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Ett av de mest spännande ut-
vecklingsområdena just nu vad
gäller behandling av  tumör-
sjukdomar i allmänhet, och he-
matologiska maligniteter såsom
leukemi och lymfom i synnerhet,
är den kliniska användningen av
monoklonala antikroppar.

Dessa proteiner, numera of-
tast rekombinant framställda,
kan användas antingen ensam-
ma eller konjugerade med radio-
aktiva nuklider (radioimmun-
terapi) eller med andra effektor-
molekyler. Tanken att nå och slå
ut tumörceller mer selektivt
med monoklonala antikroppar
som »målsökande robotar» eller
»magic bullets» har funnits i fle-
ra decennier, men denna tekno-
logi har fått ett kliniskt genom-
brott först under de allra senas-
te åren. 

Om hela antikroppen syntetiseras
från murint ursprung uppstår lätt huma-
na antimusantikroppar vilket tidigare
märkbart försvårat den kliniska använd-
ningen. Genom att tillverka s k chimära
(sammansatta) antikroppar, där den
konstanta Fc-delen är av humant och
endast den variabla Fab-delen av murint
ursprung, eller genom att göra helt hu-

mana (humaniserade) antikroppar har
detta problem kunnat minskas. Tekno-
login att framställa stora mängder mo-
noklonala antikroppar (mab) har också
utvecklats dramatiskt. Ytterligare en lo-
vande metodologisk vidareutveckling är
att sätta in de rätta immunglobulinge-
nerna från människa i framför allt jäst-
celler, vilka sedan producerar tillräckli-
ga mängder av den önskade antikrop-
pen. 

Framsteg i sökandet
efter optimala målantigener
Även i sökandet efter optimala mål-

antigener för kliniskt bruk har framsteg
gjorts. Det är självfallet önskvärt att
dessa antigener uttrycks så specifikt
som möjligt av tumörcellen men inte av
dess friska motsvarigheter. Det är även
önskvärt att antigenet uttrycks i tillräck-
ligt stort antal. Hos patienter med hema-
tologiska maligniteter bör aktuellt anti-
gen uttryckas i liten mängd av hemato-
poetiska stamceller. Bindningen anti-
kropp–antigen bör aktivera viktiga
kroppsegna effektormekanismer såsom
antikroppsberoende cellmedierad  cyto-
toxicitet, kroppens komplementsystem
eller signaltransduktion ledande till
apoptos, celldöd.

Antigener som ansetts vara kliniskt
intressanta innefattar vid non-Hodgkin-
lymfom bl a CD19, CD20, CD22,
CD25, CD37 och CD52 samt vid mye-
loisk leukemi CD33 och CD45 (CD,
cluster determinants). Terapeutisk an-
vändning av omodifierade monoklona-
la antikroppar har fått ett kliniskt ge-
nombrott främst inom lymfomområdet
under de senaste två åren, bl a med vik-
tiga bidrag från Karolinska sjukhuset
[1-3]. Under 1998 registrerades också
den första monoklonala antikroppen för
kliniskt terapeutiskt bruk i Sverige och
andra länder, en CD20-antikropp (ri-
tuximab) för behandling av patienter
med follikulärt non-Hodgkin-lymfom. 

Omodifierade antikroppar
har en del begränsningar
Omodifierade monoklonala anti-

kroppar verkar dock äga en del begräns-
ningar. Vid non-Hodgkin-lymfom har
effekten av behandling med t ex mono-
klonala antikroppar mot anti-CD20 rap-
porterats vara god vid lågmalign, folli-

kulär sjukdom med begränsad tumör-
börda men sämre vid högmaligna sub-
typer eller vid fulminant, snabbt progre-
dierande sjukdom. Trots att responsta-
len vid lågmaligna lymfom varit gene-
rellt goda, har andelen kompletta svar
varit påtagligt liten. De partiella svaren
har dominerat.

Vid akut  myeloisk leukemi har mo-
noklonala antikroppar mot CD33 visats
effektivt binda till CD33-positiva celler
i blod och benmärg, men denna bind-
ning förorsakade endast en kliniskt
marginell och övergående reduktion av
antalet CD33-uttryckande leukemicel-
ler [4]. Man har tolkat dessa tidiga data,
som att kroppens egna effektormeka-
nismer är otillräckliga i dessa lägen. Ett
gott svar förutsätter rimligen en någor-
lunda intakt immunologisk repertoar,
gravt immunsupprimerade patienter
kan behöva mer än omodifierade mono-
klonala antikroppar. Försök har därför
inletts för att studera effekten av mono-
klonala antikroppar konjugerade med
radioaktiva substanser. 

Radioaktiva antikroppar
förstärker toxisk verkan
Förstärkt toxisk verkan kan åstad-

kommas genom att radioaktiva nuklider
kopplas till antikroppen. Man kan då
även uppnå effekt av s k korseldsbe-
strålning. Det betyder att tumörceller
som inte binder antikroppen men som
ligger nära de antikroppsbindande tu-
mörcellerna också  kan påverkas och
dödas av behandlingen. Sådana effekter
har visats experimentellt i bl a Uppsala,
där prostatacancerceller som inte bun-
dit 131I-innehållande monoklonala anti-
kroppar ändock dödats [5]. Korseldsbe-
strålning kan även öka möjligheterna att
komma åt heterogena tumörcellspopu-
lationer. Andra fördelar med radioim-
munterapi innefattar att internalisering
av antikropp/antigen-komplexet inte är
nödvändig för biologisk effekt.

Immunskintigrafi informerar
om antigendistribution
Injektion av spårmängder av anti-

kropp/nuklid tillåter ofta monitorering
av antikroppsupptag och därmed studi-
er av antigendistributionen i olika väv-
nader. Man kan sålunda få information
om var läkemedlet hamnar, att den av-

Radioimmunterapi utvecklas snabbt
mot kliniskt verksam terapi

Författare

LEIF STENKE
Docent, överläkare, Centrum för he-
matologi, medicindivisionen, Karo-
linska sjukhuset, Stockholm
E-post:leif.stenke@kids.ki.se

ROLF LEWENSOHN
docent, universitetslektor, cancer-
centrum, Radiumhemmet, Karo-
linska sjukhuset, Stockholm

JÖRGEN CARLSSON
professor, enheten för biomedicinsk
strålningsvetenskap, institutionen
för onkologi, radiologi och klinisk
immunologi, Uppsala universitet.



sedda anrikningen verkligen sker i tu-
mörvävnad, och hur mycket som tas
upp av kritiska normala vävnader. Den-
na metod för diagnostik, immunskinti-
grafi, utnyttjas redan i klinisk praxis se-
dan flera år vid bl a gynekologiska och
kolorektala tumörer och har banat väg
för ett kliniskt genombrott för radioim-
munterapi. 

Ytterligare förbättrade metoder, ba-
serade på  positronemissionstomografi-
teknik, för att kvantitativt studera anti-
kroppars upptag i olika vävnader och
för att göra dosimetri i samband med ra-
dioimmunterapi är under utveckling,
bland annat i Uppsala [6, 7].

Biverkan kan begränsas
Den viktigaste biverkan som hittills

noterats i samband med radioimmunte-
rapi är toxicitet mot icke-tumörvävnad,
främst benmärgen. Sannolikt kan denna
biverkan begränsas genom att valet av
radionuklider optimeras. En del av den
benmärgspåverkan som erhållits beror
sannolikt på att 131I använts i mycket
stora mängder och att gammastrålning-
en från denna nuklid givit oönskad ben-
märgsdos. Behandling med monoklo-
nala antikroppar i övrigt har huvudsak-
ligen rapporterats ge influensaliknande
besvär (febertoppar, muskelvärk, illa-
mående), vanligen av mild karaktär.

Effekter av radionuklider
Med hjälp av radioimmunterapi kan

tumörvävnad exponeras för mer eller
mindre kontinuerlig strålning med låg
doshastighet (< 1 Gy/tim). Jämfört med
ekvivalent strålning från extern strål-
källa ger radioimmunterapi inte bara en
riktad och avgränsad effekt utan förmår
även att nå multifokal sjukdom. Experi-
mentella data antyder i vissa fall att den
kontinuerliga bestrålningen från radio-
nuklider vid radioimmunterapi ger mål-
cellerna mindre möjlighet att reparera
subletala skador, och att apoptosen even-
tuellt kan bli effektivare [8].

Strålkänsligheten är vanligen större,
och utan klara tröskelvärden hos hema-
tologiska maligniteter jämfört med den
hos solida tumörer. Detta, i kombina-
tion med den goda vävnadspenetratio-
nen av radioimmunterapikomplex till
benmärg och lymfa, har påskyndat ut-
vecklingen av radioimmunterapin just
vid hematologiska maligniteter. 

Gradvis förvärvad resistens mot oli-
ka typer av cytostatika utgör ofta ett på-
tagligt kliniskt problem vid tumörbe-
handling. Förhoppningen är att anti-
kroppsbehandling förstärkt med jonise-
rande strålning (eller andra konjugat så-
som toxiner) ska kunna komma över
denna behandlingsbarriär. Olika radio-
nuklider som emitterar γ-, β- eller α-
strålning kan därvid komma i fråga. De
olika strålkvaliteterna kan indelas med

avseende på dels den energi de depone-
rar i vävnaden, dels den relativa biolo-
giska effekt (RBE) de ger (Tabell I).

Olika radionuklider överför olika
mängd energi (linear energy transfer,
LET) och kan karaktäriseras som hög-
LET- eller låg-LET-strålare. De biolo-
giska effekterna av strålningen hänger
samman med den energi som i partikel-
spåret överförs till vävnaden och dessa
effekter är därför en funktion av LET
[9]. Både hög- och låg-LET kan ge leta-
la dubbelsträngbrott i DNA.

Hög-LET-strålning, som framförallt
α-partiklar ger, åstadkommer dock mer
komplicerade brott, vilket sannolikt är
den bakomliggande orsaken till dess
högre RBE-tal. Den korta räckvidden
för α-strålare (50–100 µm) kan vara av
stort värde för att effektivt kunna slå ut
små grupper av tumörceller i en i övrigt
frisk och strålkänslig vävnad (t ex kvar-
varande leukemiceller i benmärg),
medan β-partiklarnas längre räckvidd
lämpar sig bättre för större tumörkong-
lomerat. 

De vanligaste nukliderna
Några av de vanligast använda radio-

nukliderna vid radioimmunterapi listas
i Tabell II. Mest brukad hittills har varit
jod-131 (131I). Isotopen är väl känd och
använd i medicinska sammanhang se-
dan tidigare (främst vid sköldkörtel-
sjukdomar) och har en halveringstid av
åtta dygn. Trots stor klinisk erfarenhet
av denna nuklid kan den komma att er-
sättas av andra.

Antikroppar kopplade till radiome-
taller, som yttrium-90 (90Y) eller kop-
par-67 (67Cu), ger en högre doshastighet
till större tumörcellsansamlingar och
möjliggör högre stråldoser och i många
fall bättre terapeutiskt index (tumör vi-
savi icke-tumörvävnad), än motsvaran-
de antikroppar kopplade till 131I. Om γ-
strålare kan undvikas kan patienterna
lättare behandlas i polikliniska pro-

gram. I det senare fallet kan man sanno-
likt även minska oönskad benmärgsdos.

Svårt framställa α−strålare
Ännu har inte α-strålare kommit till

större klinisk användning, till stor del
beroende på att de är svåra att framstäl-
la för kliniskt bruk. Dock har α-strålare
en stor potential att ge god effekt mot
enskilda spridda celler, eftersom endast
ett fåtal sönderfall räcker för att inakti-
vera den målsökta cellen. En annan för-
del är att den frigjorda energin enbart
drabbar ett mycket litet område utanför
cellen. Ett praktiskt problem med vissa
α-strålare är dock deras korta halve-
ringstid. Detta gäller exempelvis för
vismut-213 (213Bi) med endast 46 minu-
ters och astat-211 (211At) med sju tim-
mars halveringstid.

Den senares halveringstid är extra
intressant, eftersom den är i samma
storleksordning som den biologiska
omsättningstiden för många radionu-
klidmärkta antikroppar. Det innebär att
de flesta radioaktiva sönderfallen då
kommer att ske i samband med att anti-
kroppen är bunden till sin måltavla, och
att enbart små mängder radioaktivitet
finns kvar i samband med att anti-krop-
parna på olika vis metaboliseras.

Inledande kliniska studier
Som alltid när det gäller nya behand-

lingsstrategier med potentiella positiva,
men även tänkbara negativa effekter,
har de initiala kliniska studierna av ra-
dioimmunterapi regelmässigt varit av
fas I–II-karaktär och främst involverat
tumörpatienter i sena och för andra be-
handlingsmetoder refraktära sjukdoms-
stadier. Randomiserade studier har på-
börjats helt nyligen. Det är hos patienter
med hematologiska diagnoser (i syn-
nerhet lymfom) de mest lovande resul-
taten nu noteras, medan svaren hos pa-
tienter med solida tumörer har varit mer
modesta [10, 11]. I Tabell III listas över-
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Tabell I. Ungefärlig jonisationstäthet (LET) och relativ biologisk effekt (RBE) av joniserande
strålning.

Strålkvalitet LET (keV/µm) RBE

γ-strålning 0,3–10 1,0
β-strålning 0,5–15 1–2
α-strålning 80–250 3–20

Tabell II. Några radionuklider lämpliga att använda i kliniska studier med radioimmunterapi.

Radionuklid Strålkvalitet Fysikalisk t1/2 Fördelar Nackdelar

Jod-131 (131|) β och γ 8 d Skintigrafi Tyreoideaupptag
Yttrium-90 (90Y) β 2,7 d Korseldsbestrålning Benupptag
Koppar-67 (67Cu) β 2,5 d Skintigrafi Svårtillgänglig
Vismut-213 (213Bi) α 46 min Hög energiavlämning Svårtillgänglig
Astat-211 (211At) α 7 tim Hög energiavlämning Svårtillgänglig



siktligt några av de mest intressanta stu-
dierna. Det bör framhållas att viktiga
förberedande kliniska studier av pion-
järkaraktär, inte minst i Sverige, med
monoklonal antikroppsbehandling av
patienter med solida tumörer banat väg
för de lovande resultat som nu publice-
ras vid olika blodmaligniteter [12-14].

Vid lågmaligna lymfom har anmärk-
ningsvärda resultat uppnåtts med 131I
konjugerad med monoklonala antikrop-
par mot CD20 (Tabell III). I mindre se-
rier har, med måttliga aktivitetsmäng-
der (35–160 mCi svarande mot hel-
kroppsdoser av ca 0,25–0,85 Gy), fler-
talet behandlade patienter uppvisat po-
sitivt svar, till och med komplett remis-
sion (CR) i upp emot hälften av fallen.
Även större, ablativa stråldoser har le-
vererats med komplexet 131I-anti-CD20
(upp till ca 800 mCi), då med s k auto-
logt stamcellsstöd , dvs hematologiska
stamceller har isolerats från patienten
före och återgivits direkt efter behand-
ling i syfte att komma runt en allvarlig
benmärgsskada. Också här är resultaten
lovande, även om man noterat en del
hjärt- och lungtoxicitet.

I en aktuell studie från Lund har
man, med teknetium-99-immunskinti-
grafi, visat god ackumulering av mono-
klonala antikroppar mot CD22 i såväl
högmalign som lågmalign lymfomväv-
nad samt påvisat möjlighet till komplett
remission av båda lymfomtyperna efter
non-ablativ 131I-CD22-behandling (Ta-
bell III [15]). I andra nu pågående lym-
fomprotokoll analyseras bla 131I-
CD20/CD22-monoklonala antikroppar

i kombination med olika typer av cyto-
statika samt randomiserade jämförelser
mellan CD20-monoklonal antikropp
med eller utan 131I-konjugering.

Även vid akut leukemi har radioim-
munterapi givits i högdos, som tillägg
till annan cytotoxisk terapi i anslutning
till hematologisk stamcellstransplanta-
tion eller som ensam behandlingsregim
med non-ablativa aktivitetsmängder
(Tabell III).

I Seattle används för närvarande ra-
dioimmunterapi med 131I-märkt anti-
CD45 för att förstärka effekten av tung
cytostatikabehandling (cyklofosfamid i
kombination med busulfan eller total-
kroppsbestrålning) hos patienter med
akut myeloisk leukemi i samband med
allogen eller autolog stamcellstrans-
plantation. Här har aktivitetsmängderna
från radioimmunterapi till benmärg och
mjälte varit minst tre gånger större
(4–31 Gy) än till andra organ. Av 25 pa-
tienter rapporterades nyligen 22 vara i
fortsatt remission, upp till sex år.

Vid Sloan Kettering i New York prö-
vas istället en anti-CD33-monoklonal
antikropp kopplad till α-strålaren vis-
mut-213 (213Bi) på patienter med akut
myeloisk leukemi i relaps. Hittills har
majoriteten av patienterna uppvisat en
reduktion av andelen blaster i blod och
benmärg, men inga kompletta remissio-
ner har ännu noterats. 

Utvecklingspotential 
Även om utvecklingen kring radio-

immunterapi fortfarande befinner sig på
ett tidigt stadium väcker behandlingsre-

sultat som de ovan nämnda stora klinis-
ka förhoppningar. Fler och större jäm-
förande studier är nu på väg, inte minst
där radioimmunterapi kombineras med
cytostatika. Den viktiga immunologis-
ka delen av målsökaren utvecklas i rikt-
ning mot framställning av specialdesig-
nade antikroppsfragment vilka riktar
sig mot alltmer specifika målstrukturer.
Bispecifika antikroppar utvecklas vilka
förmår binda effektorceller eller im-
munmodulatorer (exempelvis interfe-
ron) för att uppreglera antigenuttryck.
Metoder att bättre eliminera obundna
radioimmunterapikomplex (och där-
med ospecifik toxicitet) är på väg lik-
som prövning av fler medicinskt tänk-
bara nuklider. Ett område som kan kal-
las »radioligandterapi» (applikation av
receptorligander för att föra fram radio-
nuklider) är även på väg att utvecklas
[16]. Det verkar som »the magic bullet»
äntligen börjar närma sig den kliniska
måltavlan!

Under den redaktionella processen
kring denna artikel har nya kliniska data
redovisats som ytterligare bekräftar den
moderna radioimmunterapins stora kli-
niska potential. Bland annat har Witzig
och medarbetare [35] presenterat in-
terimsresultat från en studie där patien-
ter med refraktära eller recidiverande
follikulära lymfom eller transformera-
de CD20-positiva NHL randomiserades
mellan en »kall» anti-CD20 Mab och en
90Y-kopplad dito. Efter 90 inkluderade
patienter beskrevs »overall response»
hos 44 procent jämfört med 80 procent
hos de isotopbehandlade individerna
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Tabell III. Kliniska studier med radioimmunterapi.

Diagnos Målantigen Nuklid Antal* Svar Not Referens

Lymfom (NHL) CD20 131| 25 CR: 16/21  PR: 2/21 Med ASCT             [17]
Lymfom (NHL) CD20 131| 29 CR: 23/29  PR: 2/29 Med ASCT [18]
Lymfom (NHL) CD20 131| 29 CR: 14/28  PR: 8/28 [19]
Lymfom (NHL) HLA-DR10 131| 20 CR:7/20 PR:3/20 [20]
Lymfom (NHL) CD20 90Y 58 CR: 14/58  PR:23/58 [21]
Lymfom (NHL) CD20 90Y 18 CR: 6/18  PR: 7/18 [22]
Lymfom (NHL) HLA-DR10 67Cu 3 CR: 1  PR:2 [23]
Lymfom (NHL) CD22 131| 21 CR: 1/17  PR: 2/17 [24]
Lymfom (NHL) CD22 131| 11 CR: 2/9  PR: 2/9 [15]
AML CD45 131| 20 Fortsatt CR: 16/19 Med SCT [25]
AML CD33 131| 24 CR: 3/24, Ø blaster hos 20/24 Med ASCT [26]
AML CD33 213Bi 9 CR:0, Ø blaster hos 5/9 [27]
Bröstcancer BrE-3 90Y 9 PR: 4/8 Med ASCT [28]
Bröstcancer ChL6 90Y 1 Tumörregression [29]
Colorektalcancer, m fl CEA 131| 57 »Antitumör effekt» hos 12/35 [30]
Coloncancer CEA 131| 10 PR: 1/9, SD: 2/9 [31]
Ovarialcancer CC49 177Lu 27 »↑ överlevn vid mikrosk sjd»  Lokalbeh [32]
Levercancer HCC 131| 32 28 procent 5 års överlevnad Lokalbeh [33]
Gliom BC-2/BC-4 131| 105 52 procent »tumörsvar» Lokalbeh [34]

* antal patienter inkluderade
CR = komplett remission
PR = partiell remission
SD = stabil sjukdom
ASCT = autolog stamcellstransplantation
SCT = stamcellstransplantation
CEA = carcinoembryonic antigen



(p<0,001). Vid samma möte redovisa-
des även interimsresultat från 26 pati-
enter, huvudsakligen med follikulära
NHL, resistenta mot kall anti-CD20
Mab men med lovande svar på 90Y-
kopplad anti-CD20 Mab [36].

En 188Re-konjugerad anti-CD66c
Mab har nyligen givits till 37 tyska
högrisk leukemipatienter som adjuvant
konditionering inför stamcellstrans-
plantation, även här med preliminärt
uppmuntrande svar [37]. Det komman-
de året lär bjuda på ett snabbt växande
antal kliniska redovisningar kring RIT.
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Summary

Radioimmunotherapy – rapidly becoming
a clinically efficacious therapeutic strategy

Leif Stenke

Läkartidningen 2000; 97:164-7

The use of monoclonal antibodies (mabs) in
cancer therapy has gained renewed interest, due
to recent reports of remarkable clinical respon-
se, particularly in patients with low-grade non-
Hodgkin lymphoma. Better defined and more
appropriate target antigens and »humanized»
mabs, reducing the risk of inducing neutralising
human anti-mouse antibodies, have contributed
to the improvement in results. Conjugation of
mabs with various radionuclides is now being
explored as a means of further enhancing clini-
cal efficacy, the idea beeing to allow systemic
delivery of targeted radiation to areas of dis-
ease while sparing normal tissue. Radioimmu-

notherapy may be administered as a single large
dose of radiolabelled mabs, usually requiring
haematological stem cell support, or as multiple,
smaller fractions. The criteria for the selection of
mabs and radionuclides are discussed in the ar-
ticle, as are recent clinical data and the problems
and prospects of future developments in radio-
immunotherapy.
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