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1. THVISTELMA

Manttelisolulymfooma on harvinainen follikkelialkuinen B-solulymfooma, jonka taudinkulku on
yleensa aggressiivinen. Vuonna 2022 75 miesta ja 28 naista sairastui manttelisolulymfoomaan
Suomessa. Sairastuneista % on miehia keskimaaraisen sairastumisian ollessa 68 vuotta (1).
Diagnostiikan kulmakivi on edustava histologinen tuorendyte. Levinneisyystutkimuksina kaytetaan
kaulan ja vartalon TT-tutkimusta seka luuydinnaytteitd. Valtaosalla potilaista tauti on
diagnoosivaiheessa levinnyt (stage IlI-1V) ja hoidon aloitus on tarpeellista. Tamanhetkiset
hoitosuositukset pohjautuvat rituksimabia sisdltdvaan immunokemoterapiaan ja siirtokuntoisilla
potilailla konsolidaationa annettavaan korkea-annossolunsalpaahoitoon omien kantasolujen
palautuksen turvin. Nykytiedon mukaan hoito ei ole kuratiivista vaan tauti yleensa uusii vaistamatta,
mutta pitkat, jopa yli 10 vuotta kestavat remissiot nykyhoidoin ovat mahdollisia. Taudin luonteen ja
harvinaisuuden vuoksi potilaat tulisi hoitaa mahdollisuuksien mukaan kliinisten lddketutkimusten
puitteissa.

2. MANTTELISOLULYMFOOMAN DIAGNOSTISET KRITEERIT

Lymfoomadiagnostiikka perustuu yleisesti edustavaan, histologiseen tuorendytteeseen. Kokonainen
imusolmuke on suositeltavin, mutta mikali imusolmukebiopsia ei ole mahdollinen (vatsaontelo,
rintaontelo), runsas karkeaneulabiopsiamateriaali voi korvata laajemman kudosbiopsian. Gl-kanavan
polypoosimaisen manttelisolulymfooman diagnoosi voidaan useimmiten tehda edustavista ja
runsaista tahystystutkimustenyhteydessa otetuista biopsioista.

Histologisesta nadytteesta suositeltavat diagnostiset minimivaatimukset (2,3):

e morfologiasta arvioidaan arkkitehtuuri ja solukuva (pienisoluinen, konventionaalinen,
pleomorfinen tai blastoidi)

e immunohistokemialliset varjdykset: Sykliini D1+, CD20/19+, CD5+, ja Bcl-2+. CD23 on
yleensa negatiivinen tai heikosti positiivinen.

¢ Immunohistokemiallisesti maaritetaan myods proliferaatio (Ki-67/ MIB1), joka ilmoitetaan
prosentteina

Tyypillisissd tapauksissa minimivaatimukset saattavat riittda tdsmalliseen diagnoosiin. On kuitenkin
huomioitava, etta sykliini D1 voi ilmentyd myos esim. diffuusissa suurisoluisessa B-solulymfoomassa,
plasmasolukasvaimissa seka karvasoluleukemiassa. Osa manttelisolulymfoomista on sykliini D1 tai
CD5 negatiivisia. CD10 ja Bcl-6 ovat yleensa negatiiviset, mutta blastoidissa ja pleomorfisessa
variantissa voi olla joskus CD10 tai Bcl-6-positiivisuutta. Pienisoluinen variantti voi olla CD200+ (2,3).

Mahdolliset lisatutkimukset (2,3):
evirtaussytometria

*11;14-translokaation osoittaminen (yleensa FISH/CISH menetelmalld), mikali morfologia tai
immunofenotyyppi ei ole tyypillinen

eimmunohistokemiallinen SOX11-varjays, joka tehdadan ainakin silloin, kun immunoprofiili on
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epatyypillinen tai sykliini D1 jaa negatiiviseksi. SOX11 on useimmiten positiivinen myds niissa
harvoissa manttelisolulymfooman muodoissa, joissa ei ole todettavissa tyypillista
translokaatiota, vaan taustalla voi olla esim. CCND2 uudelleenjarjestyma.

Leukeemisen, indolentin tautimuodon kohdalla diagnoosi pohjautuu luuydinndytteeseen, josta
maaritetdan sykliini D1-proteiinin yliekspressio ja immunofenotyyppi (yleensd SOX11-), tarvittaessa
t(11;14) translokaatio (2,3).

Alatyypit

Yli 95 % tapauksista on manttelisolulymfoomalle tunnusomainen kromosomimuutos
1(11;14)(g13;932), joka johtaa solusyklia saatelevan sykliini D1 proteiinin poikkeavaan ilmentymaan
ja kasvuetuun. Manttelisolulymfooma voidaan jakaa biologisesti kolmeen eri alatyyppiin, joiden
patofysiologia ja kliininen taudinkuva poikkeavat toisistaan (kuva 1). Toistaiseksi eri alatyyppien
hoidot eivat eroa toisistaan, mikali tahdataan pitkdan remissioon. Jatkossa spesifisten
solusignalointiin vaikuttavien ladkkeiden mukaantulo mahdollisesti ensilinjaan voi muuttaa
hoitokaytantoja.

mutatoitunut IG
S0X11+ B-solu

Pre-B-solu.

Naiivi
. B-solu
Sykliini D1
neg

Kuva 1. Manttelisolulymfooman alatyyppien patogeneesi. CCND1 = sykliini D1 -geeni, IG =
immunoglobuliini, MC = manttelisolu, MCL = manttelisolulymfooma

Ns. klassinen tautimuoto (2,3):
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klassinen morfologia; pieni-keskikoinen solu, jossa epasaanndllinen tuma ja monomorfinen
solukuva

IGHV ei ole mutatoitunut tai on hyvin vahaisesti mutatoitunut
SOX11+

erotusdg: B-soluinen pienilymfosyyttinen lymfooma (SLL/CLL), marginaalivy6hykkeen
lymfooma, follikulaarinen lymfooma

affisioi imusolmukkeita ja ekstranodaalialueita kuten luuydinta ja Gl-kanavaa

taudin eteneminen biologisesti voi johtaa blastoidin /pleomorfisen variantin kehittymiseen,
tarvittaessa otetaan biopsia asian selvittamiseksi

osa normaalivarianteistakin voi kdyttaytya indolentisti, ndissa taudeissa yleensa matala Ki-67
(£10%) (3)

Ei-nodaalinen, leukeeminen tautimuoto (2-4):

IGHV on mutatoitunut, usein ns. pienisoluinen morfologia, SOX11-
Ki-67 < 30%
affisioi luuydinta ja mahdollisesti pernaa, harvoin imusolmukkeita

erotusdg: B-soluinen pienilymfosyyttinen lymfooma (SLL/CLL), pernan lymfoomat ja
karvasoluleukemia

indolentti taudinmuoto, kliininen taudinkuva tarkea diagnosoitaessa
hyva ennuste (5)

mahdolliset sekundaariset geneettiset virheet kuten TP53 mutaatiot voivat johtaa erittdin
aggressiiviseen tautimuotoon

harvinainen mutta erdassa tutkimuksessa jopa 17-31% kaikista manttelisolulymfoomista (4)

Pleomorfinen muoto (2):

harvinainen, aggressiivinen
kookkaat solut ja pleomorfinen solukuva

erotusdg: suurisoluinen lymfooma

Blastoidi tautimuoto (2,3):

mm.TP53-geenin mutaatiot

esiintyvyys vaihtelee eri tutkimuksissa 9-25 % kaikista manttelisolulymfoomista
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e aggressiivinen tautimuoto (itsendinen prognostinen tekija suhteessa MIPI:n muttei Ki-67-
arvoon)

e erotusdg: lymfoblastilymfooma ja high grade B-solulymfooma

e poikkeuksena; mikéali ei splenomegaliaa, anemiaa, normaali seerumin kevytketju, Cyclin D1
negat., ennuste on parempi

e CNS affiision riski

3. LABORATORIO - JA LEVINNEISYYSTUTKIMUKSET

Manttelisolulymfooma on ldhes aina laajalle levinnyt jo diagnoosivaiheessa. Ekstranodaaliset
manifestaatiot ovat tavallisia (luuydin, suolisto). Keskushermostoaffisio on harvinainen, mutta sen
riskia lisddvat korkea proliferaatioaktiviteetti, korkea LDH ja blastoidi histologia (3). Hoitovasteen
arviointi ja mahdollisesti todetun paikallisen taudin hoidon suunnittelu vaatii huolelliset
levinneisyysselvittelyt. Alla olevat tutkimukset ovat suositeltavia tehda ennen lopullista
hoitopaatosta;

- vartalon ja kaulan TT

- luuydinndytteet: biopsia, aspiraatin virtaussytometria (ja tarvittaessa morfologia)
intensiivihoitoon ohjautuvilta potilaita

- rajoittuneissa taudeissa (stage I/11) mikali suunnitellaan paikallista hoitoa, tehdddn myds
FDG-PET ja Gl-kanavan skopiat varmistamaan taudin paikallista luonnetta, silla valtaosalla
potilaista on Gl-alueen affisio

- likvorndytteet (sytologia, blastit ja virtaussytometria) ja padan MRI CNS-oireisilta

Taydellinen metabolinen hoitovaste PET-TT:ssd on hyvan ennusteen merkki.

4, MANTTELISOLULYMFOOMAN ENNUSTETEKUAT
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Manttelisolulymfooman ennustetta voidaan arvioida MIPI- eli Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index-pisteytyksen avulla, joka ottaa huomioon kliinisia muuttujia (6). Tahan kliinisen
ennustemalliin on olemassa laskukaava http://www.european-mcl.net/de/clinical_mipi.php ja sen
karkea malli on esitetty taulukossa 1.

Merkittavin biologinen riskitekija on korkea (yli 30%) proliferaatiomarkkeriaktiviteetti (MIB/Ki-67)
(5,7). Se voidaan yhdistdaa MIPI-riskipisteytykseen, jolloin saadaan my6s biologisen riskin huomioon
ottava pisteytys (7). Toistaiseksi ndma riskipisteytykset eivat vaikuta hoidon valintaan. Biologisia
riskitekijoita ovat myo6s esimerkiksi TP53 geenin mutaatiot ja deleetiot sekd NOTCH1/2 geenien
mutaatiot, mutta nama eivat vield ole kliinisessa kdytossa. Korkea MIPI, korkea Ki-67, blastoidi tai
pleomorfinen histologia ja TP53 geenimuutosten tiedetdan kuitenkin korreloivan huonoon
ennusteeseen (3,5,8-9).

Taulukko 1. MIPI-riskipisteytys. Maksimipisteet 11. Matala riski 0-3 pistetta, keskikorkea riski 4-5
pistettd, korkea riski 6-11 pistetta (6,7).
Pisteet Ika (vuosia) ECOG/WHO | LDH (osuus viitealueen ylarajasta) | Leuk (10E9/I)
0 <50 0-1 <0.67 <6.7
1 50- 59 - 0.67- 0.99 6.700- 9.9
2 60- 69 2-4 1.0- 1.49 10- 14.9
3 270 - 215 215000
5. HOITO

Valtaosalla potilaita manttelisolulymfooma kayttaytyy aggressiivisesti ja hoito tulee aloittaa
viiveettd. Harvinaisessa, selvasti indolentissa taudissa hoidon aloitus on tarpeen vasta taudin
aiheuttaessa oireita tai taudinkulun muuttuessa aggressiivisesti etenevaksi. Hoitopaatokset
suositellaan tehtavaksi moniammatillisena yhteistyona. Ensisijaisena hoitona pidetaan
immunokemoterapiaa. Kirurginen hoito tulee kyseeseen ainoastaan tuumorin aiheuttamassa
suolitukoksessa ja hallitsemattomassa Gl-vuodossa. Sddehoidon merkitys korostuu palliatiivisessa
hoidossa. Immunokemoterapian tavoitteena on mahdollisimman hyva tautikontrolli seka
pitkdaikainen remissio. Taudin uusiutumat ovat yleisia intensiivisen primaarihoidonkin jalkeen.
Intensiivihoidon ja sen jalkeisen rituksimabi-yllapitohoidon on osoitettu pidentdvan remissiota.
Kliinisten kaytantojen vaihdellessa ja vertailevien prospektiivisten tutkimusten puuttuessa
siirtokuntoiset (<65-70) ja hyvdkuntoiset potilaat tulisi ensisijaisesti hoitaa kliinisten tutkimusten
puitteissa.

Indolentin tautimuodon hoito

Pienen tautimassan oireettomilla potilailla suositellaan aktiiviseurantaa (3-4,10).
Seurantamenetelmiin -ja aikatauluun vaikuttavat taudin aiheuttamat oireet, mahdolliset I6yddkset
verenkuvassa ja kuvantamistutkimuksissa seka se kuinka kauan tauti edeltavasti on pysynyt
stabiilina. Seuranta pohjautuu kliiniseen tutkimukseen ja anamneesiin, laboratoriokokeista
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tarkistetaan ainakin verenkuva, tulehdusarvot, tarvittaessa muita kokeita sekd kuvantaminen (kaulan
ja vartalon TT). Alussa seuranta toteutetaan tiiviimmin 2-3 kk valein ja taudin seuranta-ajan
pidetessa voidaan kontrolleja yleensa harventaa olemaan 4-6 kk valein. Mikali ilmaantuu hoidon
tarve, suositellaan hoitoa immunokemoterapialla tapauskohtaisesti.

Ensilinjan hoito

Paikallinen tauti (stage I-1l) (3)
e paikallinen, pienimassainen tauti ilman biologia riskitekijoita voidaan tapauskohtaisesti
hoitaa siddehoidolla (IFRT 30-36Gy)
e suurimassainen tauti tai jos huonon ennusteen tekijoitd, tulisi hoitaa kuten levinnyt tauti

Levinnyt tauti (stage IlI-IV) korkea-annoshoitokuntoinen potilas:

e antrasykliini-ja sytarabiinipohjainen immunokemoterapiahoito (MCL2/3) jonka jélkeen hyvan
hoitovasteen saaneilla potilailla edetdan intensiivihoitoon (BEAM) autologisen
kantasolusiirron turvin (11)

e intensiivihoidon jalkeinen rituksimabi-ylldpitohoito 2kk valein 3v ajan (aloitus 4kk sisalld) (12)

Levinnyt tauti, ei korkea-annoshoitokuntoinen potilas:
e R-bendamustiini (13-14)
e R-CHOP ja R-ylldpito taudin etenemiseen saakka (15)
e R-BAC (rituksimabi, bendamustiini, sytarabiini) (16)
e MCLFI-protokolla (sis.rituksimabi-yllapitohoito) valikoiduille potilaille modifioidusti (17)

Hauraat/huonokuntoiset potilaat (3)
e R-klorambusiili, BR redusoituna
e kortisoni
e palliatiivinen sadehoito
e oirehoito

Vaiheen 3 satunnaistetussa tutkimuksessa (TRIANGLE) todettiin ibrutinibin parantavan potilaiden
ennustetta myds ensilinjassa (18). lbrutinibilla ei ole indikaatiota eikd ndin ollen korvattavuutta
ensilinjan hoidossa, minka takia potilaiden hoito TRIANGLE-tutkimuksen mukaisesti ei ole kdypaa
hoitoa.

Uusiutuneen taudin hoito

Taudin uusiutuessa suositellaan uutta biopsiaa relapsin histologista varmentamista varten. Hoidon
valintaan vaikuttavat, taudin laajuus ja potilaan oireisuus, mahdolliset biologiset riskitekijat,
aiempien hoitolinjojen teho ja siedettavyys, mahdollisuus edetd myohemmin soluterapiahoitoon
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seka potilaan perussairaudet ja ikd. Mikali potilas arvioidaan alustavasti perussairauksiensa osalta
soveltuvaksi 3.linjan soluterapiahoitoon, suositellaan jo ensimmaisen taudin uusiutuman yhteydessa
yliopistosairaalan konsultaatiota hoitolinjasta. Paikallisessa taudin uusiutumassa voidaan antaa
sadehoitoa. Pienimassaisessa, oireettomassa tautitilanteessa myos aktiiviseuranta on vaihtoehto (3-
4). Hoitoa mahdollisesti tarjolla olevassa lddketutkimuksessa suositellaan.

Uusista, kohdennetuista |lddkehoidoista Brutonin tyrosiinikinaasi-inhibiittori ibrutinibi on toistaiseksi
johtanut parhaimpiin hoitovasteisiin ja sita suositellaan ensisijaisena hoitovaihtoehtona
ensimmaisen uusiutuman yhteydessa, mikali vasta-aiheita ei ole (19-21). Ibrutinibi on rajoitetusti
erityiskorvattava kdytettaessa monoterapiana uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman
manttelisolulymfooman hoitoon aikuispotilaille. Retrospektiivisissa tutkimuksissa ibrutinibin on
todettu pidentdavan etenemattémyysaikaa ja kokonaiselossaoloaikaa seka varhaisessa etta
myOhdisessa relapsissa immunokemoterapiahoitoon verrattuna (22-25). Hoitotulokset ovat sita
parempia mitad varhaisemmassa linjassa ibrutinibia kdytetdan (21). lbrutinibi |dpaisee veriaivoesteen,
joten sen kaytto harvinaisessa manttelisolulymfooman keskushermostoaffiision hoidossa on
suositeltavaa.

Mikali ibrutinibi ei ole kaytettavissa ja edetaan solunsalpajaahoitoon, rituksimabi lisatdaan hoitoon,
jos edellisen hoidon paattymisesta on kulunut yli 6kk. Hoitovaihtoehtoja ovat R-bendamustiini, R-
BAC (15) seka R-CHOP yhdistettyna ylldpitohoitoon riippuen siitd mitd hoitoa ensilinjassa on annettu.
Rituksimabi-yllapitohoidon on osoitettu hyddyttavan myos relapsin hoidossa, mutta on epavarmaa,
onko siitd hyotya, mikali potilas on saanut ensilinjassa ylldpitohoitoa (3).

Lenalidomidilla on saavutettu hyvia hoitotuloksia uusiutuneessa manttelisolulymfoomassa (ORR 28-
46%) ja sille on indikaatio uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman manttelisolulymfooman hoitoon.
Lenalidomidilta puuttuu ldadkekorvattavuus, mutta geneeristen valmisteiden myota lenalidomidin
hinta on nykyisin varsin matala. Niinikdan bortetsomibista (ORR 33%) ja temsirolimuusista (ORR 6-
22%) on nayttda relapsin hoidossa etenkin yhdistettyna solunsalpaajahoitoon (3).

CAR-T-soluhoito breksukabtageeni autoleuseelilla (Tecartus®) on todettu tehokkaaksi uusiutuneen
manttelisolulymfooman hoidossa (ORR 93%, CR 67%). Se on tarkoitettu hyvakuntoisille (WHO 0-1)
uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta manttelisolulymfoomaa sairastaville aikuisille, joita on
hoidettu vahintdan kahdella aiemmalla hoitolinjalla, joihin sisaltyy hoito Brutonin tyrosiinikinaasin
(BTK) estajalla (26). CART-hoitoehdokkaat kasitelldan kansallisessa CAR-T-kokouksessa.

Yksittdisten nuorten (<65v) potilaiden kohdalla voidaan harkita muiden hoitolinjojen pettdessa
allogeeniseen kantasolusiirtoon etenemista, mikali edeltavalle induktiohoidolle saadaan hyva

hoitovaste. Tama voi joidenkin kohdalla olla jopa kuratiivinen hoito, mutta siihen liittyy huomattava
akuutti- ja myohaistoksisiteetti (3).

Huonokuntoisilla, iakkailld ja oireenmukaisessa hoidossa olevilla potilailla voidaan kayttaa
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palliatiivista sadehoitoa, mikali hoidosta saatava hyoty katsotaan mahdollisia sadehoidon akuutteja
haittoja suuremmaksi.

Hoitolinja Nuoret pt<65-70v, fit lakds pt=65-70v, fit Un-fit idsta

riippumatta

1L Intensiivinen Konventionaalinen R-klorambusiili
immunokemoterapia (R- immunokemoterapia BR redusoituna
maxiCHOP, HD-AraC) (R-CHOP, BR, R-BAC, MCLFI) R BSC
->ASCT yllapitohoito R-CHOP jalkeen

->R yllapitohoito 3v

2L Ibrutinibi Ibrutinibi Ibrutinibi
(Immunokemoterapia:R-BAC, (Immunokemoterapia, R (Immunokemoterapia)
BR) yllapitohoito harkinta) BSC

3L tai CAR-T-hoito -

enemman Targetoidut hoidot; lenalidomidi, ibrutinibi, temsorolimuusi,
bortetsomibi
Allogeeninen kantasolusiirto (soveltuvat potilaat CAR-T-hoidon
jalkeen)

%orvattavuus puuttuu

6. HOITOVASTEEN ARVIOINTI

Saavutettua hoitovastetta arvioidaan kaulan ja vartalon TT-kuvauksen seka luuydinndytteiden avulla.
Minimal residual disease (MRD) eli jadnnostaudin tiedetdan useiden tutkimuksien mukaan
korreloivan itsenaisesti taudin ennusteeseen, mutta sen kadytto on toistaiseksi tutkimuksellista (3,
27).

7. SEURANTA
Hoidon jalkeen seurannassa oleellisessa osassa ovat anamneesi ja kliininen tutkimus.
Rutiinikuvantamisesta ei ole vahvaa tutkimusnaytt6a (3). Nuorten potilaiden kohdalla on myos

huomioitava TT-tutkimuksiin liittyva sdderasitus. Seuranta toteutetaan kahden ensimmaisen vuoden
aikana 3-6 kk vdlein, ja sen jalkeen 12 kk vdlein. Kokonaisseuranta-ajaksi suositellaan 3-5 vuotta.
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‘ 5 uomen 27.9.2024 Suomen Lymfoomaryhmi. Valmisteleva
tyoryhma el Annika Pasanen (pj.), el Hanne Kuitunen, el

l ym f oomary ll M A  Erika Alanne, el Artturi Mikinen, el Tiina Lyly-Yrjéndinen,
’ ’ el Katja Marin.

Intensiivihoidon saaneille potilaille suositellaan 3-4 kuukauden valein kontrollia hoidosta toipumisen
seuraamiseksi vuoden ajan kokonaisseuranta-ajan ollessa 5 vuoden.
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