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Manttelisolulymfooma

HEMATOLOGISET SYOVAT
KATSAUS

TEEMA

Manttelisolulymfooma on harvinainen, usein aggressiivisesti kdyttdytyva B-soluldhtéinen lymfooma eli
imukudossydpd, jonka keskeinen biologinen tapahtuma on sykliini D1 -proteiinin yli-ilmentyma kasvain-
kudoksessa. Manttelisolulymfooma on diagnoosivaiheessa usein levinnyt muun muassa imusolmuk-
keisiin, luuytimeen ja ruuansulatuskanavaan. Nykytiedon mukaan tautia parantavaa hoitoa ei ole, mutta
CD20-vasta-ainetta ja monisolunsalpaajahoitoa yhdistavan esihoidon ja potilaan omien kantasolujen
turvin toteutettavan suuriannoksisen solunsalpaajahoidon eli intensiivihoidon on todettu lisadavan
tauditonta elossaoloaikaa useita vuosia. Uusiutuneen manttelisolulymfooman hoitoon on viime vuosina
kehitetty uusia, kohdennettuja hoitomuotoja. Koska manttelisolulymfooma on harvinainen ja siitd on
siksi niukasti kolmannen vaiheen ladketutkimuksia, suositellaan potilaiden hoitamista tilanteen salliessa

kliinisten lddketutkimusten puitteissa.

anttelisolulymfooma on harvinainen

B-soluldhtoinen lymfooma, jonka

taudinkulku on yleensd aggressiivi-
nen. Vuonna 2016 siihen sairastui Suomessa
65 miesti ja 29 naista (1). Sairastuneista kolme
neljinnestd on miehid, ja keskimdirdinen sai-
rastumisiki on 68 vuotta (2).

Kliiniseltd kuvaltaan tauti on usein aggres-
siivisesti etenevd ja vaatii ripedd hoitoa. Taval-
lisimpia, tutkimuksiin johtavia oireita ovat suu-
rentunut pinnallinen imusolmuke, vatsakipu tai
vatsan toiminnan muutokset sekd B-oireet eli
selittimaton kuumeilu, laihtuminen ja yohikoi-
lu. Joskus ainoana jatkotutkimukseen johtavana
16ydokseni voi olla pikkuhiljaa vuosien aikana
lisa4dntyva veren valkosolujen mairi eli leuko-
sytoosi. Solunsalpaajista ja CD20-vasta-aine
rituksimabista koostuvalla hoidolla saavutetaan
yleensi hyvi hoitovaste. Tasta huolimatta nyky-
tiedon mukaan hoito ei kuitenkaan ole kuratii-
vista, vaan tauti yleensi uusiutuu vaistimatta.
Nykyhoitojen avulla pitkit, jopa yli kymmenen
vuoden remissiot ovat tosin mahdollisia. Tau-
din uusiutuessa hoitovasteiden kesto yleensi
lyhenee ja taudinkuva saattaa muuttua entistd
aggressiivisemmaksi. Taudin luonteen ja har-
vinaisuuden vuoksi suositellaan potilaiden hoi-
tamista mahdollisuuksien mukaan kliinisten
laaketutkimusten puitteissa (2,3).

1195

Patogeneesi

Manttelisolulymfooma on follikkelialkuinen B-
solulymfooma. Keskeinen geneettinen muutos
on sykliini D1 -geenin siirtymi immunoglobu-
liinigeenin raskasketjun promoottorin alle, mika
johtaa sykliini D1 -proteiinin yli-ilmentymain
(2,3). Tami manttelisolulymfoomalle tunnus-
omainen kromosomimuutos t(11;14) todetaan
yli 95 %:ssa tapauksista. Sykliini D1 on solusyk-
lin sidtelyyn osallistuva proteiini, joka osallistuu
soluissa my6s muun muassa geenien luennan
sadtelyyn sekd epigeneettiseen muokkaukseen,
ja sen yli-ilmentyma johtaa solun kasvuetuun
(3,4). Muita tunnettuja geneettisid virheitd
ovat muun muassa p53-kasvunrajoiteproteiinia
koodaavan geenin mutaatiot ja deleetiot seki
NOTCH]1/2-geenin mutaatiot (3).

Alatyypit

Manttelisolulymfooma voidaan jakaa biologi-
sesti kolmeen alatyyppiin, joiden patofysiolo-
gia ja kliininen kayttdytyminen poikkeavat toi-
sistaan (KUVA 1) (5). Toistaiseksi hoidon valin-
ta ei poikkea eri alatyyppien osalta, mikili sen
tavoitteena on mahdollisimman pitka remissio.

Klassinen manttelisolulymfooma. Klassi-
sessa tautimuodossa immunoglobuliinin ras-
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KUVA 1. Manttelisolulymfooman eri alatyyppien patogeneesi. CCND1 = sykliini D1 -geeni, IG = immunoglobu-

liini, MC = manttelisolu, MCL = manttelisolulymfooma

kasketjun vaihtelevassa osassa todetaan hyvin
vihin tai ei ollenkaan mutaatioita. Naissd so-
luissa SOX11-geeni on ilmentynyt (5). SOX11
on geenien luentaan vaikuttava proteiini, joka
ilmentyy manttelisolulymfoomasoluissa mut-
ta ei esimerkiksi normaaleissa B-soluissa tai
muissa B-solulymfoomissa. Se vaikuttaa muun
muassa solujen jakaantumiseen ja ohjelmoitu-
neeseen solukuolemaan (6,7). Klassinen tauti-
muoto aflisioi yleensd imusolmukkeita seki
ekstranodaalisia kudoksia kuten luuydinti ja
ruuansulatuskanavaa. Taudin biologinen etene-
minen voi johtaa aggressiivisemman blastoidin
tai pleomorfisen tautimuodon kehittymiseen.
Osa klassisista tautimuodoista etenee hitaasti, ja
naissd tapauksissa Ki-67-proliferaatioaktiivisuus
on usein alle 10 % (2,5).

Leukeeminen, ei-nodaalinen mantteliso-
lulymfooma on usein rauhallisesti kayttiytyva
tauti, joka joskus todetaan sattumal6ydoksena.
Tidssd tautimuodossa immunoglobuliinigeenin
raskasketju on usein mutatoitunut, SOX11 on
negatiivinen ja jakaantumisaktiivisuus vahiists,
alle 30 %. Tauti voi kuitenkin muuntua aggres-
siivisemmaksi sekundaaristen geneettisten vir-
heiden kuten TP53-mutaatioiden ilmaantuessa
(2,5). Leukeeminen tautimuoto affisioi tyypil-
lisesti luuydinti ja pernaa, imusolmukeloydok-
set ovat harvinaisia. Ennuste on yleensa hyvi,
ja alkuun tautia voidaan seurata aktiivisesti ja
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kdynnistii hoito tarvittaessa (2,8).

Blastoidi ja pleomorfinen manttelisolu-
lymfooma. Manttelisolulymfoomasta tunne-
taan klassista tautimuotoa selkeisti aggressiivi-
semmat muodot, pleomorfinen ja blastoidi tau-
timuoto. Jalkimmaisessd todetaan usein TPS3-
geenin mutaatioita (2). Ennuste on yleensi
huono, ja viimeaikaisten tutkimusten mukaan
edes intensiivihoito ei merkittavisti pidenna
tauditonta elossaoloaikaa (9).

Ennustetekijat

Manttelisolulymfooman ennustetta voidaan
arvioida MIPI-pisteytykselli (Mantle Cell
Lymphoma International Prognostic Index),
joka huomioi kliinisid tekijoitd (10). Tamin
kliinisen ennustemallin laskukaavan karkea
malli esitetiin TAULUKOSSA 1 (11,12).
Merkittiavin biologinen riskitekiji on Ki-
67-proliferaatiomarkkeri (3,13). Se voidaan yh-
distad MIPI-riskipisteytykseen, jolloin saadaan
taudin jakaantumisaktiviteetin huomioiva malli
(13). Toistaiseksi nima riskipisteytykset ohjaa-
vat hoidon valintaa vain hyvin rajallisesti, kun
taudin levinneisyys ja potilaan komorbiditeetti
vaikuttavat merkittavimmin hoidon valintaan.
Muita biologisia riskitekijoitd ovat esimerkik-
si TP53-geenin mutaatiot ja deleetiot seki
NOTCH1/2-geenien mutaatiot, mutta nimi
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TAULUKKO 1. MIPI-riskipisteytys. Maksimipistemdaara 11. Pieni riski 0-3 pistettd, keskisuuri riski 4-5 pistettd, suuri riski

6-11 pistetta (12).

1ka (v) ECOG/WHO LDH-pitoisuus (osuus Leukosyyttimaara
viitealueen ylarajasta) (x 10°/1)

LDH = laktaattidehydrogenaasi, ECOG/WHO = suorituskykyluokka

<50 <067 <6700
50-59 - 0,67-0,99 6 700-9 999
60-69 2-4 1,49 10 000-14 999

>70 = 215 > 15000

eivit toistaiseksi ole kliinisessd kiytossd. Suu-
ren MIPI-pistemédran, suuren Ki-67-prolife-
raatioindeksin, blastoidin histologian ja TPS53-
geenivirheiden tiedetd4n kuitenkin korreloivan
huonoon ennusteeseen ja suuren Ki-67-proli-
feraatioindeksin, laktaattidehydrogenaasipitoi-
suuden seki blastoidin histologian puolestaan
riskiin todeta tautia keskushermostossa (2,3).

Diagnosointi

Manttelisolulymfooman diagnosointi pohjau-
tuu yleisesti edustavaan, histologiseen niyttee-
seen. Kokonaisen imusolmukkeen poisto tuo-
rendytteeksi on suositeltavin tapa edetd diag-
nosoinnissa, mutta mikali se ei ole mahdollista,
runsas paksuneulabiopsiamateriaali voi kor-
vata laajemman kudosbiopsian. Histologisesta
ndytteestd arvioidaan solujen morfologiaa eli
kudoksen rakennetta ja solukuvaa. Lisiksi teh-
dadn immunohistokemiallisia virjayksid muun
muassa immunoprofiilin ja jakaantumisaktiivi-
suuden madrittimiseksi (2,14). TAULUKOSSA 2
kuvataan manttelisolulymfooman diagnosti-
set vaatimukset. Tyypillisessd tilanteessa vi-
himmadisvaatimukset voivat riittdd diagnoosin
asettamiseen. On kuitenkin syytd muistaa, ettd
esimerkiksi sykliini D1 ei ole tiysin spesifinen
manttelisolulymfoomalle eivitkid kaikki mant-
telisolulymfoomat toisaalta ole sykliini D1- tai
CDS-positiivisia (15).

Leukeemisen, indolentin tautimuodon diag-
noosi pohjautuu luuydinndytteeseen, josta
madritetddn sykliini D1 -proteiinin yli-ilmenty-
minen ja immunofenotyyppi sekd tarvittaessa
t(11;14)-translokaatio (2).

Manttelisolulymfooman kliiniseen taudin-
kuvaan kuuluu, etti tauti on usein diagnoosi-

vaiheessa levinnyt jo laajalle. Ekstranodaaliset
esimerkiksi suoliston ja luuytimen affisiot ovat
tavallisia. Suolistoaffisioita on todettu jopa
90 %:lla potilaista (16). Vain harvan potilaan
tauti on paikallinen.

Levinneisyytti selvitetddn kaulan ja vartalon
tietokonetomografialla (TT') sekd ottamalla
luuydinniytteet (luuytimen aspiraatin mor-
fologia ja virtaussytometria sekd kristabiopsia
histologista tutkimusta varten). Samat tutki-
mukset toistetaan hoitovastetta arvioitaessa.
Minimaalista jadnnOstautia voidaan maarittdd

TAULUKKO 2. Manttelisolulymfooman diagnostiset mini-
mivaatimukset sekd mahdolliset lisatutkimukset.

Diagnostiset minimivaatimukset

Morfologian arviointi
Pienisoluinen
Konventionaalinen
Pleomorfinen
Blastoidi
Immunohistokemia
Sykliini D1 +
CD20/19 +
CD5+, Bcl-2 +, CD23 - tai heikosti +
CD10, Bcl6 yleensd —
Ki-67/MIB — prosentuaalinen osuus

Mahdolliset lisatutkimukset

Virtaussytometria

11;14-translokaatio — tehddan mikali morfologia tai
immunofenotyyppi ei ole tyypillinen

SOX11-varjays — tehdaan ainakin, jos sykliini D1 —
tai immunofenotyyppi ei ole tyypillinen

+ = positiivinen 16ydds, — = negatiivinen 16ydds,
CD20/19/5/23/10 = B-imusolujen pinnalla ilmentyva
proteiini, Bcl-2 = ohjelmoitunutta solukuolemaa estava
proteiini, Bcl-6 = transkriptiotekija, Ki-67/MIB1 = prolife-
raatiomarkkeri, 11;14-translokaatio = sykliini D1 -geenin
siirtyma
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luuytimestd esimerkiksi polymeraasiketjureak-
tion (PCR) avulla, mutta toistaiseksi toimen-
pide on vield tutkimuksellinen (17,18). Niissd
harvinaisissa tilanteissa, joissa taudin epiil-
lddn olevan paikallinen ja hoidoksi harkitaan
paikallista sidehoitoa, suositellaan tehtdviksi
fluorideoksiglukoosi-positroniemissiotomogra-
fia-TT' (FDG-PET-TT) seki gastroskopia ja ko-
lonoskopia varmentamaan taudin paikallista
luonnetta. Mikili potilaalla on oireita, jotka
herittavit epailyn taudista keskushermostossa,
tehdddn myos padn magneettikuvaus sekd tut-
kitaan aivo-selkdydinnesteen sytologia, blastit
ja virtaussytometria (2,14).

Hoito

Valtaosa manttelisolulymfoomista kayttaytyy
aggressiivisesti ja edellyttia hoidon viiveetontd
aloitusta. Hoitopdatokset suositellaan tehtavik-
si moniammatillisena yhteistyoni. Olennaisin-
ta hoitopditoksissd on hoidon tavoitteen mai-
ritteleminen: tihdatdanké pitkddn remissioon,
taudinkulkua hidastavaan solunsalpaajahoitoon
vai puhtaasti oireenmukaiseen hoitoon.

Manttelisolulymfooman ensisijaisena hoi-
tona pidetidn immunokemoterapiaa, jonka
tavoitteena ovat mahdollisimman hyvi taudin
hallinta ja pitkdaikainen remissio (KUVA 2).
Taudin uusiutuminen on yleistd intensiivisen
primaarihoidonkin jilkeen. Intensiivihoidon ja
rituksimabiyllapitohoidon on osoitettu piden-
tivin remission kestoa (2,14). Kliiniset kiytin-
not vaihtelevat eiki vertailevia etenevid tutki-
muksia ole, joten nuoremmat (alle 65-70-vuo-
tiaat) ja hyvikuntoiset potilaat (WHO-luokka
0-1) tulisi ensisijaisesti hoitaa kliinisissi tutki-
muksissa. Vaikka taudin kliiniset ja biologiset
riskitekijat tunnetaan jo melko hyvin, hoidon
valintaa ohjaavia biologisia markkereita ei tois-
taiseksi ole kaytossa.

Indolentisti kiyttiytyvi tauti. Ainoastaan
pieni osa manttelisolulymfoomista kayttaytyy
indolentin lymfooman tavoin. T4ll6in kasvu on
hidasta eikd vaadi hoidon valitonté aloittamis-
ta. Ndiden potilaiden hoito on tarpeen aloittaa
vasta, kun tauti aiheuttaa oireita tai muuttuu
aggressiivisesti eteneviksi. Taman potilasryh-
man tunnistaminen voi olla vaikeaa, silla tavan-
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omaiset potilaasta ja taudista johtuvat tekijat
(ikd, yleistila, levinneisyysaste, mahdollinen
ekstranodaalinen levinneisyys, laktaattidehyd-
rogenaasipitoisuus) eivit ennusta taudin kiyt-
taytymistd. Nykytietimyksen mukaan hitaasti
kasvavien manttelisolulymfoomien tyypilli-
sid piirteitd ovat yhtaikainen lymfosytoosi ja
splenomegalia (leukeeminen, ei-nodaalinen
taudinkuva), SOXI1-negatiivisuus ja alle
30 %:n Ki-67-proliferaatioindeksi (10,19).

Oireetonta potilasta, jonka tautimassa on
pieni, voidaan ndissi tilanteissa seurata aktiivi-
sesti. Seurannassa arvioidaan potilaan kliinista
vointia, sy6vin levinneisyyttd vartalon TI:1l4
sekd laboratoriokokeista verenkuvaa ja tuleh-
dusarvoja. Hoitoindikaatioiden tdyttyessa pyri-
tadn hoidon kiynnistimiseen klassisen mantte-
lisolulymfooman mukaisesti.

Primaaritaudin hoito. Iikkiiden potilaiden
paikallisten (levinneisyysaste I-I1I) pienimas-
saisten tautien affisioimat alueet voidaan hoitaa
paikallisella sidehoidolla (involved field radiot-
herapy, IFRT), mutta taudin pitkid remissioita
todetaan harvoin (2). Suurimassaiset taudit
sekd tilanteet, joissa tautiin liittyy huonon en-
nusteen piirteitd, tulisi hoitaa samoin kuin le-
vinnyt tauti.

Jos potilas kestdd intensiivihoitoa, levinneen
taudin (levinneisyysaste III-IV) hoito tihtii
pitkddn remissioon. Kansainvilisissd monikes-
kustutkimuksissa hoidetut potilaat ovat olleet
enintiin 65-67-vuotiaita, mutta tutkimusten
ulkopuolella vanhempiakin potilaita voidaan
ohjata intensiivihoitoon, mikali yleiskunto ja
perussairaudet sen sallivat. Hoidon kulmakive-
nd pidetddn antrasykliini- ja sytarabiinipohjais-
ta immunokemoterapiaa, jonka jilkeen hyvin
hoitovasteen saavuttaneiden potilaiden hoito
vakautetaan intensiivihoidolla (karmustiinin,
etoposidin, sytarabiinin ja melfalaanin yhdis-
telmd BEAM tai kolmen ensiksi mainitun ja
syklofosfamidin yhdistelmid BEAC) autologi-
sen kantasolusiirteen turvin (12,20). Remis-
sion pidentdmiseksi suositellaan rituksimabi
(R) -yllipitohoitoa kahden kuukauden vilein
kolmen vuoden ajan (21).

Mikili potilas ei sovellu intensiivihoitoon
ikdnsd tai perussairauksiensa puolesta, pyri-
tadn aloittamaan kevyempi, taudin etenemisti
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Itensiivinoitoon Sytarabiinia ja antrasykliinia

sopivat potilaat esim. R-CHOP, R-HD-AraC
LT Immunokemoterapia esim.
:2::?:;:':&':&2’: R-bendamustiini, R-CHOP + R-yllapito
otilaat Hyvakuntoisille modifioidusti MCLFI-
P protokollan mukainen immunokemoterapia
Oireenmukainen hoitolinja:
Hauraat potilaat palliatiivinen sadehoito

glukokortikoidi

Ensilinjan hoito

Intensiivihoito autologisen
sisaltdva immunokemoterapia —p
3 vuoden ajan 2 kk:n valein

Uusiutuneen taudin hoito

Immunokemoterapia esim.
R-bendamustiini +
allogeenisen siirron harkinta
Ibrutinibi

kantasolusiirron turvin +
R-ylldpitohoito

R-CHOP -+ R-ylldpito
R-bendamustiini, jos sitd ei ole
annettu ensilinjan hoidossa
Ibrutinibi

Jokaisessa hoidon vaiheessa suositellaan hoitoa kliinisessa lddketutkimuksessa, mikali se on mahdollista

KUVA 2. Levinneen manttelisolulymfooman hoito. R-CHOP = rituksimabin, syklofosfamidin, doksorubisiinin,
vinkristiinin ja prednisolonin yhdistelm&; R-HD-AraC = rituksimabin ja sytarabiinin yhdistelma; R-bendamustii-
ni = rituksimabin ja bendamustiinin yhdistelmad, R-yllapito = rituksimabiylldpitohoito; MCLFI = idkkdiden mant-
telisolulymfoomapotilaiden suomalainen hoitoprotokolla, joka siséltad muun muassa R-CHOP- ja R-AraC-hoitoja

seka rituksimabiyllapitohoidon.

hidastava hoito, joka kuitenkin tihtid mahdol-
lisimman pitkddn remissioon. Hyvikuntoisille
potilaille voidaan antaa yhdistelmasolunsal-
paajahoitoja. Selkedd ndyttéd taudittoman ja
kokonaiselossaoloajan osalta on saatu muun
muassa R-bendamustiinin, R-CHOP:n (syklo-
fosfamidi, doksorubisiini, vinkristiini, predni-
soni ja rituksimabi) ja suomalaisen idkkiiden
manttelisolulymfoomapotilaiden MCLFI-hoi-
toprotokollan mukaisesta yhdistelmihoidosta
(22-24). Rituksimabiylldpitohoidon hyéty on
voitu osoittaa R-CHOP-hoidon jilkeen (24).

Hauraiden ja huonokuntoisten potilaiden
hoidon pditavoitteena on oireiden lievitys. Po-
tilaskohtaisesti voidaan harkita yksittdisten so-
lunsalpaajien, kevyiden yhdistelméhoitojen tai
palliatiivisen sidehoidon kayttamista.

Uusiutuneen taudin hoito. Epdiltiessi
manttelisolulymfooman uusiutumista asia py-
ritddn varmentamaan histologisella naytteelld.
Levinneisyys selvitetddn vartalon ja kaulan
TTI:1ld sekd luuydinniytteilld. Kuten ensilinjan
hoidon yhteydessikin, manttelisolulymfooman
uusiutuessa suositellaan hoitoa osana mahdol-
lisesti tarjolla olevaa lidketutkimusta. Nykyiset
uusiutuneen taudin hoitosuositukset pohjau-
tuvat pitkélti pieniin, toisen vaiheen tutkimuk-
siin, eika tuloksia vertailevista kolmannen vai-
heen tutkimuksista juuri ole.

1199

Uusiutuneen manttelisolulymfooman hoidon
valintaan vaikuttavat uusiutuman aikataulu (var-
hainen vai mydhiinen relapsi), aiempien hoito-
jen teho, siedettdvyys ja kumulatiiviset annokset
sekd potilaan perussairaudet ja ikd. Nuorien,
alle 65-vuotiaiden potilaiden hoidossa tavoit-
teena on edetd tehokkaan esihoidon jilkeen
hyvissi hoitovasteessa allogeeniseen eli vieraan
luovuttajan kantasolusiirtoon, joka saattaa jopa
parantaa jotkut potilaat (2). Toistuvien uusiutu-
mien yhteydessa hoitovasteiden kesto kuitenkin
yleensi lyhenee asteittain, kun tauti usein muut-
tuu luonteeltaan aggressiivisemmaksi, joskus
pleomorfiseksi tai blastoidiksi alatyypiksi. Nais-
sé tilanteissa ennuste on yleensi huono.

Taudin uusiutuessa varhain, alle 12-24
kuukautta hoidon pédittymisestd, suositellaan
yleensi sellaisten lidkeaineiden kiyttos, joita
potilas ei vield ole saanut. Hoitovaihtoehtoja
ovat aiemman hoitolinjan mukaan muun mu-
assa R-bendamustiini, R-BAC (rituksimabi,
bendamustiini, ja sytarabiini) ja R-CHOP yh-
distettyna R-yllapitohoitoon. Rituksimabin liit-
tamista hoitoon suositellaan, mikili edeltineen
hoitolinjan paittymisestd on kulunut yli puoli
vuotta taudin uusiutuessa. Rituksimabiyllapi-
tohoidosta on osoitettu olevan hyotyd myds
uusiutuneen manttelisolulymfooman hoidossa,
mutta on epdvarmaa, onko siitd hydtys, jos po-
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Ydinasiat

» Manttelisolulymfooma on harvinainen
B-solulymfooma eli imukudossydpa.

» Keskeisin geneettinen muutos on syklii-
ni D1 -geenin uudelleen jarjestaytyminen
immunoglobuliinigeenin  promoottorin
alle, mika johtaa sykliini D1 -proteiinin yli-
ilmentymiseen.

» Manttelisolulymfoomasta tunnetaan useita
eri alatyyppeja.

» Nykytiedon mukaan manttelisolulymfoo-
maan ei ole parantavaa hoitoa, mutta pit-
kdt, useiden vuosien pituiset remissiot ovat
mahdollisia etenkin intensiivihoidon avulla.

» Hoitojen kohdentaminen ja minimaalisen
jaannostaudin mittaaminen muokkaavat
tulevaisuudessa manttelisolulymfooman
hoitoa ja ennustetta.

tilas on saanut sitd jo ensimmiisen hoitolinjan
yhteydessi (2).

Uusista, kohdennetuista liidkehoidoista
Brutonin tyrosiinikinaasin estdjd ibrutinibi on
toistaiseksi johtanut parhaisiin hoitovasteisiin,
ja joissakin tilanteissa myds pitkikestoiseen
remissioon yksin tai yhdistettynd rituksima-
biin (25-28). Kun ibrutinibia kiytettiin uu-
siutuneen manttelisolulymfoomaan hoitoon
yksindédn, arvioitu keskimiirdinen taudin ete-
nemittdmyysaika oli 13,9 kuukautta (24). Suo-
messa ibrutinibi on rajoitetusti peruskorvattava
(40 %) aikuispotilaiden uusiutuneen tai hoi-
toon reagoimattoman manttelisolulymfooman
hoitona, kun potilas on saanut vihintdin kol-
mea aiempaa hoitoa. Inmuunivasteen muunta-
ja lenalidomidilla on saavutettu hyvid tuloksia
uusiutuneen manttelisolulymfooman hoidossa,
ja sille on kédyttoaihe uusiutuneen tai hoitoon
reagoimattoman manttelisolulymfooman hoi-
toon. Sen kiyttoa tosin rajoittaa ladkekorvatta-
vuuden puuttuminen. Taman lisdksi hyoty bor-
tetsomibista ja temsirolimuusista yhdistettyni

Etenkin idkkiiden potilaiden paikallisia uu-
siutumia voidaan hoitaa palliatiivisella sidehoi-
dolla esimerkiksi 4 Gy:n tai 2 Gy:n annoksella.
Manttelisolulymfooma on sddeherkkd syopd,
mutta systeemisend se etenee usein nopeasti
sadehoitokentin ulkopuolella. Joissain tapauk-
sissa eteneminen saattaa kuitenkin olla varsin
hidasta, ja systeemisen hoidon aloitusta saate-
taan pystyd lykkddamain jopa kuukausia tai vuo-
sia. Tdysin oireettoman, indolentisti kdyttayty-
van taudin aktiivinen seuranta on usein alkuun
suositeltavaa (2).

Lopuksi

Manttelisolulymfooman hoidon odotetaan li-
hivuosina kehittyvin merkittavisti. Kdynnissd
on lukuisia kliinisid lddketutkimuksia, joissa
tutkitaan uusien lddkeaineiden kuten ibruti-
nibin roolia ensilinjan hoidossa. Kéynnissi
olevassa TRIANGLE-ldiketutkimuksessa sel-
vitetddn, onko ensilinjan intensiivihoito tar-
peellinen. Uusista lddkeaineista tutkimuksen
alla on muun muassa ohjelmoituneeseen solu-
kuolemaan vaikuttava BCL2-proteiinin estdja
venetoklaksi. Pohjoismaisen lymfoomaryhmin
VALERIA-lddkehoitotutkimuksessa selvitetiin
venetoklaksin, rituksimabin ja lenalidomidin
yhdistelméin tehoa uusiutuneeseen mantteli-
solulymfoomaan. Mukaan pdisevit myos poti-
laat, jotka ovat saaneet aiemmin taudin hoidok-
si ibrutinibia.

Liakehoitojen lisiksi myos hoidonjilkeinen
seuranta kehittyy minimaalisen jiddnnostau-
din mittauksen yleistyessd. Tama mahdollistaa
tulevaisuudessa hoitovasteeseen perustuvan
hoidon, jossa voidaan paremmin arvioida sit4,
ketkd potilaat tarvitsevat intensiivisempaa tai
pidempii hoitoa ja keitd voidaan toisaalta hoi-
taa kevyemmin. m
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Mantle cell lymphoma is a relatively uncommon B cell lymphoma, which usually has an aggressive clinical course. The
pivotal event in the pathogenesis is the overexpression of cyclin D1 protein in the tumor. At the time of diagnosis mantle
cell lymphoma is usually disseminated into lymph nodes, bone marrow and gastrointestinal tract. At the moment there is
no known curative treatment option for mantle cell lymphoma, but combined CD20 antibody therapy and chemotherapy
followed by high-dose chemotherapy can contribute several disease-free years. During the last few years new, targeted
approaches have been developed to treat relapsed mantle cell lymphoma. Since mantle cell ymphoma is a rare lymphoid
malignancy and randomized phase Il trials are thus exceptional, treatment in clinical trials is advised.
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