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Radioimmunoterapi ved non-Hodgkins lymfom

Med fokus på anti-CD20-behandling
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Non-Hodgkins lymfom (NHL) er en heterogen gruppe af 
lymfoproliferative sygdomme med ca. 30 veldefinerede un-
dergrupper [1]. Incidensen er stigende, og årligt diagnosticeres 
der ca. 800 patienter i Danmark. Behandlingen af NHL har 
gennem dekader primært bestået af kemoterapi, men på 
grund af NHL’s strålefølsomme natur er strålebehandling ofte 
indgået som en del af behandlingen, både kurativt og pallia-
tivt eller som monoterapi ved lokaliseret indolent sygdom. 

Gennem de seneste fem år har målrettet immunterapi med 
kimære antistoffer i stigende grad vundet indpas i den kliniske 
behandling af lymfoproliferative sygdomme. Det transmem-
brane fosfoprotein CD20, som findes på 95% af B-celle-NHL 
og normale differentierede B-celler er blevet et veletableret 
mål for behandling med monoklonale antistoffer (MAB). 
Anti-CD20-behandling med det kimære antistof rituximab 
har ved monoterapi vist sig at være effektivt, primært ved 
indolente lymfomer og i mindre grad ved mere aggressive 
undertyper som f.eks. diffust storcellet B-celle-lymfom. Ran-
domiserede undersøgelser har vist signifikant øgede effekt-
rater ved kombineret behandling med kemoterapi og MAB 
med kun beskeden ledsagende øgning af toksicitetsprofilen.

Virkningsmekanismen ved monoklonale antistoffer er 
først og fremmest en toksisk effekt på tumorcellerne, idet den 
involverer flere effektormekanismer såsom direkte cytolyse i 

form af apoptotisk signaltransduktion og komplement og cel-
lulært induceret tumorlyse. Til trods for denne multieffektor 
mekanisme findes der imidlertid en gruppe patienter, som 
ikke responderer tilfredsstillende på primær- eller sekundær-
behandlingen, eller som har relativt kortvarig effekt af anti-
stofbehandlingen. En begrænsende faktor for antistofbehand-
lingen er den cellulære tilgængelighed af antistoffet, og en af 
hovedårsagerne til manglende respons er, at antistoffet ikke 
kan nå ind til målcellen. 

Systemisk behandling med radionukleotider er en behand-
ling ved visse former for thyroideacancer, hvor behandling 
med 131I kan give langtidsremissioner og kurere dissemineret 
sygdom. Ved thyroideacancer optager tumorcellerne selve 
radionukleotidet, hvorimod man ved radioimmunoterapi 
(RIT) opnår specificitet ved at indgive radioimmunokonju-
gater, bestående af MAB, rettet mod tumorspecifikke antige-
ner, som kemisk bindes til radionukleotider. RIT har fordele 
frem for »kolde« MAB på grund af en stråleinduceret cytotok-
sicitet og den ledsagende radioaktivitets evne til at dræbe 
lymfomceller i nogen afstand fra det bundne radiomærkede 
antistof. Denne »krydsildseffekt« medfører, at det ikke er 
nødvendigt at have antistof bundet til hver tumorcelle for at 
opnå effekt. Den målrettede terapi medfører samtidig mini-
mal påvirkning af det omkringliggende normale væv. Ved dif-
fus sygdom, som ved stadie III/IV-NHL er det ikke muligt at 
behandle med ekstern strålebehandling, uden at der udvikles 
betydelig toksicitet. RIT er en form for målrettet lavdosis-
strålebehandling, hvor stråledosis leveres kontinuerligt og 
eksponentielt faldende over tid.

Der findes p.t. to forskellige konjugater rettet mod CD20-
antigenet: ibritumomab-tiuxetan og tositumomab.

Ibritumomab er et murint IgG1-kappa-monoklonalt anti-
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CD20-antistof, som er det oprindelige antistof til det kimære 
rituximab. Antistoffet bliver ved klinisk brug bundet til en ra-
dioaktiv isotop med chelatbinderen tiuxetan, som stabiliserer 
den radioaktive isotops binding til antistoffet. Det er muligt at 
benytte 111In-konjugeringen til dosimetri og billeddannende 
formål og 90Y konjugeringen til selve radioimmunoterapien. 
Når antistoffet er bundet til tumorcellen, deponerer radionuk-
leotiden hovedsageligt sin energi i de omkringliggende celler, 
hvorved der opstår en »krydsildseffekt«, som inducerer en le-
tal DNA-skade. 90Y afgiver kun betaemission, har en række-
vidde på 5 mm og har en halveringstid på 64 timer (Tabel 1). 
I kliniske undersøgelser er sikkerheden og effekten blevet vur-
deret i fase I/II-undersøgelser hos patienter med refraktære 
follikulære eller transformerede lymfomer, hvor den maksi-
male tolererede dosis var hhv. 0,4 mCi/kg og 0,3 mCi/kg ved 
trombocyttal på 100-150 mia./l. I en fase III-undersøgelse blev 
90Y ibritumomab-tiuxetan sammenlignet med rituximab hos 
143 patienter med recidiverende eller refraktært follikulært 
lymfom [2]. Man fandt en signifikant højere responsrate på 
hhv. 80% og 56% og en højere andel af ibritumomab-patien-
terne opnåede varig (>6 mdr.) komplet remission (CR) (30% 
vs. 16%). Også hos patienter, som tidligere var blevet behand-
let med rituximab, er der vist effekt af RIT, hvor 54 patienter 
med follikulært lymfom, grad I-III, som var refraktære over 
for rituximab-behandling, opnåede 74% respons på ibritumo-
mabbehandling, heraf 15% i CR [3]. I ingen af de hidtil publi-
cerede studier har man dog kunnet påvise en øgning af over-
levelsen. Bivirkningerne er primært hæmatologiske med tran-
sient udvikling af common toxicty criteria (CTC) [4] grad IV-
neutropeni, trombocytopeni og anæmi på hhv. 35%, 9% og 4%. 
Tidspunkt for udviklingen af nadir (4-5 uger) opstod væsentlig 
senere end ved kemoterapi, ligesom varigheden af nadir (15-
17 dage) var væsentlig længere. De ikkehæmatologiske bivirk-
ninger var primært infusionsrelaterede med træthed (54%), 
kvalme (35%), kulderystelser (25%) og feber (21%).

Ibritumomab er i EU, og dermed Danmark, godkendt til 
behandling af voksne patienter med recidiverende eller re-
fraktær CD20+-follikulær B-celle non-Hodgkins lymfom.

Tositumomab
Ligesom ibritumomab er det murine G2a anti-B1 antistof tosi-
tumomab rettet mod CD20-antigenet. Ved kovalent binding 
med 131I opnås et radioterapeutisk molekyle, som afgiver både 
β- og γ-emission, hvor sidstnævnte muliggør ekstern måling 
og bestemmelse af den individuelle farmakokinetik. Flere fase 
I- og II-undersøgelser har vist betydelig effekt. Karminski et al 
[5] rapporterede om en samlet respons på 71% hos 59 patienter 
med B-NHL og i et studie fra Vose et al [6] omhandlende 47 
tungt behandlede lymfompatienter havde 57% respons, hvor 
32% opnåede CR. Tilsvarende fandt Davies et al [7] respons 
hos 76% af 41 patienter med relaps af B-NHL. Af disse 41 
patienter opnåede 20 opnåede CR. Responsraten var størst 
blandt patienter med lymfomer <5 cm. Medianresponsvarig-

heden var 1,5 år, og 11 af de 31 patienter, der responderede, 
var i fortsat i remission efter en medianopfølgning på 4,1 år. 
Karakteristisk for både ibritumomab og tositumomab er, at 
der forekommer meget sene respons, hvor den maksimale 
responsrate først opnås 6-9 måneder efter behandlingen [7, 8]. 
Mekanismen bag disse sene behandlingseffekter er fortsat helt 
uafklaret. 

Toksiciteten var primært hæmatologisk, hvor hhv. 32%, 
45% og 5% af patienterne oplevede grad III- eller IV-trombo-
cytopeni, neutropeni og anæmi. Mediantiden til nadir var 31 
dage for trombocytter, 42 dage for neutrofile granulocytter og 
46 dage for hæmoglobin. De nonhæmatologiske bivirkninger 
bestod af kvalme, træthed, feber, kulderystelser og infektio-
ner. Humane anti-murine antistoffer (HAMA) opstod hos fire 
patienter ∼  10%.

Tositumomab er ikke godkendt i Europa, men der gen-
nemføres enkelte steder i Europa studier med lægemidlet, 
bl.a. på H:S Rigshospitalet, hvor tositumomab  anvendes til 
follikulære lymfomer.

Valget af radionukleotid baseres på emissionsprofilen, par-
tikelenergien, middelrækkevidden i væv og halveringstid. 
Ved at benytte de murine antistoffer opnår man i forhold til 
det humaniserede antistof rituximab en reduceret halverings-
tid, som medfører en maksimal tumoreffekt/optagelse i tumo-
ren 2-3 døgn efter infusion med relativ beskeden stråleffekt i 
normale organer. 

Der er forskel på administrationsmåden for de to radio-
nukleotider:

Behandling med tositumomab består af sekventiel admini-
stration af en dosis »koldt«, umærket antistof, for at optimere 
fordelingen af antistoffet. Efterfølgende gives det isotopmær-
kede 131I tositumomab. Forud for behandlingen gøres en do-
sismetriberegning med det formål at give en patientspecifik 
absorberet helkropsdosis på 75 cGy. Patienterne skal behand-
les ligesom radio-jod-patienter, hvilket kræver forbigående 
isolation af patienten for at beskytte personalet og de pårø-
rende.

Ibritumomab benytter det kimære anti-CD20-antistof 
rituximab for at optimere målsøgningen. Efter administration 
af 250 mg/m2 kan der gives en tracer for at muliggøre visuel 
fordelingsprofil eller dosismetri. På dag syv gives rituximab 

Tabel 1. Sammenligning mellem 131I og 90Y radioimmunokonjugater.

90Y ibritumomab
Egenskab 131I tositumomab tiuxetan

β-emission  . . . . . . . . . . . . . . . 0,6 MeV 2,3 MeV
ϒ-emission  . . . . . . . . . . . . . . . 0,36 MeV Nej
Rækkevidde  . . . . . . . . . . . . . . 0,8 mm 5,0 mm
Isotophalveringstid  . . . . . . . . . 8,0 dage 2,7 dage
Biologisk clearance  . . . . . . . . . Hurtig Langsom
Visuel fordelingsprofil  . . . . . . . Ja Nej
Dosering  . . . . . . . . . . . . . . . . . Helkrops-clearance Pr. kg kropsvægt



UGESKR LÆGER 167/41 | 10. OKTOBER 2005

3869

VIDENSKAB OG PRAKSIS � |���STATUSARTIKEL

250 mg/m2 efterfulgt af 0,3-0,4 mCi/kg 90Ytrium-mærket 
tiuxetan, som bindes til rituximab. Behandlingen gives am-
bulant og medfører ingen væsentlige restriktioner for patien-
terne eller de pårørende.

Forudsætningen for behandling med radioimmunoterapi 
er fravær af myelodysplasi, trombocytopeni, højst 25% lym-
fominfiltration i knoglemarven, tidligere strålebehandling 
involverende over 25% af knoglemarven samt tidligere mye-
loablativ behandling. Imidlertid pågår der en række studier, 
hvor foreløbige resultater viser, at behandling ud over disse 
grænser er gennemførlig uden væsentlig øget bivirknings-
frekvens. 

Kombinationsbehandling med cytostatika efterfulgt af 
RIT ved nydiagnosticerede follikulære lymfomer pågår i flere 
store undersøgelser. Press et al har vist, at tillæg af RIT til 
kemoterapi (CHOP) øger responsraten [9]. Overlevelsen efter 
to år var på 97%, og 81% var på dette tidspunkt fortsat syg-
domsfri. Resultaterne af kommende randomiserede under-
søgelser må afgøre, om disse gunstige resultater medfører sig-
nifikant højere overlevelsesrater. 

Bekymringen omkring radioimmunoterapi har været 
muligheden for, at der kunne udvikles behandlingsinduceret 
myelodysplasi (MDS). Der er indtil nu ikke fundet evidens 
for en øget forekomst af MDS. I en langtidsopfølgning af 
51 patienter, som responderede på ibritumomab, udvikledes 
der MDS hos to patienter 2-3 år efter behandlingen. Patien-
terne havde forud for RIT gennemgået 4-5 kemoterapiregi-
mener [10].

RIT er en ny behandlingsmodalitet ved NHL. Foreløbige 
resultater har vist overbevisende effekt ved follikulære lymfo-
mer, mens RIT’s rolle ved behandling af storcellede lymfomer 
afventer afklaring, indtil resultaterne af fase II/III-undersøgel-
ser foreligger. En potentiel rolle for RIT er deres evne til at era-
dikere minimal residualsygdom, hvor forskellen i radionukleo-
tidprofilen sandsynligvis kan have en afgørende betydning [9]. 

RIT er en multidisciplinær behandling, hvor behandlin-
gens gennemførelse forudsætter involvering af såvel hæmato-
logisk, som nuklearmedicinsk og onkologisk ekspertise. Indtil 
videre er behandlingsindikationerne snævre, men i takt med, 
at man i igangværende undersøgelser afdækker såvel effekt 
som timing af behandlingen, forventes indikationsområdet 
for RIT ved NHL at blive udvidet. En specifik henvisningsal-
goritme kan ikke angives. Muligheden for RIT hos patienter, 
der lider af indolente lymfomer, og som har gennemgået de 
etablerede standardbehandlinger inkl. rituximabbehandling, 
bør drøftes med den hæmatologiske centerafdeling. Set i lyset 
af de gunstige resultater forventes RIT i løbet af de kommende 
år i tiltagende grad at indgå i behandlingspalletten for NHL.
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