:1953-67.

Figura 3A de Dreyling M, et al. 2026.1 Puede consultar la figura original en Anexos.

Alto riesgo biológico: ¿Una excepción para el trasplante?

Con la adición de ibrutinib, ninguna variable 

biológica de alto riesgo asoció beneficio 

significativo de mantener el TAPH1

Estudio 

TRIANGLE
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Guías GELTAMO1

Evaluar la disponibilidad de ensayos clínicos. *No financiado en España. &No aprobado por la EMA. aPacientes ≤70 años, a discreción del médico. Se prefiere tratamiento de 1L con un régimen que contenga cBTKi. bTípicamente LCM leucémico o nodal con ganglios linfáticos ≤ 3 cm, 
Ki67 ≤ 30%, morfología clásica o de células pequeñas, sin citopenia ni compromiso orgánico. cNo indicado después de R-BAC. dSe debe omitir el trasplante autólogo de células madre si la evaluación de EMR por clonoSEQ demuestra EMR indetectable (10-6) [I, A].1

1. Guías interactivas GELTAMO (2026). Disponible en: https://geltamo.com/. 2. Jerkeman M, et al. EHA-EU MCL network guidelines for diagnosis and treatment of mantle cell lymphoma. Hemasphere. 2025 Oct 22;9(10):e70233. 

Tratamiento de 1L de LCM

LCM sintomáticoLCM en estadio limitado o asintomático

LCM asintomático con características clínicas y 

biológicas indolentesᵇ: observación activa [III, B] 

LCM en estadio limitado: observación, ISRT y/o 

tratamiento sistémico [IV, B] 

LCM en estadio limitado con factores de riesgo: tratar 

como enfermedad en estadio avanzado [IV, B]

Pacientes mayores o unfitPacientes jóvenes o fita

R-CHOP-ibrutinib/DHAP 

[I,A]*

R-DHAP [I,A]

R-CHOP/R-DHAP [I,A]

R-maxi-CHOP/R-HD-AraC [III,A]

R-DHAOx [III,A]

BR [I,B]

R-CHOP [I,C]

R-BAC [III,B]

VR-CAP* [I,B]

BR-acalabrutinib 

[I,B]
R-cBTKi [I,B]*&

2 años de ibrutinib más 3 

años de mantenimiento 

con R [I,A]

ASCT [I,A]ᵈ

3 años de mantenimiento 

con R [I,A]

Mantenimiento 

con Rᶜ 

Al menos 2 años

2 años de mantenimiento con R más 

cBTKi hasta progresión o toxicidad [I,B]

Figura de Guías GELTAMO. 2026.1

El esquema TRIANGLE también es un estándar de tratamiento en 1L 

para pacientes candidatos según las guías EHA2
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La comunidad científica se hace eco del 
cambio de paradigma: Finaliza el “reinado” del TAPH1

1. Trotman J, Falconer J. End of transplantation's reign in mantle cell lymphoma. Lancet. 2026 May 16;407(10542):1897-1899. 
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¿Qué aporta ibrutinib 

en primera línea?

¿Podemos evitar el 

TAPH?

¿Cuál es el papel del 

mantenimiento de 

rituximab?

1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): 4·5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network. 
Lancet. 2026;407:1953-67. 

▪ Beneficio significativo en supervivencia libre de fracaso y supervivencia global1

▪ Evitar la toxicidad asociada al trasplante1

▪ Nuevo estándar de tratamiento1

▪ Mantener el TAPH no se asocia con mayor supervivencia, ni en casos de alto riesgo1

▪ La adición del TAPH al esquema ibrutinib + IQT se asocia con una mayor toxicidad1

Optimizando el tratamiento, preguntas abiertas
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Mejores resultados de TRIANGLE 

El mantenimiento con rituximab:1

Rituximab puede añadirse al esquema 

ibrutinib + IQT conforme a las directrices 

de tratamiento nacionales2

El mantenimiento con rituximab contribuye a mantener remisiones duraderas1,2

Adaptada de Figuras 1A y 1B de Ladetto M, et al. 2026.1 Puede consultar la figura original en Anexos.

▪ Mejora significativamente la SLP

▪ HR 0,48 (IC 95% 0,29–0,80) 

▪ Confirma los resultados del estudio LYMA 

▪ Tendencia a mejorar la SG

▪ HR 0,60 (IC 95% 0,27-1,35)

▪ Sin significación estadística por el escaso número de eventos 

▪ Perfil de seguridad manejable

Rituximab en mantenimiento

1. Ladetto M, et al. Rituximab Maintenance Added to Ibrutinib-Containing Therapy in Younger, Untreated Patients With Mantle Cell Lymphoma: Results From the TRIANGLE Trial. J Clin Oncol. 2026.00:1-8. 2. Guías interactivas GELTAMO (2026). Disponible en: https://geltamo.com/. 

p = ,003 p = ,16
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Posología de TRIANGLE1,2

^Intercambiable con R-DHAOx.3 *Obligatorio desde el día 6 hasta recuperación del recuento leucocitario >2,5 G/L. Alternativamente, puede administrarse una dosis única de pegfilgrastim el día 6. Creado a partir del contenido Dreyling M, et al. Supplementary Appendix 1. 2026.2 Para más 

información, consulte Anexos .Para más información sobre el resto de medicamentos, consultar su Ficha Técnica en cima.aemps.es *R-DHAP intercambiable por R-DHAOx. #Iniciar después de la recuperación de los valores normales en el hemograma. $Rituximab puede añadirse conforme a las 
directrices de tratamiento nacionales.3 Recomendado por GELTAMO con grado de evidencia 1A.4

1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): 4·5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network. 
Lancet. 2026 May 16;407(10542):1953-1967. 2. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): 4·5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 
superiority trial of the European MCL Network. Lancet. 2026;407:1953-67. Supplementary appendix 1. 3. Ficha técnica de ibrutinib. 4. Guías interactivas GELTAMO (2026). Disponible en: https://geltamo.com/noticias/234-nueva-web-app-geltamo-guias-interactivas.

Inducción
6 ciclos alternantes de 21 días de ibrutinib + R-CHOP y R-DHAP*2

Mantenimiento

Ibrutinib

560 mg una vez al día durante 24 meses#1

Rituximab

Rituximab cada 8 semanas durante 3 años$
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El valor de TRIANGLE en primera línea 

1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): 4·5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network. 
Lancet. 2026;407:1953-67. 2. Wißkirchen J, et al. Healthcare resource utilization analysis in newly diagnosed mantle cell lymphoma: resource alleviation with adoption of the TRIANGLE ibrutinib regimen without autologous stem cell transplantation. Annals of Hematology (2026) 105:337.

Ha demostrado reducir la carga asociada al trasplante:1,2

Esquema TRIANGLE: 

ausencia de beneficio adicional del TAPH en el 

contexto de tratamiento basado con ibrutinib1,2

23 días 

Hospitalizaciones prolongadas

de hospitalización2

>214 h 

Recursos asistenciales

de dedicación de 

profesionales sanitarios2

8 de cada 10 pacientes

A 4,5 años:

seguirían libres de fracaso terapéutico1

Podrían volver a tratarse en recaída con ibrutinib:

Sin comprometer futuras opciones de tratamiento1
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¿Qué aporta Ibrutinib 

en primera línea?

¿Podemos evitar el 

TAPH?

¿Cuál es el papel del 

mantenimiento con 

rituximab?

Optimizando el tratamiento, preguntas abiertas

1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): 4·5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network. 
Lancet. 2026;407:1953-67. 2. Ladetto M, et al. Rituximab Maintenance Added to Ibrutinib-Containing Therapy in Younger, Untreated Patients With Mantle Cell Lymphoma: Results From the TRIANGLE Trial.  J Clin Oncol. 2026.00:1-8. 3. Guías interactivas GELTAMO (2026). Disponible en: 
https://geltamo.com/. 

▪ Beneficio significativo en supervivencia libre de fracaso y supervivencia global1

▪ Evitar la toxicidad asociada al trasplante1

▪ Nuevo estándar de tratamiento1

▪ Mantener el TAPH no se asocia con mayor supervivencia, ni en casos de alto riesgo1

▪ La adición del TAPH al esquema ibrutinib + IQT se asocia con una mayor toxicidad1

▪ El mantenimiento con rituximab añadido a una estrategia basada en ibrutinib mejora 

significativamente la SLP2

▪ Las guías GELTAMO recomiendan añadir rituximab al mantenimiento3
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Recaída
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Figura 2 de Marín-Niebla A, et al. 2024.1 

Cambio de paradigma en 2L en España

1. Marín-Niebla A, et al. 4403 Evolution of Treatment Patterns and Sequencing in Mantle Cell Lymphoma (MCL) in Spain and their impact on Survival. The GELTAMO-MCL-2022 Study. Póster presentado en ASH 2024.

El uso de los iBTK en la primera 

recaída en España comenzó en 

2015, convirtiéndose en la opción 

principal en la 2L de tratamiento 

a partir de 20161

▪ Ibrutinib cambió el paradigma en recaída 

permitiendo a los pacientes evitar la IQT en 

recaída1

▪ Convirtiéndose en el estándar de tratamiento 

en 2L tras su aprobación en 20161
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v

v

Ensayos clínicos

1. Dreyling M, et al. Long-term Outcomes With Ibrutinib Treatment for Patients With Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma: A Pooled Analysis of 3 Clinical Trials With Nearly 10 Years of Follow-up. Hemasphere. 2022 Apr 13;6(5):e712. 2. Wang ML, et al. Targeting BTK with ibrutinib in 
relapsed or refractory mantle-cell lymphoma. N Engl J Med. 2013 Aug 8;369(6):507-16. 3. Dreyling M, et al. Ibrutinib versus temsirolimus in patients with relapsed or refractory mantle-cell lymphoma: an international, randomised, open-label, phase 3 study. Lancet. 2016 Feb 20;387(10020):770-8. 

▪ 3 ensayos clínicos LCM recaída (N=370)1

▪ Mediana edad 68 años2, hasta 9,7 años de seguimiento1

▪ Líneas previas: 1 línea previa 27% y ≥ 3 líneas previas 44%1

▪ Peores resultados: POD24 tras 1L y no RC tras ibrutinib1

SLP más larga en comparación 

con la estimada con el 

tratamiento previo1

Adaptada de Figura 1B de Dreyling M, et al. 2022.1 

Puede consultar la figura original en Anexos.

Adaptada de Figura 1E de Dreyling M, et al. 2022.1 

Puede consultar la figura original en Anexos.

Adaptada de Figura 1C de Dreyling M, et al. 2022.1 

Puede consultar la figura original en Anexos.Objetivo

TRG

RC

DR (mediana)

SLP (mediana)

SG (mediana)

Todos los 

pacientes EECC 

(N=370)

69,7%

27,6%

21,8 m

12,5 m

26,7 m

Líneas previas EECC

1 (n=99) >1 (n=271)

77,8% 66,8%

37,4% 24,0%

35,6 m 16,6 m

25,4 m 10,3 m

61,6 m 22,5 m

Parte del contenido de la Tabla 1 de Dreyling M, et al. 2022.1 Puede consultar la tabla original en Anexos.
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Amplia experiencia en vida real

1. Sancho JM, et al. Real-World Evidence of Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma Patients and Treatments: A Systematic Review. J Blood Med. 2024 May 25;15:239-254. 

La experiencia en vida real reproduce los resultados ​

de ibrutinib observados en los ensayos clínicos1

Los datos de vida real complementan la evidencia de los EECC y 

apoyan el posicionamiento precoz de ibrutinib en la recaída1

Los estudios con ibrutinib 

incluyen pacientes de edad 

avanzada y con características 

clínicas de alto riesgo1

Evidencia procedente de 

15 estudios de vida real1

Ibrutinib es el iBTK con 

mayor experiencia 

publicada en LCM recaída1
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Ibrutinib posee flexibilidad de dosis

1. Quaglia FM, et al. Ibrutinib Dose Adjustment Does Not Impair Treatment Outcome in Mantle Cell Lymphoma: An Italian Real-Life Multicenter Experience. Results From the REDOT_MCL Study. Hematol Oncol. 2026 May;44(3):e70190. 

La flexibilidad de dosis permite ajustar la dosis sin 

comprometer la respuesta al tratamiento1

▪ Estudio retrospectivo multicéntrico en práctica 

▪ 226 pacientes con LCM en recaída tratados con ibrutinib 

▪ Comparación según intensidad de dosis recibida

El ajuste de dosis por EAs, comorbilidades relevantes u otras 

necesidades clínicas es una estrategia viable con ibrutinib1

Estudio REDOT1

Creado a partir de contenido de Quaglia FM, et al. 2026.1 

No se observaron diferencias significativas en:1

▪ Supervivencia libre de progresión 

▪ Supervivencia global 

▪ Tasa de respuesta

Tasa de Respuesta Completa - RC

RC 35% RC 29%

SG a 3 años

SLP a 3 años
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▪ Evitar discontinuación (enfermedad progresiva)*

▪ Posibilidad de combinación1 

▪ Periodo de lavado corto*

▪ Baja toxicidad como terapia holding/puente*

▪ Potencial efecto inmunomodulador1,2

Adaptada de Figura 1A de Muñoz JL, et al. 2022.1 Puede consultar la figura original en Anexos.

El papel de los iBTK en el entorno CAR-T

*Contenido basado  en las referencias y en la práctica clínica habitual del Dr. Fernando Martín Moro, especialista en Hematología y Hemoterapia.
1. Muñoz JL, et al. BTK Inhibitors and CAR T-Cell Therapy in Treating Mantle Cell Lymphoma-Finding a Dancing Partner. Curr Oncol Rep. 2022 Oct;24(10):1299-1311. 2. Darnell EP, et al. Ibrutinib exposure correlates with improved efficacy of CAR T cells in 
patients with mantle cell lymphoma. Blood Adv. 2026 Feb 24;10(4):1023-1034.
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Evidencia del uso de iBTKs previos al CAR-T

1. Darnell EP, et al. Ibrutinib exposure correlates with improved efficacy of CAR T cells in patients with mantle cell lymphoma. Blood Adv. 2026 Feb 24;10(4):1023-1034. 

▪ Los pacientes expuestos a ibrutinib 

muestran una mayor capacidad del 

CAR-T para diferenciarse en células 

efectoras de memoria1

▪ Ibrutinib se asocia a una mayor 

actividad funcional del CAR-T que 

acalabrutinib1

Figuras 2A y 2B de Darnell EP, et al. 2026.1 Puede consultar la figura completa en Anexos.

Estudio 

ZUMA-2

Una exposición previa a ibrutinib se asocia a una mayor expansión del CAR-T 

frente a acalabrutinib1

Pacientes tratados con brexucel (ZUMA-2) que recibieron ibrutinib (n=52) o acalabrutinib (n=10) como línea inmediatamente previa1
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La exposición previa a ibrutinib se asocia con una mayor SLP tras CAR-T

1. Darnell EP, et al. Ibrutinib exposure correlates with improved efficacy of CAR T cells in patients with mantle cell lymphoma. Blood Adv. 2026 Feb 24;10(4):1023-1034. 

La exposición a ibrutinib previa a brexucel se asocia a una mayor SLP 

después del CAR-T, independientemente de la carga tumoral1

Figuras 1A y 1B de Darnell EP, et al. 2026.1 Puede consultar la figura completa en Anexos.

Pacientes tratados con brexucel (ZUMA-2) que recibieron ibrutinib (n=52) o acalabrutinib (n=10) como línea inmediatamente previa1

Estudio 

ZUMA-2
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La diferente actividad sobre ITK podría explicar porqué ibrutinib modula 

de forma más amplia la biología de la célula T2

La quinasa ITK es responsable 

de la activación linfocitaria2

Ibrutinib y acalabrutinib poseen diferentes mecanismos de acción1,2

Adaptada de Figura 1 de Muñoz J, et al. 2022.1 Puede consultar la figura original en Anexos. 

¿Por qué el uso previo de ibrutinib se asocia con una mayor eficacia del CAR-T?

1. Muñoz J, et al. Zanubrutinib in lymphoproliferative disorders: a comprehensive review. Ther Adv Hematol. 2022 May 27;13:20406207221093980. 2. Darnell EP, et al. Ibrutinib exposure correlates with improved efficacy of CAR T cells in patients with mantle cell lymphoma. Blood Adv. 2026 Feb 
24;10(4):1023-1034

▪ Ibrutinib es un inhibidor covalente e 

irreversible de BTK que, también inhibe 

ITK (quinasa de células T inducible por 

IL-2)2

▪ Acalabrutinib, en cambio, es selectivo 

para BTK sin efecto sobre ITK2

Porcentaje 

de inhibición

a

a

a
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La inhibición de la quinasa de células T inducible por IL-2 (ITK) mejora el fitness de brexucel1

Adaptada de Figura de Peterson CE y Betts BC. 2026.1 Puede consultar la figura original en Anexos.

Efecto de ibrutinib sobre brexucel

1. Peterson CE, Betts BC. Brute force: the effects of ibrutinib on brexu-cel. Blood Adv. 2026 Feb 24;10(4):1051-1052.

¿Por qué es relevante que ibrutinib inhiba ITK? 

Beneficios de la inhibición de ITK sobre brexucel

▪ Mejor SLP

▪ Mayor expansión de las células CAR-T

▪ Mayor citotoxicidad

▪ Mayor diferenciación hacia células T de 

memoria efectora
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Conclusiones
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▪ TRIANGLE es el nuevo estándar de primera línea en pacientes con LCM candidatos a 

tratamiento intensivo1,2

▪ La adición de ibrutinib al tratamiento intensivo se asocia de forma significativa con una mayor 

supervivencia libre de fracaso terapéutico, así como con una mayor supervivencia global1,3

▪ La incorporación de ibrutinib a la IQT, con un perfil de seguridad manejable, permite optimizar 

el tratamiento de primera línea1 

▪ La adición de TAPH al tratamiento con ibrutinib no aporta un beneficio adicional en eficacia y 

aumenta la toxicidad1-3

▪ No se ha demostrado un beneficio significativo del TAPH en ninguno de los subgrupos 

analizados, incluidos los pacientes de alto riesgo biológico1,3

Conclusiones: 1L candidato a tratamiento intensivo

1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18–65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): 4·5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network. 
Lancet. 2026 May 16;407(10542):1953-1967. 2. Jerkeman M, et al. EHA-EU MCL network guidelines for diagnosis and treatment of mantle cell lymphoma. Hemasphere. 2025 Oct 22;9(10):e70233. 3. Trotman J, Falconer J. End of transplantation's reign in mantle cell lymphoma. Lancet. 2026 May 
16;407(10542):1897-1899.
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▪ Ibrutinib cambió el paradigma de la recaída al consolidarse como una alternativa dirigida a la IQT1

▪ Ibrutinib lleva 10 años siendo el estándar de tratamiento en recaída del LCM1,2

▪ Los resultados de eficacia de ibrutinib en recaída se reproducen en vida real3,4

▪ Ibrutinib posee flexibilidad de dosis, por lo que el ajuste de dosis por EAs no compromete la eficacia5

▪ Ibrutinib como línea inmediatamente previa al CAR-T se asocia a una mayor expansión de brexucel 

sin comprometer opciones de tratamiento posteriores6

1. Marín-Niebla A, et al. 4403 Evolution of Treatment Patterns and Sequencing in Mantle Cell Lymphoma (MCL) in Spain and their impact on Survival. The GELTAMO-MCL-2022 Study. Póster presentado en ASH 2024. 2. Jerkeman M, et al. EHA-EU MCL network guidelines for diagnosis and 
treatment of mantle cell lymphoma. Hemasphere. 2025 Oct 22;9(10):e70233. 3. Sancho JM, et al. Real-World Evidence of Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma Patients and Treatments: A Systematic Review. J Blood Med. 2024 May 25;15:239-254. 4. Sancho JM, et al. IBRORS-MCL 
study: a Spanish retrospective and observational study of relapsed/refractory mantle-cell lymphoma treated with ibrutinib in routine clinical practice. Int J Hematol. 2022 Sep;116(3):381-392. 5. Quaglia FM, et al. Ibrutinib Dose Adjustment Does Not Impair Treatment Outcome in Mantle Cell 
Lymphoma: An Italian Real-Life Multicenter Experience. Results From the REDOT_MCL Study. Hematol Oncol. 2026 May;44(3):e70190. 6. Darnell EP, et al. Ibrutinib exposure correlates with improved efficacy of CAR T cells in patients with mantle cell lymphoma. Blood Adv. 2026 Feb 
24;10(4):1023-1034. 
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Glosario

1L: Primera Línea

2L: Segunda Línea

AraC: Citarabina

ASCT: Autologous Stem-Cell Transplantation

BR: Bendamustina + Rituximab

BTK: Tirosina Quinasa de Bruton

CAR: Chimeric Antigen Receptor

CAR-T: Chimeric Antigen Receptor T Cell

CCND1: Cyclin D1 Gene

CCND2: Cyclin D2 Gene

CCND3: Cyclin D3 Gene

CD5: Cluster of Differentiation 5

CD23: Cluster of Differentiation 23

CD200: Cluster of Differentiation 200

CI: Confidence Interval

DoR: Duración de la Respuesta

EAs: Eventos Adversos

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EECC: Ensayos Clínicos

EHA: European Hematology Association

EMA: European Medicines Agency

EMR: Enfermedad Mínima Residual 

EMRd: Enfermedad Mínima Residual Detectable

EMRi: Enfermedad Mínima Residual Indetectable

EuMCLN: European Mantle Cell Lymphoma Network 

FISH: Fluorescence In Situ Hybridization

G3-5: Grados 3-5

G-CSF: Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos

G/L: Giga por Litro

GELTAMO: Grupo Español de Linfomas y Trasplantes de Médula Ósea

HD-AraC: High-Dose Cytarabine

HiDAC: High-Dose Cytarabine

HR: Hazard Ratio

HyCVAD: Hyperfractionated Cyclophosphamide, Vincristine, Doxorubicin and Dexamethasone

iBTK: Inhibidores de la Tirosina Quinasa de Bruton. 

IC: Intervalo de Confianza

ICD-O-3: International Classification of Diseases for Oncology, Third Edition

IGHV: Immunoglobulin Heavy Chain Variable Region

IGK/L: Immunoglobulin Kappa/Lambda

IL-2: Interleucina-2

IQT: Inmunoquimioterapia

IR-CHOP: Ibrutinib Combinado con R-CHOP

ISRT: Involved-Site Radiotherapy

ITK: Interleukin-2-Inducible T-Cell Kinase

ITT: Intención de Tratar

IV: Intravenoso

Ki-67: Antígeno de Proliferación Ki-67

LCM: Linfoma de Células del Manto

LDH: Lactato Deshidrogenasa

LDCBG: Linfoma Difuso de Células B Grandes

LLC: Leucemia Linfocítica Crónica



Glosario

LM: Linfoma Maligno

L-MCL16: Leukemic Mantle Cell Lymphoma 16-Gene Signature

LNH: Linfoma no Hodgkin

LSN: Límite Superior de la Normalidad

LYMA: Lymphoma Young Adults

LZM: Linfoma de la Zona Marginal

M: mes

MCL: Mantle Cell Lymphoma

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities

MIPI: Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index

MIPI-c: Combined Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index

MRD: Minimal Residual Disease

p53: Proteína Tumoral p53

PCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa

POD: Progression of Disease

QT: Quimioterapia

R: Rituximab

R-BAC: Rituximab, Bendamustine and Cytarabine

R-CHOP: Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona

R-DHACa: Rituximab, Dexametasona, Citarabina a Dosis Altas y Carboplatino

R-DHAOx: Rituximab, Dexametasona, Citarabina a Dosis Altas y Oxaliplatino

R-DHAP: Rituximab, Dexametasona, Citarabina a Dosis Altas y Cisplatino

R-HD-AraC: Rituximab + High-Dose Cytarabine

RC: Respuesta Completa

RIC: Rango Intercuartílico

RM: Rituximab Maintenance

RP: Respuesta Parcial

R-maxiCHOP: Rituximab + Maxi-CHOP (Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine and 

Prednisone)

SG: Supervivencia Global

SLF: Supervivencia Libre de Fracaso

SLP: Supervivencia Libre de Progresión

SOX11: SRY-Box Transcription Factor 11

TAPH: Trasplante Autólogo de Progenitores Hematopoyéticos

Th1: T Helper Type 1

TP53: Proteína Tumoral p53

TRG: Tasa de Respuesta Global

uMRD: Undetectable Minimal Residual Disease

VR-CAP: Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamide, Doxorubicin and Prednisone
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