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Mantelcellslymfom är en lymfomundergrupp som 
drabbar cirka 140 personer per år i Sverige. På 
många sätt ter den sig som en snällare variant av 

lymfom, men förloppet är ofta mer aggressivt än man primärt 
tror. Mantelcellslymfom drabbar främst män. Mantelcells-
lymfom är en svårbotad, kroniskt recidiverande och ibland 
aggressiv sjukdom. Vid generaliserad sjukdom och symtom 
krävs intensiv behandling. Mer långsamväxande varianter av 
mantelcellslymfom finns också. Det kan var knivigt att initi-

alt förutsäga vilka som kommer att få ett aggressivt sjukdoms-
förlopp. Här gör vi och forskare i Lund en kartläggning av 
sjukdomens biologi. Mikromiljön i tumörerna förefaller ha 
betydelse för tumörutveckling och prognos. p53-uttryck och 
TP53-mutationer i tumörerna är förenade med sämre prognos 
(Figur 1)1. 

Överlevnaden påverkas även av patientkaraktäristika så-
som ålder (Figur 2A), kön och andra sjukdomar. Överlevna-
den har även förbättrats över tid (Figur 2B).

Flera nya behandlingsmöjligheter       ger nu ökat hopp vid 
                                                                                                                                                                        mantelcellslymfomMantelcellslymfom är en av de tio vanligaste undergrupperna av lymfom – en kronisk can
cersjukdom där prognosen är dålig på lång sikt. Glädjande nog har det nu kommit både 
målstyrda läkemedel och nya immunterapier. Tyrosinkinashämmaren ibrutinib blev i ok
tober 2022 subventionerad vid första återfall av mantelcellslymfom.  Nu kommer en diskus
sion att påbörjas om införande även i primärbehandlingen efter helt färska resultat presen
terade på American Society of Haematology (ASH) den 11 december 2022. Immunterapin 
gör stora framsteg vid behandling av återfall och CARTcellsterapi har nyligen blivit sub
ventionerat  i tredje linjen och de bispecifika antikropparna är på väg att introduceras.
Här beskriver professor Ingrid Glimelius den hoppingivande utvecklingen på området.

Figur 1. Här ses utvecklingen av mantelcellslymfom från våra B-celler. Figuren är tagen från: Klener P et al, Advances in Molecular Biology and 
Targeted therapy of Mantle Cell Lymphoma, Int J Mol Sci 20192.
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Figur 2. Överlevnaden vid mantelcellslymfom utifrån ålder vid diagnos och kalenderperiod, 
data från svenska lymfomregistret, patienter diagnostiserade från 2000 och framåt3. En tydlig 
förbättring kan ses över tid.
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Kontrollgrupp: Placebo i kombination med trastuzumab och kapecitabin. 
Uppdaterad OS: 24,7 mån. vs 19,2 mån. HR: 0,73; p=0,004 (median uppföljning 
29,6 mån.) d,3
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Glädjande nog har det under senare år kommit ett antal 
målstyrda läkemedel för mantelcellslymfom, som i studier har 
visat god effekt. Tyrosinkinashämmaren ibrutinib, som ges i 
tablettform4, blev i oktober 2022 tillåten vid återfall av man-
telcellslymfom enligt TLV i Sverige. Det dröjer nog inte länge 
innan den införs i primärbehandlingen till äldre men även till 
yngre individer. Nästa generations tyrosinkinashämmare, za-
nubrutinib och acalabrutinib, har testats med god effekt i ti-
diga studier. Lovande resultat finns även för pirtobrutinib, en 
icke-kovalent Brutons tyrosinkinashämmare. 

Läkemedlet venetoklax, som är en Bcl-2-hämmare, har 
också visat effekt i olika studier5. Lenalidomid är godkänt se-
dan flera år tillbaka och används i kombination med andra 
terapier. Således har verktygen för behandling utökats avse-
värt under en väldigt kort tidsrymd. Utmaningarna idag är 

att veta när dessa läkemedel bäst ska användas, för vilka grup-
per och hur länge! Vi har redan lärt oss mycket om att skräd-
darsy behandlingslängden genom att mäta mätbar kvarva-
rande sjukdom (MRD) i blod och benmärg under och efter 
behandlingen vilket hjälper till att styra behandlingslängden 
av terapin i studier.

SPÄNNANDE STUDIER PÅGÅR

Alldeles nyligen har även den avancerade cellterapin, med 
CAR-T-celler6, blivit godkänd att användas vid tredje linjens 
behandling av mantelcellslymfom, Tecartus. Det pågår även 
många spännande studier med olika bispecifika antikroppar 
som visar väldigt goda resultat. Behandlingarna kan ges både 
ensamt och tillsammans med cytostatika. Utöver det finns 
olika antikroppskonjugat, (ROR-1 hämmare med MMAE). 
MMAE är monomethyl auristatin E, ett antimitotiskt cytos-
tatikum som man kan koppla på en antikropp, i detta fall mot 
ROR-1, som uttrycks på tumörcellerna. På så vis verkar läke-
medlet precis där antikroppen binder. Utöver singelbehand-
ling finns nu också kombinationer av både cytostatika, mål-
styrda läkemedel och immunterapi.

I flera fall kan man initialt vid diagnosen, i frånvaro av 
symtom, ”vänta och se” innan man inleder terapi. Vid lokali-
serad sjukdom kan behandling med enbart strålning förlänga 
tiden till behov av systemisk behandling. Dessa patienter har 
oftast en initial god prognos då sjukdomsbördan är liten. För 
de patienter med spridd sjukdom ges behandling med inten-
siva cellgifter och många behandlas här inom ramen för de 
kliniska prövningar som drivits av eller med medverkan av 
Nordiska Mantelcellslymfomgruppen.

Helt nyligen (december 2022) presenterades de första resul-
taten från den stora europeiska TRIANGLE-studien i New 
Orleans på ASH, som totalt kommer att förändra primärbe-
handlingen för yngre patienter med mantelcellslymfom. Lä-
kemedlet ibrutinib kombinerades dels med rituximab och cy-
tostatikakombinationen CHOP under primärbehandling 
samt alterneras med cytostatikakombinationen DHAX. Ibru-

Figur 3. Läkeme
delshyllan blir mer 
och mer välfylld 
för våra patienter! 
Foto: Åsa Johans
son, KFUE Uppsala.

Figur 4. Figur från ASH om värdet av tillägg av ibrutinib till standardbehandling för yngre patienter med mantelcellslymfom i TRIANGLE-studien 
(7). A=rituximab+cytostatika + transplantation, AI= rituximab+cytostatika + ibrutinib + transplantation, I=rituximab + cytostatika + ibrutinib utan 
transplantation

••• lymfom
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tinib gavs även som underhåll efter cytostatika i 
två år. Tillägget av ibrutinib i kombination med 
standardbehandling, både med och utan trans-
plantation (grön och grå linje) visade sig vara 
bättre än standardbehandling (blå linje), både 
vad det gäller återfallsfri- och totalöverlevnad. 
Stamcellstransplantationen kanske i framtiden 
inte längre behövs för många patienter primärt 
utan reserveras till de som inte svarar adekvat? 7.

För äldre ges fortfarande rituximab och cy-
tostatika, vanligtvis R-Bendamustin, men även 
här har tillägget av ibrutinib i primärbehand-
lingen nyligen visat sig leda till förlängd sjuk-
domsfri-överlevnad8.

SKRÄDDARSYDDA BEHANDLINGAR

Inom den nordiska mantelcellsgruppen har VA-
LERIA-studien genomförts. VALERIA är för 
patienter med återfall av sjukdomen, där en 
skräddarsydd behandlingslängd applicerats ge-
nom att mäta minimal residual disease (MRD) 
under sjukdomsförloppet. Huvudprövare har 
varit Mats Jerkeman, Lund5. Här undersöktes 
om läkemedlet, Venclyxto® (en Bcl-2-hämmare), 
600 mg givet i kombination med lenadlidomid 
(ett immunmodulerande läkemedel) i dosen 15 
mg i en ”stop-and-go”-studie är effektivt. Det 
betyder att vi har behandlat patienterna konti-
nuerligt fram tills vi visar att sjukdomen inte 
längre är mätbar i blod och benmärg. Då ingen 
sjukdom längre är mätbar görs paus med läke-
medlen. Även dessa resultat presenterades nyli-
gen på ASH och totalt har 59 patienter inklu-
derats och 59 procent kunde stoppa behand-
lingen i molekylär remission. Patienterna följs i 
två år och återstart vid molekylära återfall har 
varit möjlig och också effektiv.

För äldre undersöker vi om ibrutinib ska in-
föras i primärbehandlingen. Jag har varit svensk 
huvudprövare för en internationell randomise-
rad fas III-studie, där effekten av ibrutinib i 
kombination med antikroppen rituximab, det 
vill säga ett helt cytostatikafritt alternativ (A), 
jämförs med standardbehandling (B). I Sverige 
har vi inkluderat ca 100 patienter och upp emot 
400 patienter är inkluderade i Norden och Eng-
land. Studien har gått på flera orter i Sverige 
(Luleå, Umeå, Uppsala, Stockholm, Linköping, 
Göteborg, Halmstad, och Lund) men än så 
länge inväntas resultaten.

ENRICH-STUDIENS UPPLÄGG

Figur 5. Senbiverkningar hos patienter med mantelcellslymfom jämfört med ålders- 
och könsmatchade kontroller. HD-ASCT=behandling med cytostatika och autolog 
stamcellstransplantation (blå ringar), Non-ASCT=Ingen autolog stamcellstransplanta-
tion i primärbehandlingen (orange romb), comparators = ålders och könsmatchade 
kontroller ur normalbefolkningen (grå fyrkant).

(A) Behandlingsarm: ibrutinib med rituximab (IR)

(B) Kontrollarm: cytostatika med rituximab 
(R-Bendamustin eller R-CHOP)

I ALTAMIRA-studien, som startade i våras, går vi vidare med ett liknan-
de koncept som i ENRICH-studien, men med en nyare generation av mål-
styrda läkemedel, acalabrutinib, men mäter och styr också behandlings-
längden med MRD-mätningar. Patienter kan erbjudas de målsökande ta-
bletterna och att få sin behandling styrd av hur väl de svarar på terapin.

SJUKDOM HOS ÄLDRE OCH SKÖRA

Vi har nyligen visat att nära hälften (44 procent) av de som diagnostiseras 
med mantelcells lymfom i Sverige redan har en annan sjukdom och för 28 
procent av alla fanns redan allvarlig annan sjuklighet vid diagnosen9. I sam-
ma studie ser vi att majoriteten av de som insjuknade i mantelcellslymfom 
(76 procent) dog senare av sitt lymfom (och inte av sina andra sjukdomar) 
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vilket talar för att den lymfomspecifika behandlingen behöver 
ges (trots mycket annan sjuklighet). 

 Vi har även undersökt kliniska och sociodemografiska ka-
rakteristika hos de individer som selekteras till en stamcells-
transplantation i primärbehandlingen. Bland 670 mantelcell-
slymfompatienter mellan 22 och 70 års ålder var det drygt 
hälften som inte genomgått en transplantation och 38 procent 
av de som var yngre än 65 år10. Personer som var ogifta till 
skillnad från gifta personer hade lägre sannolikhet att bli 
transplanterade.

Mantelcellslymfompatienter drabbas idag också av sena bi-
verkningar av terapi11, sannolikt eftersom de idag har chansen 
att överleva en längre tid. Sena biverkningar behöver vi ta mer 
hänsyn till och det är viktigt att noggrant evaluera när helt 
nya terapier introduceras. Samtidigt kan man hävda att upp-
komsten av senbiverkningar är ett ”mått på framgång”. Patien-
terna ses framför allt ha förhöjda risker av blodsjukdomar, 
infektioner och lungkomplikationer (Figur 5).

Sammanfattningsvis ses en glädjande mängd nya behand-
lingar och visst kan man skönja en liten uppgång i överlevna-
den under de senaste åren i svenska registerdata (Figur 2B).
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NÅGRA AV DE NYA TERAPIER SOM IDAG ANVÄNDS VID 

MANTELCELLSLYMFOM 

Ibrutinib (Imbruvica) – första generationens tyrosinkinashäm

mare som hämmar Brutons tyrosinkinas och som är godkänt vid 

återfall av mantelcellslymfom. Framför troligtvis användning 

även i primärbehandlingen. 

Acalabrutinib (Calquence) – andra generationens tyrosinkinas

hämmare med liknande effekt som ibrutinib.

Tecartus – CAR-T-cellsterapi, brexukabtagen-autoleucel - 

det vill säga avancerad cellterapi med chimära T-celler rik-

tade mot lymfomcellerna som precis har fått subventionering 

godkänd för behandling av tredje återfallet av mantelcellslymfom.

Bispecifika antikroppar – (Epcoritamab, Glofitamab etc) – 

som binder till både Bceller och Tceller och aktiverar vårt eget 

immunförsvar. Används i studier vid många lymfomsubtyper och 

så även vid mantelcellslymfom. Effekt även efter CARTcellsbe

handling.

Venetoklax (Venclyxto) – en Bcl2receptorinhibitor som testas 

vid återfall av mantelcellslymfom. 

Lenalidomid – ett immunmodulerande läkemedel (IMiD) som 

känts till längre och används vid återfall av mantelcellslymfom, 

som nu testas i kombination med andra målstyrda läkemedel.

••• lymfom
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Karlavägen 108, 115 26 Stockholm, Sweden. vigilancenorden@pierre-fabre.com.

Pierre Fabre Pharma Norden AB
Karlavägen 108, plan 9 | 115 26 Stockholm | Sweden

© 2022 Pierre Fabre, all rights reserved. BRAFTOVI® is a trademark of 
Array BioPharma Inc., a wholly owned subsidiary of Pfizer Inc. 
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Median totalöverlevnad, månader [95 % CI]: Braftovi + Cetuximab 9,3 [8,0-11,3] vs. kontrollarm 5,9 [5,1-7,1]
[HR 0,61 [95 % CI; 0,48; 0,77] p < 0,0001]

Kontrollarm: Irinotekan med cetuximab eller FOLFIRI med cetuximab


