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Resume
Monoklonal antistofterapi herunder brug af bl.a. anti-CD20-anti-
stof (rituximab), anti-CD52-antistof (alemtuzumab) og anti-CD33-
antistof (gemtuzumab og ozogamacin) er i dag integreret i be-
handlingen af patienter med malignt lymfom, kronisk lymfatisk 
leukæmi og akut myeloid leukæmi. Herudover anvendes rituximab 
i behandlingen af refraktær autoimmun hæmolytisk anæmi, idio-
patisk trombocytopenisk purpura og ved relaps af trombotisk 
trombocytopenisk purpura. Nye signaltransduktionshæmmere, 
dasatinib og nilotinib, anvendes i behandlingen af patienter, der 
har kronisk myeloid leukæmi og udvikler resistens over for ima-
tinib. Thalidomid, lenalidomid og bortezomib har alle vist sig at 
være effektive ved myelomatose, og Janus kinase 2 (JAK2)-inhi-
bitorer afprøves p.t. i fase II-studier med patienter med JAK2-
positiv primær myelofibrose og beslægtede sygdomme.

Det hæmatologiske speciale er inden for de seneste ti år blevet 
beriget med betydelige terapeutiske landvindinger. Mange af 
disse fremskridt er baseret på introduktionen af såkaldte tar-
geterede behandlingsprincipper, hvor behandlingen specifikt 
er rettet mod overfladeantigener på de celler, som er årsag til 
sygdommens udvikling (monoklonal antistofterapi) eller ret-
tet mod signaltransduktionsveje i cellen, som er unormalt ak-
tiverede (signaltransduktionshæmmere). I det følgende be-

skrives nogle af disse vigtige nye medicinske behandlingsfor-
mer inden for de hæmatologiske sygdomme. 

Hæmolytiske anæmier 
Anti-D20- antistof (rituximab) 
ved autoimmun hæmolytisk anæmi
Rituximab (R) er et kimært humant immunglobulin G (IgG)1, 
κ-monoklonalt antistof, der er specifikt for CD 20-antigenet 
på humane B- lymfocytter. Stoffet medfører en selektiv in 
vivo-destruktion af B- lymfocytter og dermed en reduceret 
antistofsyntese. R kan være effektivt ved varmeantistofbetin-
get autoimmun hæmolytisk anæmi (AIHA), som er refraktær 
over for behandling med prednisolon, splenektomi og anden 
immunsuppressiv behandling [1, 2]. Patienter med kronisk 
kuldeantistofmedieret AIHA (kuldeagglutininsyndrom) rea-
gerer ikke særlig godt på glukokortikoid og cytostatisk be-
handling. Effekten af splenektomi er skuffende. R synes at 
være et relevant førstelinjepræparat med en klinisk bety-
dende responsrate på ca. 50% [3]. Relaps ses hyppigt, men 
responderer ofte på fornyet behandling. 

Eculizumabbehandling af 
paroksystisk nokturn hæmoglobinuri 
Paroksystisk nokturn hæmoglobinuri er en sjælden erhvervet 
klonal stamcellesygdom, hvor erytrocytterne mangler et vig-
tigt glykosylfosfatidylinositolanker for forskellige overflade-
proteiner, herunder komplementinhiberende faktorer, først 
og fremmest CD59. Mangel på dette protein gør erytrocyt-
terne abnormt følsomme for komplementmedieret hæmo-
lyse. Sygdommen er karakteriseret ved kronisk intravaskulær 
hæmolyse og en øget trombosetendens. Eculizumab er et hu-



UGESKR LÆGER 170/24 | 9. JUNI 2008

2116

VIDENSKAB OG PRAKSIS   |   OVERSIGTSARTIKEL

   

mant monoklonalt antistof, som blokerer aktiveringen (mem-
brane attack complex) af komplement. I fase II-  og III- studier 
har man vist, at stoffet effektivt nedsætter såvel hæmolyseten-
densen som risikoen for tromboemboliske komplikationer 
[4, 5].

Idiopatisk trombocytopenisk purpura
Anti- CD20- antistof (rituximab) 
Som beskrevet ovenfor for AIHA er R også effektivt ved 
refraktær idiopatisk trombocytopenisk purpura (ITP) med 
responsrater op til ca. 40% [2, 6]. Der er igangværende under-
søgelser af, hvorvidt R anvendt allerede på diagnosetidspunk-
tet kan nedsætte behovet for splenektomi.

Trombopoiesestimulerende stoffer 
(eltrombopag og AMG 531) 
Eltrombopag er en trombopoietinreceptoragonist, som gives 
i tabletform. AMG 531 er et trombocytstimulerende stof, et 
rekombinant protein, som direkte stimulerer trombopoietin-
receptoren og dermed trombocytproduktionen fra knogle-
marven. AMG 531 gives subkutant. I fase II-  og III- studier er 
vist, at begge lægemidler effektivt og sikkert øger trombocyt-
tallet hos patienter med ITP, også patienter, som er resistente 
over for anden behandling [7-9]. Stimulationsprincippet vil 
formentlig også finde anvendelse hos andre trombocytopene 
patienter, f.eks. patienter, der har fået intensiv kemoterapi, og 
patienter med det myelodysplastiske syndrom (MDS).

Trombotisk trombocytopenisk purpura 
Anti- CD20- antistof (rituximab) 
Hovedbehandlingen af trombotisk trombocytopenisk pur-
pura (TTP) er plasmaudskiftning. Ved relaps har man i flere 
undersøgelser fundet en gunstig effekt af behandling med 
R [2]. Som ved ITP undersøges det ved TTP, om R givet på 
diagnosetidspunktet kan nedsætte recidivhyppigheden. 

Kronisk myeloid leukæmi
Imatinib 
Førstevalgsbehandling til patienter med BCR-ABL-positiv 
kronisk myeloid leukæmi (CML) er i dag tyrosinkinasehæm-
meren imatinib, som medfører en estimeret femårsoverlevelse 
på ca. 90% [10]. Efter fem år vil der hos ca. 18% af patienterne 
være udviklet resistens, heraf vil ca. 7% progrediere til en mere 
avanceret sygdomsfase. 

Dasatinib, nilotinib og MK-0457
De fleste patienter, som bliver resistente over for imatinib, kan 
behandles med andengenerationstyrosinkinasehæmmerne 
dasatinib eller nilotinib [11, 12]. Disse er dog virkningsløse, 
hvis resistensudviklingen beror på den sjældne mutation 
T315I. I disse tilfælde har aurorakinasehæmmeren MK-0457 
vist klinisk effekt [13]. Allogen knoglemarvstransplantation er 
stadig den eneste behandling, der kan helbrede patienter med 

CML, men på grund af de gode behandlingsresultater og den 
acceptable bivirkningsprofil for de perorale tyrosinkinase-
hæmmere anvendes transplantation nu kun til patienter, som 
er resistente eller intolerante over for disse lægemidler.

De Philadelphianegative 
kroniske myeloproliferative sygdomme 
JAK2- inhibitorer 
Kun to år efter identifikationen af Janus kinase 2 (JAK2)-mu-
tationen – JAK2 V617F – hos størstedelen af patienterne med 
polycytæmia vera (PV) og ca. halvdelen af patienterne med 
essentiel trombocytose og primær myelofibrose (PMF) [14] 
foreligger de første resultater af fase I-  og II-undersøgelser af 
effekt og sikkerhed ved behandling med JAK2- inhibitorer. 
Behandlingen medfører en hurtig reduktion i den myeloide 
proliferation, aftagende miltstørrelse og aftagende hyper-
metabole symptomer. Andre JAK2- inhibitorer, herunder 
erlotinib og de såkaldte histondeacetylaseinhibitorer, er un-
der afprøvning i fase II- studier. 

α- interferon 
α- interferon har været anvendt i behandlingen af de Phila-
delphia-negative kroniske myeloproliferative sygdomme i ca. 
20 år [15, 16]. Behandling med α- interferon medfører hos en 
subgruppe af patienter med PV komplette molekylærbiologi-
ske remissioner med normalisering af knoglemarven [17].

Thalidomid og lenalidomid 
Thalidomid i kombination med prednisolon kan nedsætte 
transfusionsbehovet hos op til 40% af patienter med PMF [18]. 
Samtidig ses der ofte normalisering af antallet af hvide blod-
celler og blodplader. Også lenalidomid har vist lovende resul-
tater. 

Det hypereosinofile syndrom og systemisk mastocytose
Imatinib og dasatinib 
Imatinib har også vist sig at være effektiv i behandlingen af 
nogle patienter med det hypereosinofile syndrom, hvor fu-
sionsgenet FIP1L1-PDGFRA hos en gruppe af patienterne be-
tinger konstitutivt aktiveret tyrosinkinaseaktivitet og dermed 
overproduktion af eosinofile celler [19, 20]. Manglende påvis-
ning af dette fusionsgen udelukker dog ikke effekt, men hvil-
ken tyrosinkinase der er aktiv her, vides ikke. Ved behand-
lingskrævende systemisk mastocytose kan der hos en under-
gruppe af patienter ses effekt ved behandling med imatinib, 
og senest er det også rapporteret, at dasatinib kan hæmme 
sygdomsaktiviteten.

Det myelodysplastiske syndrom
Lenalidomid 
En særlig undergruppe af patienter, der lider af det myelodys-
plastiske syndrom (MDS) med kromosomforandringen del 5q 
og transfusionskrævende anæmi, kan tilbydes behandling 
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med lenalidomid. I et studie med 148 patienter med del 5q 
blev transfusionsbehovet nedsat hos 76%, og 67% blev uaf-
hængige af blodtransfusion. Hos mange kunne kromosom-
forandringen ikke længere påvises i knoglemarvscellerne [21]. 

DNA-methyltransferasehæmmere 
Patienter, der har MDS med høj risiko, har kort forventet 
overlevelse og stor risiko for transformation til akut myeloid 
leukæmi (AML). Behandling med DNA-methyltransferase-
hæmmere medfører hypometylering og dermed reaktivering 
af slukkede gener, der er af betydning for blandt andet celle-
vækst, differentiering og apoptose. Behandling med methyl-
transferasehæmmere i lave doser til patienter, der har MDS 
med høj risiko, har vist respons hos 30-54%, hvoraf 9-28% op-
nåede komplet respons med en medianvarighed på 7-10 må-
neder [22]. 

Akut leukæmi
Siden introduktionen af »3 + 7«-kombinationskemoterapire-
gimet i behandling af AML for en generation siden har man 
i kliniske behandlingsprotokoller fokuseret på den optimale 
sammensætning af cytostatikaregimener. Potentialet ved disse 
cytostatikakombinationer synes at være nået, hvorfor man 
i nye protokoller inkorporerer ny molekylærbiologisk viden 
mht. antigenekspression på myeloide celler og dysregulerede 
cellulære signaltransduktionsmekanismer [23]. 

Anti- CD33- antistof (gemtuzumab ozogamacin) 
Overfladeantigenet CD33 udtrykkes på mere end 90% af bla-
stære celler ved AML. Gemtuzumab ozogamicin (GO) er et 
immunkonjugat, der består af et humaniseret IgG4-anti-CD33 
monoklonalt antistof konjugeret til et cytostatikum, cali-
cheamicin. Komplekset – immunkonjugat og overfladeanti-
gen – internaliseres i myeloblasterne, hvorefter immunkonju-
gatet hydrolyseres med frigivelse af cytostatikum. I kliniske 
fase II-undersøgelser er det påvist, at GO som monoterapi 
kan inducere en komplet remission hos en tredjedel af patien-
terne, og senest har man i et multicenterstudie dokumenteret 
en bedret recidivfri overlevelse hos AML-patienter, der har 
fået GO samtidig med konventionel induktionskemoterapi 
[24]. 

Rituximab ved akut lymfatisk leukæmi
Størst erfaring findes ved anvendelse hos patienter med 
B-akut lymfatisk leukæmi (ALL) og Burkitts lymfom, af hvilke 
op mod 90% er CD20-positive. Foreløbige resultater, hvor R 
har været kombineret med kemoterapi, har været lovende. 
Studier er ligeledes i gang hos patienter med CD20-positiv 
B-precurser-ALL [25].

FLT3- inhibitorer (lestaurtinib) 
Mutationer i FLT3- tyrosinkinasen i form af enten interne 
tandemduplikationer eller punktmutationer, der medfører en 

konstitutiv aktivering af tyrosinkinasen, kan påvises hos en 
tredjedel af AML-patienter og er en negativ prognostisk fak-
tor for overlevelse. Der er igangværende studier med anven-
delse af selektive tyrosinkinasehæmmere mod såvel FLT-3 
som andre tyrosinkinaser som supplement til konventionel 
kemoterapi [26].

Malignt lymfom
Anti-CD20- antistof (rituximab) 
Gennem de seneste år har man i en række randomiserede un-

Rituximab er ofte en effektiv behandling hos patienter 
med autoimmun hæmolytisk anæmi, idiopatisk trombo-
cytopenisk purpura (ITP) og trombotisk trombocytopenisk 
purpura, som er refraktær over for konventionel terapi

Eculizumab nedsætter effektivt såvel hæmolysetendensen 
som risikoen for tromboemboliske komplikationer ved 
paroksystisk nokturn hæmoglobinuri

Eltrombopag og AMG 531 medfører en sikker stigning i 
trombocyttallet hos patienter med ITP

Prognosen for kronisk myeloid leukæmi er markant bed-
ret med en estimeret femårsoverlevelse på ca. 90% under 
behandling med imatinib. Ved udvikling af resistens over 
for imatinib kan der behandles effektivt med andengene-
rationstyrosinkinasehæmmere (dasatinib og nilotinib)

Monoklonal antistofterapi med anti-CD33-antistof (gemtu-
zumab ozogamacin) som supplement til intensiv kemote-
rapi har forbedret overlevelsen ved akut myeloid leukæmi

Immunterapi med α-interferon kan inducere komplette 
molekylærbiologiske remissioner og normalisering af knog-
lemarven hos patienter med polycythaemia vera

Janus kinase 2 (JAK2)-hæmning er et lovende nyt be-
handlingsprincip ved JAK2-positiv myeloproliferativ syg-
dom

Thalidomid og thalidomidanaloger (lenalidomid) er effek-
tive nye behandlingsmodaliteter ved det myelodysplastiske 
syndrom (især 5q-), myelomatose og primær myelofibrose

Rituximabbehandling i kombination med konventionel ke-
moterapi har medført en forbedret overlevelse for patienter 
med malignt lymfom (diffust storcellet og follikulært lym-
fom)

Radioimmunterapi er en ny og lovende behandling ved re-
laps af follikulært lymfom

Alemtuzumab er en effektiv og lovende behandling til 
patienter med relaps af T-celle-lymfom og til højrisiko- 
patienter med kronisk lymfatisk leukæmi

Faktaboks
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dersøgelser dokumenteret øgede responsrater, responsvarig-
hed og overlevelse ved især diffust storcellet B-celle- lymfom 
(DLBCL) og follikulært lymfom (FL) [27]. Dette er især opnået 
med indførelsen af R ved primærbehandlingen og recidiv, 
men også dosisintensivering ved DLBCL har været medvir-
kende. Fortsættelse af R-behandlingen med såkaldt vedlige-
holdelsesbehandling (VB), hvor R- infusioner gives hver 2.-3. 
måned i typisk to år efter afsluttet behandling har ved recidiv 
af FL medført øget respons og overlevelse [28]. En række 
igangværende undersøgelser forventes at afdække omfanget, 
frekvensen og varigheden af VB som led i primærbehandlin-
gen. Optimering af kemoterapi i kombination med R ved 
mantle-celle- lymfom har netop vist sig at kunne bedre be-
handlingsresultaterne i en grad, der synes at kunne retfærdig-
gøre, at man hos yngre kan betragte sygdommen som kurabel 
[29 ].

Radioimmunterapi 
Radioimmunterapi, hvor et radioaktiv molekyle kobles til et 
monoklonalt antistof og dermed udøver en målrettet stråle-
behandling, er en behandlingsmodalitet, som ved follikulære 
lymfomer har vist sig at forlænge remissionsvarigheden ved 
forudgående konventionel behandling. Indikation ved pri-
mærbehandlingen er fortsat uafklaret.  

Anti- CD52- antistof (alemtuzumab) 
For T-celle- lymfomer har man i en række pilotundersøgelser 
fundet effekt af det monoklonale anti-CD52-antistof alemtu-
zumab (A). Dette har medført en tiltagende anvendelse af A 
ved relaps, mens anvendelsen ved primærbehandlingen for-
ventes afklaret i en dansk initieret fase III-undersøgelse. 

Responskriterier
I 2007 blev der publiceret internationale reviderede respons-
kriterier for diagnostik og behandling af malignt lymfom [30]. 
De nye kriterier har inkluderet positronemissionstomografi 
(PET) ved diagnostik af aggressive lymfomer, ligesom der ved 
afsluttende responsevaluering benyttes PET/computertomo-
grafi (CT), mens det fortsat anbefales at benytte CT ved midt-
vejsevaluering [30]. Nationale rekommandationer er i tråd 
hermed og forventes fuldt implementeret i løbet af 2008.

Kronisk lymfatisk leukæmi
I det seneste årti er der sket betydelige fremskridt inden for 
behandling og prognosticering af kronisk lymfatisk leukæmi 
(CLL) [31]. 

Kombinationsbehandling (fludarabin 
og cyclophosphamid) eller fludarabin, 
cyclophosphamid og rituximab 
Hvor de fleste patienter tidligere blev behandlet med alkyle-
rende stoffer (oftest chlorambucil) ved behandlingsbehov, er 
det behandlingsmæssige armamentarium udvidet betydeligt 

i de senere år. Til yngre patienter (< 70 år) og ældre patienter 
uden komorbiditet vil man i dag oftest anvende en kombina-
tion af en purinanalog (ofte fludarabin (F)) og et alkylerende 
stof (cyclophosphamid (C)). Denne mere intensive behand-
ling er endnu ikke påvist at forlænge overlevelsen, men den 
giver længere sygdomsfri overlevelse [32]. Igangværende stu-
dier vil afklare, om man oven i FC skal tillægge CD20-anti-
stoffet R eller alemtuzumab. 

Anti-CD52- antistof (alemtuzumab) 
Behandlingskrævende patienter med den dårlige prognose-
markør del17p bør ikke gives standardførstelinjebehandling, 
men behandles med det monoklonale anti-CD52-antistof 
alemtuzumab eller højdosis methylprednisolon (gramdoser) 
og eventuelt allogen stamcelletransplantation [33]. Alemtu-
zumab anvendes også som relapsbehandling bl.a. ved F- re-
fraktær sygdom [34]. Vedligeholdelsesbehandling med dette 
antistof er aktuelt under afprøvning [35].

Myelomatose 
I de senere år er der registreret nye effektive medicinske be-
handlinger af myelomatose som thalidomid, immunomodula-
tory derivative (iMiDs; lenalidomid) og proteasominhibitorer 
(bortezomib), der har medført en øget overlevelse [36]. 

Thalidomid og thalidomidanaloger (lenalidomid) 
I flere studier har man påvist thalidomidresponsrater på ca. 
30% ved monoterapi og ved tillæg af dexametason er respons-
raten steget til mindst 50% [37]. Thalidomid inducerer apo-
ptose af myelomcellerne, hæmmer nydannelsen af kar, bin-
dingen af myelomcellerne til knoglemarvens stromaceller 
samt cytokinproduktionen fra samme og øger immunrespon-
set mod myelomcellerne. Lenalidomid er en thalidomidana-
log. Foreløbige undersøgelser har vist, at lenalidomid i kom-
bination med dexametason medfører en responsrate på 50% 
hos myelomatosepatienter, som har recidiv eller er refraktære 
over for anden behandling [38]. Virkningsmekanismen er i 
det væsentlige den samme som ved thalidomid.

Proteasominhibitorer (bortezomib) 
Ved myelomatose har nuclear factor kappa B (NF-κB) betyd-
ning for regulering af de gener, der styrer proliferation, vækst, 
adhæsion og apoptose. Proteasominhibitorer hæmmer akti-
veringen af NF-κB og dermed de gener, der styres via denne 
aktiveringsfaktor. Effekten af bortezomib er sammenlignelig 
med effekten af thalidomid og øges ved samtidig behandling 
med dexametason. Anvendelsen af de traditionelle alkyle-
rende kemoterapeutika testes nu i kombination med hen-
holdsvis thalidomid, bortezomib eller lenalidomid [39, 40].

Antistofterapi og immunterapi
En helt anden indfaldsvinkel til behandling af myelomatose 
er immunterapi. Flere antistoffer rettet mod overflademar-
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kører som CD38, CD40, CD56, CD138 og receptor activator of 
nuclear factor κB-ligand (RANK-L) testes i fase I-  og II- studier 
og bliver forhåbentlig et supplement til den eksisterende be-
handling. Intensiv kemoterapi med autolog stamcelletrans-
plantation kan ikke kurere yngre myelomatose patienter. 
Patienterne må derfor efter transplantationen fortsat være 
bærere af restsygdom, som måske kan minimeres ved at kon-
solidere stamcelletransplantation med vaccination mod can-
cerpeptider udtrykt af myelomcellerne.
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