Radioimmunterapi utvecklas snabbt
mot kliniskt verksam terapi

Ett av de mest spannande ut-
vecklingsomradena just nu vad
galler behandling av tumor-
sjukdomar i allmanhet, och he-
matologiska maligniteter sdsom
leukemi och lymfom i synnerhet,
ar den kliniska anvandningen av
monoklonala antikroppar.

Dessa proteiner, numera of-
tast rekombinant framstallda,
kan anvandas antingen ensam-
ma eller konjugerade med radio-
aktiva nuklider (radioimmun-
terapi) eller med andra effektor-
molekyler. Tanken att nd och sla
ut tumorceller mer selektivt
med monoklonala antikroppar
som »malstkande robotar» eller
»magic bullets» har funnits i fle-
ra decennier, men denna tekno-
logi har fatt ett kliniskt genom-
brott forst under de allra senas-
te aren.

mana (humaniserade) antikroppar h&ular sjukdom med begransad tumor-
detta problem kunnat minskas. Tekndaérda men sdmre vid hégmaligna sub-
login att framstalla stora méangder motyper eller vid fulminant, snabbt progre-
noklonala antikroppar (mab) har ocksdierande sjukdom. Trots att responsta-
utvecklats dramatiskt. Ytterligare en loden vid lagmaligna lymfom varit gene-
vande metodologisk vidareutveckling érellt goda, har andelen kompletta svar
att satta in de ratta immunglobulingevarit patagligt liten. De partiella svaren
nerna fran manniska i framfor allt jasthar dominerat.
celler, vilka sedan producerar tillréckli- Vid akut myeloisk leukemi har mo-
ga mangder av den dnskade antikromoklonala antikroppar mot CD33 visats
pen. effektivt binda till CD33-positiva celler
i blod och benmarg, men denna bind-

Framsteg i sbkandet ning fororsakade endast en Kkliniskt

efter optimala malantigener marginell och 6vergaende reduktion av

Aven i sokandet efter optimala mal-antalet CD33-uttryckande leukemicel-
antigener for kliniskt bruk har framsteder [4]. Man har tolkat dessa tidiga data,
gjorts. Det ar sjalvfallet dnskvart attsom att kroppens egna effektormeka-
dessa antigener uttrycks sa specifiktismer &r otillrackliga i dessa lagen. Ett
som mojligt av tumorcellen men inte awgott svar forutsatter rimligen en nagor-
dess friska motsvarigheter. Det &ar avelnnda intakt immunologisk repertoar,
onskvart att antigenet uttrycks i tillrdck-gravt immunsupprimerade patienter
ligt stort antal. Hos patienter med hemacan behtva mer &n omodifierade mono-
tologiska maligniteter bor aktuellt anti-klonala antikroppar. Forsok har darfor
gen uttryckas i liten mangd av hematoinletts for att studera effekten av mono-
poetiska stamceller. Bindningen antiklonala antikroppar konjugerade med
kropp—antigen bor aktivera viktigaradioaktiva substanser.

Om hela antikroppen syntetiseragroppsegna effektormekanismer sdsom _ _ _
frdn murint ursprung uppstar latt humaantikroppsberoende cellmedierad cyto- Radioaktiva antikroppar
na antimusantikroppar vilket tidigaretoxicitet, kroppens komplementsystem forstarker toxisk verkan

markbart forsvarat den kliniska anvandeller signaltransduktion ledande till
ningen. Genom att tillverka s k chimarapoptos, celld6d.

(sammansatta) antikroppar,

Forstarkt toxisk verkan kan astad-
kommas genom att radioaktiva nuklider

dar den Antigener som ansetts vara kliniskkopplas till antikroppen. Man kan da

konstanta Fc-delen &r av humant ocimtressanta innaftar vid non-Hodgkin- dven uppna effekt av s k korseldsbe-
endast den variabla Fab-delen av muritgmfom bla CD19, CD20, CD22, stralning. Det betyder att tumorceller
ursprung, eller genom att géra helt hueD25, CD37 och CD52 samt vid myesom inte binder antikroppen men som
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[1-3]. Under 1998 registrerades ocksatralnmg kan aven 6ka mojligheterna att
den forsta monoklonala antikroppen fokomma at heterogena tumorcellspopu-
kliniskt terapeutiskt bruk i Sverige ochlationer. Andra férdelar med radioim-

andra lander, en CD20-antikropp (rimunterapi innefattar att internalisering
tuximab) fér behandling av patienterav antikropp/antigen-komplexet inte ar
med follikulart non-Hodgkin-lymfom. nddvandig for biologisk effekt.

Omodifierade antikroppar

har en del begréansningar om antigendistribution

Omodifierade monoklonala anti- Injektion av spérmangder av anti-
kroppar verkar dock dga en del begrangropp/nuklid tillater ofta monitorering
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stralningsvetenskap,

institutioneneffekten av behandling med t ex moncer av antigendistributionen i olika vav-

for onkologi, radiologi och klinisk klonala antikroppar mot anti-CD20 rap-hader. Man kan salunda fa information
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porterats vara god vid lagmalign, folli-om var lakemedlet hamnar, att den av-
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sedda anrikningenewkligen sler i ty= Tabell I. Ungefarlig jonisationstathet (LET) och relativ biologisk effekt (RBE) av joniserande

mérvavnad, och hur myak som tas stralning.
upp & kritiska normala &vnader Den

na metod for diagnostik, immunskinti Stralkvalitet LET (keVium) RBE
grafi, utnyttjas redan i klinisk praxis se y-strélning 0,3-10 1,0
dan flera ar vid bl a gynekogiska och p-strélning 0,5-15 1-2
kolorektala tumdrer och har banaigv a-strining 80-250 3-20
for ett kliniskt genombrott for radioim

munterapi.

Ytterligare forbattrade metoddra
serade pa positronemissionstomoigrafrabell Il. N&gra radionuklider lampliga att anvénda i Kliniska studier med radioimmunterapi.
teknik, for att kantitatvt studera anti
kroppars upptag i olika&nader och Radionuklid Stralkvalitet Fysikalisk t1/2 Fordelar Nackdelar

for att gora dosimetri i samband mee re

. . . . - 131 P 3 .
d|0|mmunterap| Ar under lﬂv,kllng, Jod- 131 ( L)O Bochy 8d Skintigrafi . Tyreoideaupptag
bland annat i Uppsala [6 7] Yitrium-90 (°°Y) B 2,7d Korseldsbestralning Benupptag

o Koppar-67 ((Cu) B 2,5d Skintigrafi Svartillganglig
. = Vismut-213 (>Bi) « 46 min Hog energiaviamning  Svartillganglig
Biverkan kan begransas Astat-211 (?'1At) a 7 tim Hog energiaviamning  Svartillganglig

Den viktigaste bierkan som hittills
noterats i samband med radioimmunte
rapi ar toxicitet mot ick-tumonavnad,
framst benméyen. Sannolikt kan dennaavseende pa dels den egiete depone gram. | det senaraliet kan man sanro
biverkan bgransas genom ateket a rar i vdvnaden, dels den reledi biolo-  likt &ven minska o6nskad benrgédos.
radionuklider optimeras. En del den giska efekt (RBE) de ger @bell I).
benmagsp&erkan som erhallits beror Olika radionuklider @erfor olika Svart framstalla o-stralare
sannolikt pa atf®yl anvants i myclket mangd engji (linear enegy transfer Annu har intex-strélare bmmit till
stora mangder och atagimastralning LET) och kan karaktariseras som hogstorre klinisk amandning, till stor del
en fran denna nuklid git oonskad ben LET- eller 1ag-LEFstralare. De biolo beroende pa att de &rdsa att framstal
magsdos. Behandling med monoklogiska efekterna & stralningen hanger la for kliniskt bruk. Dock haao-stralare
nala antikroppar ivrigt har huvudsak samman med den egésom i partilel- en stor potential att ge godfeit mot
ligen rapporterats ge influensaliknandsparet @erfors till vdvnaden och dessaenskilda spridda celleeftersom endast
beswr (febertopparmuslelvark, illa-  effekter ar darfor en funktionvaLET ett fatal sondedll racler for att inakt
maende), anligen & mild karaktar [9]. Bade hog- och 1ag-LET kan ge letavera den malsokta cellen. En annan for

la dubbelstrangbrott i DAL del ar att den frigjorda ergin enbart

Effekter av radionuklider Hog-LET-stralning, som framforallt drabbar ett myat litet omrade utanfor

Med hjalp & radioimmunterapi kan a-partiklar gey astadbkmmer dock mer cellen. Ett praktiskt problem med vissa
tumonévnad eponeras for mer eller komplicerade brott, vilkt sannolikt &r a-strdlare ar dock derasoia hale-
mindre lontinuerlig strélning med 1&g den bakmliggande orsaén till dess ringstid. Detta gller exempelvis for
doshastighet (< 1 Gy/tim). Jamfért medhdgre RBE-tal. Den deta réackvidden vismut-213 $Bi) med endast 46 minu
ekvivalent stralning fran>dern strdl for a-stralare (50—100m) kan \ara & ters och astat-212*fAt) med sju tim
kalla ger radioimmunterapi inte bara estort \érde for att ééktivt kunna sla ut mars haleringstid.
riktad och agransad dékt utan formar sma gruppenatumarceller i en i Grigt Den senares hadvingstid ar etra
aven att na multifokal sjukdom. Experi frisk och stralkansligavnad (t e kvar- intressant, eftersom den &ar i samma
mentella data antyder i vissdllfatt den varande leugmiceller i benmd), storleksordning som den biologiska
kontinuerlica bestralningen fran radio medanp-partiklarnas langre rackvidd omsattningstiden for maagradionu
nuklider vid radioimmunterapi ger mal lampar sig battre for storre tumankg  klidmarkta antikroppamDet innebar att

cellerna mindre mojlighet att reparerdomerat. de flesta radioakta sondedllen da
subletda skadoyoch att apoptosenen _ _ kommer att s& i samband med att anti
tuellt kan bli efektivare [8]. De vanligaste nuklidema kroppen ar bnden till sin maltala, och

Stralkansligheten arawligen storre,  Nagra a de \anligast andndaradie att enbart sma mangder radiostét
och utan klara trogtvarden hos hema nukliderna vid radioimmunterapi listasfinns kwvar i samband med att anti-krop
tologiska maligniteter jamfoért med deni Tabell Il. Mest brukad hittills hararit  parna pa olika vis metaboliseras.
hos solida tumoéremDetta, i lombina jod-131 {*1). Isotopen ar &l kand och
tion med den goda&vnadspenetratio arvand i medicinska sammanhang se Inledande kliniska studier
nen & radioimmunterapi@mplex till  dan tidigare (framst vid siddkortel Som alltid nér det&ler rya behand
benmag och lymf, har pasjndat ut  sjukdomar) och har en halsingstid & lingsstratgier med potentiella posith,
vecklingen & radioimmunterapin just atta dygn. Tots stor klinisk edrenhet men &en ténkbara mgtiva efekter,
vid hematologiska maligniteter av denna nuklid kan deroknma att er har de initiala kliniska studierna aa-

Gradvis fénarvad resistens mot eli sattaswaandra. dioimmunterapi rgelmassigt arit av
ka typer & cytostatika utgor ofta ett pd  Antikroppar lopplade till radiome fas I-ll-karaktar och framstynolverat
tagligt kliniskt problem vid tumorbe taller, som yttrium-90 ¥Y) eller kop- tumdrpatienter i sena och for andra be
handling. Brhoppningen ar att anti par67 €’Cu), ger en hégre doshastighehandlingsmetoder refraktara sjukdems
kroppsbehandling forstarkt med jonisetill stérre tumorcellsansamlirg och stadier Randomiserade studier har pa
rande stralning (eller andrakjugat s& mojliggor hogre straldoser och i mang borjats helt gligen. Det &r hos patienter
som toxiner) ska kunnaoknma d&er fall battre terapeutiskt ind€tumér vie med hematologiska diagnoser (i syn
denna behandlingsbarridlika radie  savi icke-tumoné&vnad), &n motsaran  nerhet lymfom) de mestvyande resul
nuklider som emitteray-, - eller a- de antikroppar @pplade till**]. Omy- taten nu noteras, medarassn hos pa
stralning kan darviddmma i frag.. De strdlare kan undvikas kan patienterngenter med solida tumorer harit mer
olika stralkaliteterna kan indelas mediattare behandlas i polikliniska pro modesta[10, 11]. Iabell Il listas &er-
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Tabell lll. Kliniska studier med radioimmunterapi.

Diagnos Malantigen Nuklid Antal* Svar Not Referens
Lymfom (NHL) CD20 8 25 CR:16/21 PR:2/21 Med ASCT [17]
Lymfom (NHL) CD20 13 29 CR: 23/29 PR: 2/29 Med ASCT [18]
Lymfom (NHL) CD20 3 29 CR: 14/28 PR: 8/28 [19]
Lymfom (NHL) HLA-DR10 3 20 CR:7/20 PR:3/20 [20]
Lymfom (NHL) CD20 o0y 58 CR: 14/58 PR:23/58 [21]
Lymfom (NHL) CD20 sy 18 CR: 6/18 PR: 7/18 [22]
Lymfom (NHL) HLA-DR10 57Cu 3 CR:1 PR:2 [23]
Lymfom (NHL) CD22 3 21 CR: 1/17 PR: 2/17 [24]
Lymfom (NHL) CD22 13 11 CR: 2/9 PR: 2/9 [15]
AML CD45 13 20 Fortsatt CR: 16/19 Med SCT [25]
AML CD33 3 24 CR: 3/24, @ blaster hos 20/24 Med ASCT [26]
AML CD33 213B;j 9 CR:0, @ blaster hos 5/9 [27]
Brostcancer Brg-3 o0y 9 PR: 4/8 Med ASCT [28]
Brostcancer ChL6 ooy 1 Tumdorregression [29]
Colorektalcancer, m fl CEA 13 57 »Antitumor effekt» hos 12/35 [30]
Coloncancer CEA 3 10 PR: 1/9, SD: 2/9 [31]
Ovarialcancer CC49 TTLu 27 »1 dverlevn vid mikrosk sjd» Lokalbeh [32]
Levercancer HCC 13 32 28 procent 5 ars 6verlevnad Lokalbeh [33]
Gliom BC-2/BC-4 13 105 52 procent »tumorsvars» Lokalbeh [34]

* antal patienter inkluderade

CR = komplett remission

PR = partiell remission

SD = stabil sjukdom

ASCT = autolog stamcellstransplantation
SCT = stamcellstransplantation

CEA = carcinoembryonic antigen

siktligt ngra & de mest intressanta stui kombination med olika typevayto-  sultat som devan namnda stora klinis
dierna. Det bor framhallas att viktig statika samt randomiserade jamforelsésa fornoppningr. Fler och stérre jam
forberedande kliniska studiev @ion- mellan CD20-monoklonal antikroppférande studier ar nu pég, inte minst
jarkaraktéy inte minst i Serige, med med eller uta®i-konjugering. dar radioimmunterapidmbineras med
monoklonal antikroppsbehandlingr a  Aven vid akut leugmi har radioirn  cytostatika. Den viktig immunologis
patienter med solida tumdrer banagv munterapi giits i hégdos, som tillagg ka delen améalsokaren uecklas i rikt
fér de lovzande resultat som nu publicetill annan gtotoxisk terapi i anslutning ning mot framstallning\aspecialdesig
ras vid olika blodmaligniteter [12-14]. till hematologisk stamcellstransplantanade antikroppsfragment vilka riktar
Vid lagmaligna lymfom har anmérk tion eller som ensam behandlinggire  sig mot alltmer speda malstrukturer
nings\drda resultat uppnatts mé#l med non-ablatia aktvitetsmangder Bispecifka antikroppar utecklas vilka
konjugerad med monoklonala antikrop(Tabell III). formar binda dektorceller eller im
par mot CD20 (&@bell 1ll). | mindre se | Seattle aménds fér nararande ra  munmodulatorer feempelvis interfe
rier hay med mattli@ aktvitetsmang dioimmunterapi med™i-markt anti- ron) for att upprglera antigenuttryck.
der (35-160 mCi swrande mot hel CDA45 for att forstarka &kten & tung Metoder att battre eliminera obdna
kroppsdosenaca 0,25-0,85 Gy), fler cytostatikabehandling y&lofosfamid i radioimmunterapiample< (och déar
talet behandlade patienter uppvisat p&ombination med tsulfan eller total med ospecik toxicitet) ar pa ¥g lik-
sitivt svar, till och med lomplett remis  kroppsbestralning) hos patienter medom praning a fler medicinskt tank
sion (CR) i upp emot halftervdallen. akut myeloisk leuemi i samband med bara nukliderEtt omrade som kan kal
Aven storre, ablata straldoser har e allogen eller autolog stamcellstranslas »radioligndterapi» (applikationva
vererats meddmplexet*1-anti-CD20 plantation. Har har akfitetsmangderna receptorliginder for att féra fram radio
(upp till ca 800 mCi), da med s k autofran radioimmunterapi till benmgoch nuklider) ar &en pa g att utecklas
logt stamcellsstod , dvs hematologiskenjalte \arit minst tre @nger storre [16]. Det \erkar som »the magiabet»
stamceller har isolerats fran patiente@—31 Gy) antillandra gan. Av 25 pa  antligen boérjar narma sig den kliniska
fore och ategivits direkt efter behanrd tienter rapporterades/igen 22 \ara i maltavlan!
ling i syfte att lomma runt en allarlig fortsatt remission, upp till ser. Under den redaktionella processen
benmégsskada. Ocksa har ar resultaten Vid Sloan Kettering i Nev York pré-  kring denna arti&l har rya kliniska data
lovande, #en om man noterat en delas istéllet en anti-CD33-monoklonaredovisats som ytterligre bekraftar den
hjart- och lungtoxicitet. antikropp lopplad till a-stralaren vis moderna radioimmunterapins stora Kli
| en aktuell studie frdn Lund harmut-213 £3Bi) p& patienter med akutniska potential. Bland annat haiitiig
man, med teknetium-99-immunskinti myeloisk leulemi i relaps. Hittills har och medarbetare [35] presenterat in
grafi, visat god ackumuleringzanone  majoriteten @ patienterna uppvisat enterimsresultat fran en studie dar patien
klonala antikroppar mot CD22 iw# reduktion & andelen blaster i blod ochter med refraktéara eller recidirande
hogmalign som lagmalign lymforév-  benmég, men ing kompletta remissio follikulara lymfom eller transformera

nad samt pésat majlighet till lomplett ner har annu noterats. de CD20-positia NHL randomiserades
remission & bada lymfomtyperna efter mellan ervkall» anti-CD20 Mab och en
non-ablatv 34-CD22-behandling (& Utvecklingspotential 90Y-kopplad dito. Efter 90 inkluderade

bell 111 [15]). | andra nu p&&ende lym Aven om utecklingen kring radio patienter beskies »overall response»
fomprotololl analyseras ©h 34- immunterapiforthrande befiner sig pa hos 44 procent jamfort med 80 procent
CD20/CD22-monoklonala antikropparett tidigt stadium &clker behandlingsre hos de isotopbehandlade ividierna
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(p<0,001). \'d samma mote redsa
des &en interimsresultat fran 26 pati
enter huvudsakligen med follikulara

NHL, resistenta mot kall anti-CD20

Mab men med lande sar pa 90Y
kopplad anti-CD20 Mab [36].

En 188Re-knjugerad anti-CD66¢c
Mab har mligen guits till 37 tyska
hogrisk leulemipatienter som adjawnt
konditionering infor stamcellstrans
plantation, &en h&r med preliminart
uppmuntrande sr [37]. Det lomman
de aret lar bjuda pa ett snabbixande
antal kliniska redaisningar kring RIT
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