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RESUME

Radioimmunterapi er en velkendt behandling til non-Hodgkins 

lymfomer. Lægemiddlet 90yttrium (Y)-ibritumomab-tiuxetan er et 

radioaktivt mærket monoklonalt antistof, som specifikt bindes til 

cluster of differentiation 20-antigenet på overfladen af B-lymfo-

cytterne. Den oprindelige behandlingsindikation var tilbagefald 

af lavmalignt lymfom, men 90Y-ibritumomab-tiuxetan er siden 

indgået i protokolleret behandling af andre non-Hodgkins lym-

fomer og benyttet forud for stamcelletransplantation. I denne 

oversigtartikel vil vi på baggrund af en litteraturgennemgang for-

søge at afdække placeringen af radioimmunterapi fremover.

Non-Hodgkins lymfom (NHL) er en hyppig kræftform 
med en stigende incidens på ca. 1% om året igennem 
de seneste 25 år. Der er tale om en heterogen gruppe, 
som spænder fra lavmaligne sygdomme, der under-
tiden kun behøver observererende wait and watch-
strategi, til højmaligne, umiddelbart livstruende syg-
domme, der kræver hurtig behandling. Overordnet 
er de lavmaligne lymfomer kroniske, uhelbredelige 
sygdomme, mens de aggressive lymfomer er poten-
tielt kurable. 

NHL opdeles i B-celle- og T-celle-lymfomer, hvor 
B-celle-lymfomerne i den vestlige verden udgør ca. 
90%. Diffust storcellede B-celle-lymfomer (DLBCL) 
udgør langt størstedelen af de aggressive lymfomer. 
De follikulære lymfomer (FL), der også er B-celle-
neoplasier, udgør hovedparten af de lavmaligne lym-
fomer. Det follikulære lymfoms kroniske karakter har 
den behandlingsmæssige konsekvens, at behandling i 
reglen først iværksættes ved symptomer, i form af B-
symptomer, tumortryk eller knoglemarvsfortræng-
ning, som medfører anæmi, trombocytopeni og/eller 
leukopeni. Behandlingsmålet er derfor længst mulig 
symptomfri periode, men recidiv må forventes, og 
pga. resistensudvikling vil tidsrummet mellem re -
ci diverne afkortes i takt med behandlingerne. De 
 aggressive lymfomer behandles, hvis tilstanden til-
lader det, så snart diagnosen er stillet og som ovenfor 
nævnt med kurativt sigte.

Traditionelt består lymfombehandlingen af ke-
moterapi og strålebehandling, men de seneste ti års 
brug af immunterapi med monoklonale antistoffer 
har forbedret responsrate og prognose betydeligt for 

en række B-celle-lymfomer [1]. Det mest brugte mo-
noklonale antistof inden for lymfombehandling er 
 rituximab, der er rettet mod cluster of differentiation 
(CD) 20-antigenet. CD20 er et transmembranøst 
overfladeantigen, der er udtrykt på næsten alle 
modne B-lymfocytter og findes på over 90% af de 
maligne B-celle-lymfomer, men ikke på tidlige 
B-celle-forstadier, hæmopoietiske stamceller eller 
andre cellelinjer. Virkningsmekanismen er et immun-
medieret celledrab, der effektueres cellulært eller via 
komplementkaskaden. Rituximab bruges primært i 
kombination med kemoterapi og har beskedne bivirk-
ninger.

På baggrund af de gode resultater med immunte-
rapi og det forhold, at lymfomer er strålefølsomme 
[2], er radioimmunterapi (RIT) udviklet. Der er her 
tale om en kombinationsbehandling, hvor en radio-
aktiv isotop er bundet til et monoklonalt antistof ret-
tet mod et antigen på tumorcellernes overflade. 

I det følgende gives der på baggrund af en littera-
turgennemgang en oversigt over de hidtidige resulta-
ter ved klinisk brug af RIT ved B-celle-NHL. Artiklen 
søger at afdække placeringen af RIT fremover ved de 
forskellige undertyper af lymfomer, og tidspunktet 
for hvornår i sygdomsforløbet behandlingen bør gi-
ves. På nuværende tidspunkt findes der på markedet 
to registrerede formuleringer af RIT, der er rettet 
mod CD20-antigenet: 90yttrium (Y)-ibritumomab-
 tiuxetan (IT)(Zevalin) og 131jod (I)-tositumomab 
(Bexxar). Eftersom 131I-tositumomab ikke er god-
kendt i EU, vil det ikke blive omtalt nærmere.

METODE

Artiklen er baseret på en litteratursøgning i databa-
sen MEDLINE/PubMed, og søgningen blev afsluttet i 
april 2010. Der blev anvendt fritekstsøgning uden 
 limits, og følgende søgeord blev brugt: radioimmu-
notherapy, ibritumomab tiuxetan, Zevalin, non-Hodg-
kin’s lymphomas. Referencelisterne i de udvalgte 
 artikler er gennemgået med henblik på at finde yder-
ligere litteratur. Inklusionskriteriene var fase 2- og 
fase 3-studier på nær et enkelt fase 1-pionerstudie. 
Ved anvendelse af søgeordene i Cochrane Library 
fandt vi ingen Cochrane-oversigter, der omhandlede 
det aktuelle emne.
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90Y-IBRITUMOMAB-TIUXETAN
90Y-IT er opbygget af det CD20-specifikke monoklo-
nale antistof ibratumomab, der via tiuxetan er koblet 
til den radioaktive isotop 90Y. Den anvendte isotop 
udsender -partikler, der med en rækkevidde på 
mere end 5 mm både kan bestråle de celler, hvortil 
antistoffet er bundet, og de omkringliggende tumor-
celler. Ved denne »krydsildseffekt« (Figur 1) opnås 
DNA-beskadigelse af hundredvis af omkringliggende 
celler, som måske ikke umiddelbart er tilgængelige 
for antistoffet eller er CD20-antigen-negative.

90Y-IT er særdeles let at administrere, da det gi-
ves som en intravenøs bolusinjektion over ti minutter 
forudgået af rituximab syv dage før samt på behand-
lingsdagen. Formålet med den forudgående rituxima-
bbehandling er at mætte normale lymfoide CD20-
 positive cellers overfladeantigen for dermed at øge 
tilbuddet af 90Y-IT til tumorcellerne. Behandlingen 
kan gives ambulant, da isotopens rækkevidde og en 
halveringstid på 64 timer ikke udgør nogen risiko for 
omgivelserne.

FOLLIKULÆRE LYMFOMER

Relapsbehandling

Den oprindelige behandlingsindikation for 90Y-IT var 
behandlingsrefraktær sygdom eller relaps af B-celle-
NHL, herunder FL. En af de tidligste kliniske under-
søgelser var et fase 1/2-studie af Witzig et al, hvor 51 
patienter med B-celle-NHL, heraf 34 patienter med 
FL, blev behandlet med 90Y-IT [3]. Formålet var at se 
effekten og finde den maksimalt tålte behandlings-
dosis. Behandlingen viste sig effektiv, og den tålte 
 behandlingsdosis var 0,4 mCi/kg. 

I et fase 3-studie blev 143 patienter med relaps 

eller refraktær NHL randomiseret til enten én be-
handling med 90Y-IT eller fire behandlinger med ri-
tuximab [4]. Patientgruppen bestod overvejende af 
patienter med FL (n = 113), men også patienter med 
transformerede højmaligne lymfomer indgik i under-
søgelsen (n = 13). I 90Y-IT-gruppen blev 30% bragt i 
komplet remission (CR) mod 16% i rituximabgrup-
pen, og responset var længerevarende i 90Y-IT-grup-
pen, hvor 64% var i CR i mere end seks måneder mod 
47% i rituximabgruppen. 90Y-IT er efterfølgende af-
prøvet til patienter med FL, som var refraktære for 
 rituximab, og også her sås et godt respons [5]. 

Witzig et al har siden lavet opfølgende under-
søgelser med patienterne fra disse studier [3-5] samt 
et fjerde studie, hvor en reduceret dosis 90Y-IT blev 
 givet til patienter med relaps af lavmalignt NHL og let 
trombocytopeni (trombocyttal på 100-149  109/l) 
[6]. I denne forholdsvis behandlingsrefraktære pa-
tientgruppe på 211 patienter (73% med FL) var den 
mediane tid til progression 29,3 måneder [7]. 

Da FL bliver mere behandlingsresistente efter 
hvert relaps, der indtræder, har man forsøgt at af-
klare effekten af RIT givet tidligt i sygdomsforløbet. 
I en metaanalyse over de fire ovennævnte studier har 
man sammenlignet en gruppe patienter, der blev be-
handlet efter første relaps, med en gruppe, der blev 
behandlet efter to eller flere recidiver [8]. Der var 
bedst effekt ved behandling efter første relaps; dels 
ved, at en signifikant større gruppe patienter blev 
bragt i CR (48% vs. 28%), og dels ved en signifikant 
længerevarende progressionsfri overlevelse (12,6 
måneder vs. 7,9 måneder).

Konsoliderende behandling 

Der foreligger flere undersøgelser, hvor 90Y-IT er 
brugt som konsoliderende behandling efter førstelin-
jekemoterapi ved FL. Den største undersøgelse er et 
nyligt afsluttet fase 3-multicenterstudie, hvor 414 
 patienter med udbredt sygdom (stadium III-IV) blev 
randomiseret til 90Y-IT-konsolidering eller ingen be-
handling, efter at de var bragt i CR eller partiel remis-
sion (PR) på induktionskemoterapi [9]. Studiet viste 
signifikant længere progressionsfri overlevelse på 
36,5 måneder i 90Y-IT-gruppen mod 13,3 måneder i 
kontrolgruppen. Patienterne blev endvidere under-
søgt for minimal restsygdom ved polymerasekæde-
reaktion. Den molekylærbiologiske sygdomsmarkør 
forsvandt i langt større udstrækning i 90Y-IT-gruppen 
(90%) end i kontrolgruppen (36%) [10]. Denne kon-
vertering var korreleret til forlænget progressionsfri 
overlevelse.

Der findes også en række fase 2-studier med 
 lovende resultater [11-13]. Eftersom studierne ikke 
har nogen kontrolgruppe, er effekten målt på, hvor 

FIGUR 1
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Monoklonale cluster of differentiation (CD) 20-antistoffer uden (A) og med (B) radioaktiv isotop 

bundet på overfladen af CD20-positive tumorceller. I B ses »krydsildseffekt« med drab af dybere-

liggende tumorceller via lokal bestråling.
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stor en del af patienterne der blev bragt i CR mhp. 
længere progressionsfri overlevelse. I studierne blev 
patientpopulationer på henholdsvis 60, 61 og 41 med 
tidligere ubehandlet FL behandlet med forskellige ke-
moterapiregimer og efterfølgende konsolidering med 
90Y-IT. Patienternes sygdomsstatus blev vurderet med 
computertomogafi (CT) eller positronemissionstomo-
grafi/CT samt knoglemarvsundersøgelse før og efter 
konsoliderende behandling med 90Y-IT, og undersø-
gelserne viste, at en langt større del af patienterne var 
i CR efter afslutningen af 90Y-IT-behandlingen end 
før.

DIFFUST STORCELLEDE B-CELLE-LYMFOMER
90Y-IT er også brugt ved DLBCL dels som konsolide-
rende behandling efter førstelinjekemoterapi, og dels 
til patienter med refraktær sygdom og relaps. I et fase 
2-studie blev 20 ældre patienter (> 60 år) med ny-
diagnosticeret DLBCL behandlet med seks serier 
cyklo fosfamid, doxorubicin, vinkristin og prednisolon 
(CHOP) efterfulgt af konsoliderende behandling med 
90Y-IT givet 6-10 uger efter afsluttet kemoterapi [14]. 
Der sås gode responsrater (CR = 95%) og en toårs-
overlevelse, som er estimeret til 95%. Fem af patien-
terne var kun bragt i PR med kemoterapi, men efter 
behandling med 90Y-IT var fire af disse i CR. 

I en anden fase 2-undersøgelse med 104 patien-
ter med behandlingsrefraktær DLBCL eller relaps af 
DLBCL, hvor man pga. høj alder eller dårlig almentil-
stand fravalgte intensiv kombinationskemoterapi, 
brugte man 90Y-IT som alternativ behandling [15]. 
Patienterne var tidligere behandlet med CHOP eller 
rituximab (R)-CHOP. Resultaterne var bedst for dem, 
der tidligere havde fået kemoterapi alene, hvor lidt 
over halvdelen responderede, og medianoverlevel-
sen var omkring 22 måneder i denne gruppe. I den 
gruppe, der tidligere havde fået R-kemoterapi, re-
sponderede 19%, og medianoverlevelsen var 4,6 må-
neder. 

MANTLE-CELLE-LYMFOMER

Mantle-celle-lymfomer har en meget dårlig prognose, 
og yngre patienter behandles derfor aggressivt fra 
starten med intensiv kombineret immunkemoterapi 
og ofte efterfølgende autolog stamcelletransplanta-
tion (ASCT). I et fase 2-studie blev 34 patienter med 
relaps eller refraktært mantle-celle-lymfom behand-
let med 90Y-IT, og af disse blev 31% bragt i CR eller 
PR. I denne gruppe blev der efterfølgende observeret 
en median sygdomsfri periode på 28 måneder, hvil-
ket var signifikant bedre end for den gruppe, der ikke 
blev bragt i remission, hvor den mediane sygdomsfri 
periode var tre måneder [16].

Siden 1996 har den nordiske lymfomgruppe gen-

nemført tre fase 2-studier, hvor yngre patienter (< 65 
år) med avanceret mantle-celle-lymfom har modtaget 
forskellige former for intensiv kemoterapi/immunke-
moterapi efterfulgt af ASCT. Resultaterne er løbende 
blevet bedre, og det er vist, at den vigtigste faktor for 
langvarigt behandlingsrespons er, at der opnås CR 
forud for stamcelletransplantationen [17]. I den se-
neste undersøgelse har man derfor valgt at give 90Y-IT 
til den patientgruppe, der ikke blev bragt i CR forud 
for stamcelletransplantationen [18]. Af de 160 inklu-
derede patienter har 55 modtaget 90Y-IT. Tillæg af 
RIT har vist sig at være gennemførlig uden øget tok-
sicitet, men effekten mht. overlevelse er endnu ikke 
opgjort.

KONSOLIDERENDE BEHANDLING 

MED RADIOIMMUNTERAPI FØR 

STAMCELLETRANSPLANTATION

Både ASCT og allogen stamcelletransplantation er 
forudgået af intensiv kemoterapi og er derfor uegnet 
til en stor del af patienter med relaps af NHL pga. 
høj alder eller svækket almentilstand. For at imøde-
komme behovet for en effektiv og veltålt behandling 
til denne patientgruppe, er der lavet en række studier 
med RIT forud for stamcelletransplantation. Dels er 
der undersøgelser, hvor 90Y-IT er givet i standard-
dosering som supplement til vanlig højdosiskemo-
terapi for at mindske sygdomsbyrden forud for ASCT 
[19-21], og dels er der undersøgelser, hvor patienter 
er blevet behandlet med højdosismyeloablativ 90Y-IT 
(2-3  over standarddosis) i stedet for kemoterapi 
forud for ASTC for at mindske toksiciteten [21, 22]. 
I førstnævnte gruppe viste resultaterne af et fase 2-
studie med 41 patienter med NHL en estimeret to-
års overlevelse på 88,9%, og at tillæg af 90Y-IT til 
højdo siskemoterapi ikke var forbundet med flere 
bivirkninger end kemoterapien alene [19]. I en un-
dersøgelse, hvor 30 patienter med NHL fik højdosis-
90Y-IT i stedet for myeloablativ kemoterapi, var over-
levelsen efter 30 måneders opfølgning 87%, og også 
her var behandlingen veltålt [22]. 

FAKTABOKS

Non-Hodgkins lymfom er en hyppig cancerform med stigende incidens.

De nuværende behandlingsmuligheder omfatter kemoterapi, strålebehandling og monoklonale 

antistoffer rettet mod lymfomcellernes overfladeantigener.

Radioimmunterapi er en kombination af immunterapi med monoklonale antistoffer og lokal 

strålebehandling. I Europa bruges 90Y-ibritumomab-tiuxetan, der er et B-celle-specifikt mono klonalt 

antistof, hvortil der er bundet en radioaktiv isotop.

Radioimmunterapi er en målrettet og veltålt behandling, der har vist sig effektiv mod en række 

forskellige B-celle-lymfomer. Behandlingens fulde omfang og placering kendes ikke endnu.
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BIVIRKNINGER
90Y-IT er generelt veltålt og giver ikke de vanlige ikke-
hæmatologiske bivirkninger i form af træthed, gener 
fra mave-tarm-kanalen, neuropati og hårtab, som ses 
efter kemoterapi. Den primære bivirkning er reversi-
bel knoglemarvssuppression, dvs. anæmi, trombocyto-
peni og leukopeni. Nadir indtræder senere end ved 
konventionel kemoterapi, først efter 6-8 uger, og per-
sisterer i 1-4 uger. Pga. af denne knoglemarvssup-
pression er sikkerhedskriterierne for at modtage be-
handlingen, at patienten skal have mindre end 25% 
lymfocytinfiltration i knoglemarven, et trombocyttal 
> 100  109/l og neutrofile leukocytter > 1,5  109/l 
[23, 24]. Der er i større opgørelser ikke påvist øget 
forekomst af myelodysplastisk syndrom eller akut 
myeloid leukæmi relateret til 90Y-IT [25]. 

DISKUSSION

Med konjugering af radioaktive isotoper til monoklo-
nale antistoffer åbnes mulighed for langt mere mål-
rettet behandling af maligne lymfomer end behand-
ling med kemoterapi, som i en årrække har været 
hovedmidlet. RIT angriber selektivt celler med linje-
specifikke overfladeantigener, hvorved toksiciteten 
begrænses betydeligt. 

90Y-IT har vist sig effektivt til relaps af FL, og re-
sponset holder godt. Der er endvidere holdepunkt for, 
at tidlig relapsbehandling bedrer effekten yder ligere. 
90Y-IT har i mindre undersøgelser vist sig effektivt ved 
relaps af mantle-celle-lymfom, og data fra den tredje 
nordiske mantle-celle-protokol vil formentlig belyse 
den fremtidige placering af RIT i primærbehandlin-
gen af denne lymfomtype. Hvad angår behandling af 
højmaligne B-celle-lymfomer og stamcelletransplan-
tationer er der også evidens for, at 90Y-IT har en plads. 

Sammenfattende forventes de kliniske indikatio-
ner for anvendelse af 90Y-IT inden for de næste år at 
blive afgrænset gennem randomiserede, prospektive, 
kliniske undersøgelser. Ved maligne lymfoide syg-
domme, hvor effekten af rituximab kombineret med 
kemoterapi umiddelbart synes begrænset eller afta-
gende, vil der måske på længere sigt være gevinst af 
denne behandling. RIT er veltålt og medfører ikke 
den samme knoglemarvstoksicitet som gentagne se-
rier kemoterapi. Dette betyder, at der også vil være 
behandlingstilbud til yngre svækkede patienter og 
ældre patienter, som dårligt tåler kemoterapi, eller 
hvis behandlingen forudsætter dosisreduktion. Med 
udviklingen af nye og mere potente CD20-antistoffer 
og antistoffer rettet mod andre membranantigener 
(f.eks. CD52-antistoffer) må det også forventes, at 
man fremover kan optimere RIT og formentlig udvide 
indikationen for anvendelse af dette målrettede be-
handlingsprincip.

Selvom der ikke foreligger cost-benefit-analyser 
af 90Y-IT vs. konventionel behandling, må det formo-
des, at RIT vil kunne reducere behovet for hospitals-
kontakter og hospitalsindlæggelser.
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Etomidat kan ikke anbefales til patienter 
med septisk shock

Palle Toft & Anders Gadegaard Jensen

Det intravenøse anæstesilægemiddel etomidat kan 
med fordel anvendes til shokerede patienter med in-
stabilt kredsløb, idet de cirkulatoriske påvirkninger fra 
dette lægemiddel er mindre end påvirkningen fra an-
dre lægemidler givet intravenøst. Etomidat kan dog 
lede til en hæmning af binyrebarkfunktionen, og læge-
midlet er ikke længere registreret i Danmark. Det an-
vendes imidlertid stadig på særlig indikation. På 
Odense Universitetshospital blev der i 2009 anvendt 
ca. 200 ampuller a 10 ml (svarende til anæstesiinduk-
tion til ca. 200 personer), og forbruget på landsplan 
var i 2009 svarende til ca. 1.525 anæstesiinduktioner. 
Formålet med denne artikel er ved hjælp af en gen-
nemgang af den foreliggende litteratur at sætte spørgs-
målstegn ved den fortsatte anvendelse af etomidat.

BAGGRUND

I mange år har anæstesilæger søgt efter det ideelle læ-
gemiddel til anæstesiindledning. Angiveligt blev in-
travenøs anæstesi første gang anvendt i 1872, da 
Pierre-Cyprien Oré bedøvede et menneske med kloral-
hydrat. I første del af 1900-tallet anvendte man en 
blanding af morfin og skopolamin. I 1935 blev anven-
delsen af thiopental beskrevet. Sidst i 1930’erne blev 
hovedparten af anæstesiindledningerne udført ved 
inhalation. Indledning med inhalation var langsom, 
men relativt sikker, idet svækket respiration medførte 
en tilsvarende langsom optagelse af anæstesimidlet. 
Ved angrebet på Pearl Habor i 1941 blev thiopental 
for første gang anvendt til kredsløbsinstabile patien-
ter. Det viste sig, at en normal dosis thiopental til 
shockerede patienter var fatal på grund af thiopentals 
hæmmende effekt på respiration og kredsløb. Efter at 
de militære arkiver er blevet åbnet, er det sandsynlig-
gjort, at thiopental forårsagede 4-5 dødsfald den på-
gældende dag [1]. Man lærte af dødsfaldene, og i 

1943 blev det beskrevet, hvordan shockerede patien-
ter kan bedøves med 25-50 mg thiopental i stedet for 
de normale 300-500 mg [1].

Man har siden søgt at fremstille et anæstesimid-
del, som kunne anvendes sikkert til kredsløbsinsta-
bile patienter. Ketamin blev anvendt i klinikken første 
gang i 1966. Ketamin var velegnet til shockerede pa-
tienter, men gav psykotomimetiske bivirkninger. 
Etomidat blev introduceret i 1973, og i 1978 blev 
 midazolam anvendt. Det i dag hyppigst anvendte 
anæstesiinduktionsmiddel, propofol, til intravenøs 
indgift anvendes yderst sjældent til shockerede pa-
tienter, idet det har hæmmende effekt på cirkulatio-
nen. Siden 1978 er der ikke tilkommet nye anæstesi-
lægemidler til intravenøs indgift, men muligvis kan 
nye benzodiazepinreceptoragonister og nye etomi-
datderivater (methoxycarbonyl-etomidat, carboeto-
midat) snart komme til klinisk nytte [2]. Indtil nu 
foreligger dog ikke resultater fra kliniske undersøgel-
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