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Till minne av

MD, PhD Claes Ebbe Lindholm

Fodelsedag: 23 juli 1937

Bortgiangen: 25 december 2024

Under tidigt 1980-tal medverkade onologildkaren Claes-Ebbe Lindholm i
utvecklingen av tumdrbehandling med mikrovagsinducerad hypertermi 1
kombination med strélterapi av ytliga brostcancerrecidiv vid onkologiska
klinikerna 1 bdde Malmé och Lund.

Ar 1995 sammanfattade Claes-Ebbe Lindholm och kollegor erfarenheterna av
prognostiska faktorer for tumorsvar och hudskador vid kombinerad
stralbehandling och hypertermi vid ytligt aterkommande brostcancer (Lindholm
et al., 1995).

Prognostiska faktorer for fullstindigt tumorsvar och akut hudskada vid
kombinerad hypertermi och strdlbehandling analyserades frdn patienter med
aterkommande brostcancer 1 tidigare bestrdlade omraden. Stralbehandling gavs
dagligen med 2 Gy till en total absorberad strdldos pa 30 Gy efter 2 veckor eller
34,5 Gy efter 3 veckors behandling. Den fullstindiga responsen (CR) hos 49 av
69 utvérderbara patienter var 71 %.

Det var ett enastaende pionjdrarbete som han utférde och som ligger till grund
for en framtida revolutionerande kombination av hypertermi och ultra-hypo-
fraktionerad stralbehandling med Immunoterapi.

En verklig pionjir och en sann gladjespridare har ldmnat barn med familjer,
patienter, vanner och kolleger 1 stor sorg och saknad.
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Sammanfattning:

Denna berittelse handlar om hur hypertermi (uppvirmning av tumérer) kan
anvindas tillsammans med strélterapi for att forbéttra behandlingsresultat vid
cancer, sérskilt &terkommande brostcancer. Det foresldas dven nya
kombinationsmetoder med immunoterapi for att ytterligare forstiarka effekten och
forbattra patienternas prognos.

Berittelsen ar en hyllning till minnet av pionjiren onkologildkaren Claes-
Ebbe Lindholm, som var en centralfigur 1 forskning och klinisk tillimpning av
mikrovags inducerad hypertermi i Skane.

Hypertermi har anvénts for behandling av cancer redan pa 1800-talet, men
moderna metoder med mikrovags inducerad hypertermi utvecklades under 1980-
talet 1 Lund och Malmo.

Mikrovagsinducerad hypertermi kombinerades med strédlterapi, vilket
forbattrade tumorsvar och okade chansen till remission. Kliniska studier 1 Lund
och Malmo visade att denna kombinations behandling hade bittre effekt pa ytliga
tumdrer dn enbart strélterapi.

Trots de goda kliniska resultaten har emellertid ingen onkologisk klinik 1
Sverige fortsatt att anvinda metoden. I dvriga Europa har emellertid ett fétal
onkologiska kliniker inkluderat hypertermibehandling i sin repertoar.

Fortsatt forskning efter Millenniumskiftet har visat att hypertermi paverkar
tumormiljon, bland annat genom att 6ka blodflodet, forbattra syresittning och
forstarka stralbehandlingens effekt. Nyare studier har dven visat att hypertermi
kan aktivera immunsystemet, vilket kan bidra till battre l1angtidsprognos.

Nyligen har en metod med vattenfiltrerad infraréd hypertermi (wIRA) 1
kombination med Hypo-Fraktionerad strdlbehandling med 4 Gy en gang i veckan
till en full dos pd 20 Gy, visat goda resultat for patienter med aterkommande
brostcancer.

Goda behandlingsresultat av ytligt aterkommande brostcancer har rapporterats
vid kombinerad konventionell lagdos stralbehandling och mikrovéagsinducerad
hypertermi Darfor borde dven mikrovégs inducerad hypertermi kunna dvervégas
1 kombination med ultra-hypo-fraktionerad stralbehandling (UHFRT).

Fraktions-straldoser upp till 8 Gy skulle kunna delas upp 1 tre moment, med
halva fraktionsdosen fore och halva dosen efter hypertermibehandlngen med
upprepning en gang per vecka:
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1 Stralbehandling (4-8 Gy)/2
2 Hypertermi 45 - 60 min till tumor-temperatur: 42 - 43°C
3 Strdlbehandling (4-8 Gy)/2

Hérigenom skulle man undvika frdgan om hypertermi skall administreras fore
eller efter strdlbehandlingen. Dessutom skulle man fi stora mgjligheter att
individanpassa behandlingen efter tumdrens storlek och respons genom att variera
fraktions straldos och antalet behandlingar till max 24 Gy fulldos.

Kliniska studier i Grekland av Icke-smdcellig lungcancer och Huvud-hals
cancer med antiPD [-immunoterapi 1 kombination med 2-3 fraktioner ultra-hypo-
fraktionerad strédlbehandling med endast en stralfraktion pa 5-8 Gy per vecka
visade hoga objektiva svarsfrekvenser (>80 %) god tolerabiliteten och ldngvarig
lokal kontroll.

Detta oppnar for framtida mojligheter att kombinera
hypertermi, med ultra-hypo-fraktionerad strilterapi och
immunoterapi.
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1. Hypertermi behandling av tumorer i Lund

En dag nagon gang i slutet av 1970-talet stod jag vid en experiment
uppsattning for att med radioaktiva partiklar studera blodflodet 1 en tumor hos en
ratta. Bredvid mig stod docenten 1 Kirurgi Lars-Olof Hafstrom (han kallades helt
enkelt for LO) som just kommit hem frin en studievistelse 1 Texas hos professor
Giovanella (Sundqvist et al., 1978, Hafstrom et al., 1980b).

Dér hade han fatt insikt i hur man behandlade maligna melanom med
hypertermi dvs uppvarmning till en kroppstemperatur ca 42-43°C 1 kombination
med kemoterapi.

Hypertermi anvindes for tumorbehandling redan pa 1800-talet dd patienten
injicerades med Coley’s toxin som skulle bidraga till tumorregress genom hog
feber orsakad av den infektion den pyrogena substansen orsakade (Baronzio,
2006).

Westermark presenterade ar 1898 anvindningen av lokaliserad hypertermi i
Sverige for att producera tumorregression hos patienter med Cervixcarcinom
(Westermark, 1898).

Warren presenterade 1935 uppmuntrande resultat frdn patienter med
avancerad cancer som behandlats med en kombination av virme, inducerad med
en pyrogen substans, 1 kombination med rontgenterapi. Av 32 patienter
forbattrades 29 under 1 till 6 minader (Warren, 1935).

LO berittade att han i sin strdvan att genomfora hypertermi-experiment i Lund
forsokte oka temperaturen i tumorer hos rittor med hjidlp av en virmelampa.
Réttorna blev emellertid svedda 1 6ronen och ndgon vidare temperaturhdjning i
blodet uppniddes inte. Dé foreslog jag att han skulle forsoka att virma rattorna
med mikrovégor vilket sjukgymnasterna anvinde for behandling av stela muskler.

Vi skaffade en begagnad Siemens 2450 MHz mikrovags utrustning for
Fysioterapi och forsokte att reglera uppvarmningen till 6nskad temperatur med ett
termoelement och ett temperatur reld. Men det visade sig vara helt omgjligt att fa
det analoga elektriska reldet att fungera tillsammans med mikrovégorna.

Jag hade en doktorand Magnus Bolmsjo som tillsammans med professorn i
Neurofysiologi David Ingvar studerade blodflodet i hjirnan med radioaktivt
Xenon-133.

Magnus hobby var att knépa ithop finurliga elektroniska apparater bl.a. for att
reglera tindningen i bilmotorer. Jag rddfragade honom om han hade nagon idé om
hur man skulle kunna reglera mikrovagsgeneratorn. Han drog sig till minnes att
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han 1 en Amerikansk elektronik tidskrift hade l4st ndgot om en elektronik-
byggsats till en digital anordning som eventuellt skulle kunna anvédndas. Efter en
tid kom sa ett paket med en 4-bitars Z80-mikrodator som Magnus knépade ihop
med en termistor som sensor till en digital temperatur regulator.

Tillfalligtvis anordnade man pd Lunds Tekniska Hogskola (LTH) en kurs for
programmering av just denna mikrodator. Vi anmélde oss omgédende till kursen
som egentligen riktade sig till ingenjorer vid olika Skénska foretag. Vi larde oss
hur man skulle programmera trafikljus signaler med assembler skrivna med ASCI
tecken. Ingenjorerna upplevde det mest som lekstuga och visade inte ndgot storre
entusiasm for anvidndningen av mikrodatorn. Magnus blev emellertid jatte
entusiastisk och lyckades programmera mikrodatorn till att reglera mikrovags
generatorn sa att den fungerade utan storningar. Dessvérre hade vi inte forstdnd
att patentera anordningen (Bolmsjo et al., 1982).

Antenna Figur 1
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LO utvecklade hypertermi metoden till en klinisk perfusions behandling av
patienter med malignt melanom (Bagge et al., 2014, Rizell et al., 2008, Lindnér
et al., 1999, Hafstrom and Naredi, 1997).

Ett flertal av LO’s doktorander fortsatte med utveckling av hypertermi-
metoden till behandling av levertumorer (Hafstrom et al., 1980a, Hafstrom et al.,
1980b, Ryden et al., 1982, Bengmark et al., 1982, Hugander et al., 1983, Erichsen
et al., 1985, Moller et al., 1995, Moller et al., 1996, Tranberg et al., 1996).



Acta Scientiarum Lundensia, 2025-003 2025-03-07
ISSN 1651-5013

2. Mikrovags Hypertermi och stralbehandling 1980 — 1995

I min egentliga profession inom medicinsk stralningsfysik var det en nira
samverkan med stralterapi. Efter genomgéangen kirurgi och strlbehandling av
brostcancer fick en del patienter aterkommande tumor pa brostkorgen s.k. recidiv,
som var svéra att behandla eftersom patienten redan fatt stralbehandling med full
dos (ca. 60 Gy).

En annan av mina doktorander Per Nilsson visade tillsammans med onkolog
lakaren Lisa Kjellén intresse att prova om en kombination av mikrovags inducerad
hypertermi och lagdos strdlbehandling (30 Gy) skulle kunna anvéndas for
behandling av brdstcancer recidiv.

Med en speciell mikrovigs-applikator behandlades tumorer implanterade pa
flanken av moss. Efter att det visat sig att tumorerna férsvann hos ndgra mdss som
behandlats med en kombination av hypertermi och strilbehandling utvecklades
metoden till behandling av patienter.

For induktion av hypertermi i klinisk praxis i Lund utvecklade vi ett 2450
MHz mikrovigssystem, som bdrjade anvidndas kliniskt 1 augusti 1980. Under
1982 utvecklades hypertermisystemet till att anvdnda den mer djupverkande
frekvensen 915 MHz, och ar 1986 blev dven 434 MHz tillgingligt.

Det digitala kontrollsystemet justerar temperaturen i1 vdvnaden genom
viaxelvis temperatur registrering och mikrovags-bestralning. Konventionella
termistorsonder (diameter 0,6 mm), som placeras 1 vivnaden med intravendsa
kanyler, anvidndes for temperaturkontroll.

Med en vagledare applikator ansluten till mikrovags utrustningen behandlades
tumorer lokalt hos patienter med brdstcancer recidiv (Nilsson and Persson, 1985,
Nilsson et al., 1982). Till forskningens dag 1983 fick jag uppdraget att forevisa
hypertermi utrustningen for H.M. Konung Carl XVI Gustav och H.M. Drottning
Silvia.

Figur 3

Forskningens dag i Lund
1983, vid min presentation
av var forsta hypertermi
behandlings utrustning med
IMSAI datorn for H.M.
Konung Carl XVI Gustav.

I vénster hand héller jag
patient applikatorn.
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Magnus Bolmsjé bildade ett bolag Lund Science AB som tillverkade
“"Hyperthermia System 4000” vilket var ett 915 MHz system for hypertermi
behandling av ytliga maligna tumorer, ner till ett djup av 3-4 cm.

Hypertermi system 4010 installerades och anvidndes for tumoérbehandling bl.a.
vid de onkologiska klinikerna i bAde Malmé och Lund. Dér genomfordes under
1980 och 90 talen framgangsrik behandling av brostcancer-recidiv i kombination
med strédlbehandling (Lindholm et al., 1982a, Lindholm et al., 1983, Lindholm et
al., 1985, Lindholm et al., 1982b).

Figur 4 Figur 5
Den forsta versionen av Hyperthermia system En  modernare  version av
4000 med min far Arthur Persson som demopatient. Hyperthermia System 4010.

Fran augusti 1980 till november 1984 behandlades i Lund och Malmé totalt
85 ytliga dterkommande brdst tumorer, frimst adenocarcinom (78 %), hos 38
patienter med antingen kombinerad lokal hypertermi, 41-45°C under 4 sessioner
och l4gdos strédlbehandling, 30 Gy, eller enbart samma ldgdos stralbehandling.
Behandlingen gavs i tva veckor. Hypertermi inducerades externt med 2450 MHz
eller 915 MHz mikrovagor.

Totalt 57 tumoérer fick kombinerad behandling med en fullstindig bot-
frekvens pa 46% (varaktighet 1-38 manader) och partiell svarsfrekvens pa 30%.

Hos 18 patienter med 2-10 ytliga tumdrer vardera anvdndes 56 tumdrer 1 en
jamforande studie, dir effekten av kombinerad hypertermi och lagdos-
stralbehandling med 30 Gy jimfordes med enbart samma ldgdos-stralbehandling,
dér patienterna var sina egna kontroller. Den totala svarsfrekvensen var 89% i den
kombinerade gruppen respektive 50 % med enbart stralbehandling. Skillnaden i
svarsfrekvens till forman for den kombinerade behandlingen, &r signifikant
(p=0,004), och ndr man jaimfor endast fullstindiga remissioner blir p = 0,0027.
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Dessa resultat uppmuntrade till att utveckla hypertermibehandlingen
ytterligare genom att anvianda flera applikatorer ifas och ligre frevens for att na
djupt sittande tumorer samt utveckla metoder for icke-invasiv temperatur
overvakning.

I samarbete med Amsterdams universitet utvecklade Lund Science ett system
med 70 MHz mikrovagor som kunde behandla djupt liggande tumorer (van Dijk
et al., 1990).

Figur 6

En tidig version av
Amsterdams behandlings-
system med 70 MHz
mikrovdgor som kunde
behandla djupt liggande
tumdérer med 4 stora
applikatorer
(van Dijk et al., 1990).

Forutom Hypertermi system 4010 levererades ocksd 70 MHz systemet till en
Cancerklinik 1 Milano och till Pavens sjukhus 1 San Giovanni Rotondo pa Italiens
klack vid Egeiska havet.

Vid Universitetet i Madison Wisconsin USA bedrevs pa 1980-talet den mest
progressiva kliniska hypertermi forskningen och ansigs vara “Hypertermins
Mekka”. Jag é&kte dit pa sabbats ledighet 1985 och blev involverad 1 ett
kontrollprogram for klinisk Hypertermi och reste runt 1 USA och kontrollerade
funktion och standard pd hypertermi utrustning vid olika kliniska institutioner,
bland annat vid City of Hope kliniken i Kalifornien.

I Madison fokuserade man pé helkropps hypertermi dar man modifierat en
infravidmare till klinskt bruk. Det var i princip en cylinder i rostfritt stdl som
upphettades till 60°C med elektriska kablar dér patienten fordes in och virmdes
till 42°C kroppstemperatur 1 kombination med kemoterapi (Robins et al., 1989).

11
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Sammanfattning av de kliniska resultaten i Malmo och Lund

Ar 1995 sammanfattade Lindholm och kollegor erfarenheterna av
prognostiska faktorer for tumorsvar och hudskador vid kombinerad
stralbehandling och hypertermi vid ytligt aterkommande brostcancer (Lindholm
et al., 1995).

Prognostiska faktorer for fullstindigt tumoérsvar och akut hudskada vid
kombinerad hypertermi och strdlbehandling analyserades hos patienter med
aterkommande brostcancer 1 tidigare bestralade omraden. Stralbehandling gavs
dagligen med en fraktion pa 2 Gy till en total absorberad straldos pd 30 Gy pa 2
veckor eller 34,5 Gy pa 3 veckor.

e Schema A: Det forsta strdlbehandlings schemat med applicerad virme
tva ganger 1 veckan under tva veckor.

e Schema B: Det andra strdlbehandlings schemat kombinerades med
hypertermi antingen en eller tvd ganger 1 veckan, vilket resulterade 1
totalt tre varmebehandlingar, eller

e Schema C: med sex virmebehandlingar.

Hypertermi inducerades med mikrovagor (2450, 915 eller 434 MHz) via
externa applikatorer och gavs alltid efter strdlbehandling. Den fullstandiga
responsen (CR) var 71 % hos 49 av 69 utvdrderbara patienter. Det fanns ingen
signifikant skillnad 1 CR-frekvens mellan de tre hypertermiska regimerna. For
varje schema var frekvenserna av kompletta remissioner (CR) for de olika
behandlings scheman:

e Schema A: 74 % (14/19),
e Schema B: 65 % (15/23),
e Schema C: 74 % (20/27) .  (Lindholm et al., 1995).

Trots det goda behandlingsresultatet beddmdes metoden som alltfor
resurskrivande sd det blev ingen fortsdttning pd hypertermibehandling 1
kombination med stradlbehandling 1 Sverige.

12
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3. Hypertermi och stralbehandling efter Millenniumskiftet

Peeken, diskuterade ar 2017 anvindningen av hypertermi i modern stralnings-
onkologi (Peeken et al., 2017).

Forutom att forstirka effekten av stralning orsakar hypertermi férdndringar 1
perfusion, syresdttning, och hamning av DNA-reparationsmekanismer. Det finns
ocksda indikationer for immunstimulering och induktion av systemiska
immunsvar.

Trots det 6kande antalet gedigna kliniska studier har emellertid endast ett fatal
onkologiska kliniker inkluderat hypertermibehandling i sin repertoar. Under aren
har dock rikliga prospektiva och randomiserade kliniska data dykt upp som visar
en tydlig fordel med kombinerad hypertermi och strilbehandling for ytliga brost-
cancer recidiv, livmoderhals-cancer eller cancer 1 huvud och hals regionen.

Sammanfattningsvis menade Peeken att 1 samband med riktad systemisk terapi
och forbittrad kemoterapi for mikrometastaserande sjukdom kan hypertermi-
behandling for lokal kontroll fa klinisk betydelse (Peeken et al., 2017).

Notter och medarberare presenterade 2020 en utvdrdering av terapeutiska
resultat av kombinerad infrar6d inducerad (wWIRA) hypertermi och hypo-
fraktionerad dterbestrdlning vid behandling av lokala brostcancer recidiv (Notter
et al., 2020).

Med applicering av kontaktfri, termografikontrollerad vattenfiltrerad infrardd
ytlig hypertermi, omedelbart foljt av hypofraktionerad lagdos aterbestralning,
bestdende av 4 Gy en ging 1 veckan upp till totalt dos pa 20Gy, uppnéddes hoga
totala svarsfrekvenser av kompletta remissioner dven i stora tumorer.

Effektiv tumodrkontroll hos patienter som lider av icke-operabla lokalt
aterkommande brostcancer (LRBC) 1 forut bestrdlade omrdden med tidigare
totaldoser pa 60—66 Gy kan med framgang dterbehandlas med ldgdos bestrélning
1 kombination med ytlig hypertermi.

Jamforbarhet av kliniska data mellan olika kombinerade behandlingsscheman
for hypertermi (HT) 1 kombination med radioterapi (RT) himmas emellertid av
de mycket individuella egenskaperna hos dterkommande bréstcancer (LRBC).

Tumdorstorleken som varierar allt fran mikroskopiskt sma lesioner till
storskalig cancer en cuirasse, beskrivs som en av de viktigaste prognostiska
faktorerna. Men 1 kliniska studier och analyser av LRBC har tumérstorlek hittills
rapporterats pd ett mycket heterogent sitt. Darfor utvecklade Notter en enkel

13
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genomforbar storleks klassificering for utviardering av de 201 patienter som ingick
1 studien.

Storlek klassificeringen visar sig vara védl genomfOrbar och mdjliggor
beddmning av fordelar och begrinsningar av kombinationen HT+RT vid
behandlingen av olika tumorstorlekar. Den forbéttrar d&ven jimforbarheten av data
och stratifieringen av prognosgrupper, vilket hjilper till att styra beslutet mellan
kurativ och palliativ avsikt med behandlingen.

Med hjélp av denna klassificering, resulterar den retrospektiva analysen av
201 patienter som behandlats med kontaktfri, termografi kontrollerad wIRA-HT
omedelbart foljt av hypofraktionerad RT under 5 veckor med 4 Gy, en gang per
vecka 1 en hog klinisk total svarsfrekvens och en tillfredsstillande lokal
kontrollfrekvens dven 1 stora tumdrer av LRBC. Lag toxicitet mojliggor
upprepade aterbestralningar vid nya recidiv.

Tumorsvarsfrekvensen av kompletta remissioner (CR-frekvensen) minskade
med 6kande tumdrutbredning:

76 % i rKlass I, tumér utbredning < 100 cm?

61 % i rKlass IT tumor utbredning >100 cm?

36 % i rKlass III. II + tumor pa kontralateral brostvigg eller bukvigg
1 CRirklass IV. III + tumor pé ryggen.

P& motsvarande sitt svarade partiella tumorsvarsfrekvensen (PR-frekvensen)
med tumdorstorleken.
Den objektiva tumorsvarsfrekvensen OR(CR + PR) var

100 % 1 rKlass I,
97 % 1 rKlass II,
97 % 1 rKlass III
85 % irKlass IV. (Notter et al., 2020)

Van Dieren och medarbetare presenterade 2024 en systematisk genomgéang
av immunologiska synergier for att forstdrka strilningsinducerade abskopala
effekter med kombinerad strdlbehandling och hypertermi (Van Dieren et al.,
2024).

Den abskopala effekten ér ett systemiskt immunsvar som kdnnetecknas av
metastasregression pd platser langt frdn den bestrlade lesionen. Deras
systematiska oOversikt syftar till att utforska de immunologiska verknings
mekanismerna som ligger till grund for den abskopala effekten och att undersoka
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hur hypertermi (HT) kan Oka chanserna att strilbehandling (RT) utloser
systemiska antitumorimmunsvar.

Deras recension indikerar att HT och RT har bdde komplementéira och
synergistiska immunologiska effekter. Bdda metoderna utléser frisdttning av
farosignaler (DAMP), vilket frdmjar cytokin- och kemokin-sekretion, som medfor
okad T-cellsinfiltration 1 tumdren och underléttar celldod.

Béada behandlingarna uppreglerar extracelluliart Heat Schock Protein HSP70),
som kan forstirka DAMP’s igenkdnning av makrofager och Dendritceller DC,
vilket leder till starkare tumorantigen presentation och CTL-medierat immunsvar.

Dessutom kan den kombinerade Okningen av celladhesionsmolekyler
(VCAM-1, ICAM-1, E-selektin, L-selektin) forbittra leukocytadhesionen till
tumdrer, forbattra lymfocyt trafiken och 6ka systemiska antitumoreffekter.

Dessutom orsakar HT vasodilatation och forbattrar blodflodet, vilket kan
forstarka Abskopal effekten. De foreslar kombinationen av lokal strélbehandling
med omfattande helkroppshypertermi for att optimalt forbittra chanserna att
utlosa den abskopala effekten som medieras av immunsystemet (Van Dieren et
al., 2024).

Aven om tumér och dess mikromiljé (TME) dr mycket immunsuppressiva. pa
grund av utsondringen av TGF-8 och nirvaron av MDSC, M2-typ makrofager och
Tregs, indikerar den kombinerade metoden reduktion av immunsuppressionen.

Dérfor borde formdgan att gora den immunosuppressiva TME mer immun-
stimulerande utforskas ytterligare. Studier dr motiverade for att bekréfta att den
immunologiska potentialen hos kombinerad HT + RT, erbjuder hopp om
innovativa cancerbehandlingar (Van Dieren et al., 2024).
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IV Kliniska forsok med kombinerad Immuno-Stral-Terapi

Persson presenterade 2025 en beréttelse om att kombinera immunterapi med
ultrahypofraktionerad stradlbehandling 1 "Acta Scientiarum Lundensia” (Persson,
2025).

I prekliniska djurmodeller kan kombinerad stralbehandling och CTLA-4-
blockad inducera tumdérregression och minska metastaser (t.ex. lungmetastaser).

Hypofraktionerad stralbehandling (t.ex. 8 Gyx3 fraktioner) ar sirskilt effektiv
for att inducera abskopala effekter, som involverar immunsvar dven utanfor
stralningsfiltet (Formenti, 2017). Mekanismer som cGAS-STING-vdgen och
enzymet Trex1 pdverkar immunsvaret mot stralning.

PD1 blockad i kombination med Ultra-Hypo-fraktionerad strélning (8 Gy x 3)
okar antitumorimmuniteten och abskopala effekter. Kombinationen aktiverar T-
celler och minskar immunsuppressiva myeloid-hdrledda suppressorceller
(MDSC). Dendritiska cellvacciner kan forbéttra immunsvaret, men deras kliniska
effekt dr fortfarande begréinsad.

Kliniska provningar med PD1 blockad 1 kombination med konventionell
stralbehandling visar emellertid inga signifikanta forbéttringar 1 progressionsfri
overlevnad (Lee et al., 2021). Effekten av strdlning pd tumordrdnerande
lymfkortlar tros dven paverka immunterapins effektivitet negativt (Koukourakis
and Giatromanolaki, 2022).

Hypo-Fraktionerad strlbehandling dér farre men hogre fraktions doser av
stralning anvinds, jimfordes med konventionell fraktionering for olika
cancerformer:

Kliniska studier av Ultra-hypo-fraktionerad strdlbehandling, med endast en 8
Gy-fraktion per vecka, kan emellertid potentiellt forstirka effekten av
immunterapi genom att minska tumdérens immunsuppressiva miljo och stimulera
antitumorimmunitet.

Kombinationsbehandling av Huvud- och hals cancer med Nivolumab och 2-
3 fraktioner ultra-hypo-fraktionerad stralbehandling visade hodga objektiva
svarsfrekvenser (80 %) och god tolerabilitet (Koukourakis et al., 2023).

Kombinationsbehandling av Icke-smacellig lungcancer med Ultra-hypo-
fraktionerad strdlbehandling kombinerad med antiPD1-immunoterapi gav en
objektiv svarsfrekvens pd 81,8 % och langvarig lokal kontroll (Filippatos et al.,
2023).
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V. Epilog

Notter och medarberare presenterade 2020 en utvdrdering av terapeutiska
resultat av kontaktfri, termografi kontrollerad vattenfiltrerad infrarod-ytlig
hypertermi (45 - 60 min till tumor temperatur: 42 - 43°C), omedelbart {oljt av
hypo-fraktionerad aterbestrdlning, bestdende av en 4 Gy fraktion stralning. Detta
upprepades fyra ganger en gang i veckan upp till en totalt dos pa 20 Gy,
resulterade 1 hoga totala svarsfrekvenser dven 1 stora tumorer (Notter et al., 2020).

Goda behandlingsresultat av av ytligt dterkommande brostcancer har dven
rapporterats vid kombinerad konventionell ldgdos strdlbehandling och
mikrovéagsinducerad hypertermi (Lindholm et al., 1995). Darfér borde dven
mikrovags inducerad hypertermi kunna dvervigas i kombination med ultra-hypo-
fraktionerad stralbehandling (UHFRT).

Vid 6kad fraktions-straldos upp till 8 Gy skulle behandlingen kunna delas upp
i tre moment med halva fraktionsdosen fore och halva dosen efter
hypertermibehandIngen en gang per vecka:

1 Stralbehandling (4-8 Gy)/2
2 Hypertermi 45 - 60 min till tumdr-temperatur: 42 - 43°C
3 Strélbehandling (4-8 Gy)/2

Hérigenom skulle man undvika frdgan om hypertermi skall administreras fore
eller efter strlbehandlingen. Dessutom skulle man fa stora mdjligheter att
individanpassa behandlingen efter tumorens storlek och respons genom att variera
fraktions straldos och antalet behandlingar till max fulldos 24 Gy.

Studier 4r motiverade for att bekrdfta om den immunologiska potentialen hos
kombinerad mikrovagsinducerad HT+UHFRT, kan anvédndas rutinmissigt vid
cancer-behandlingar.

RT1: Strilbehandling (4-8 Gy)/2 Figur 7
Mikrovagsinducerad hypertermi i
HT: Hypertermi 45 - 60 min till tumértemperatur: 42 - 43°C kombination med ultra-hypo-fraktionerad

stralbehandling ~ med uppdelning av
fraktions-straldos (4-8 Gy per fraktion i tre
moment med halva fraktionsdosen fore
och halva dosen efter hypertermi
behandlingen en géng per vecka upp till en
total strdldos pa max 24 Gy.

T

Vecka 4
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For patienter med begrinsade alternativ med recidiv efter tidigare
behandlingar, visar aterbehandling med Ultra-Hypo-fraktionerad strdlbehandling
lovande resultat i kombination med antiPD1-immunterapi (Koukourakis et al.,
2023). Den okade tolerabiliteten och forbattrade immunforsvaret stodjer
ytterligare studier for behandlingsprotokoll med mikrovagsinducerad hypertermi
(Persson, 2025).

Med en kombination av regional mikrovdgs inducerad hypertermi och Ultra-
hypo-fraktionerad strél-behandling, bestdende av 4-8 Gy en géng 1 veckan i
kombination antiPD1-immunoterapi borde resultera i &nnu béttre svars frekvens
dven med beginsad antiPD1-behandling for att reducera immunrelaterade
biverkningar (irAE).

RT1: Stralbehandling (4-8 Gy)/2
HT: Hypertermi 45 - 60 min till tumortemperatur: 42 - 43°C
RT2: Stralbehandling (4-8 Gy)/2

Figur 8

Mikrovédgsinducerad hypertermi i kombination med ultra-hypo-fraktionerad
stralbehandling med uppdelning avfraktions-straldos (4-8 Gy per fraktion i tre
moment med halva fraktionsdosen fore och halva dosen efter
hypertermibehandlngen en ging per vecka i kombination med t. ex. antiPD1-
immunterapi (IMU) till en fulldos pa max 24 Gy.

Aven om antiPDl-immunoterapi tolereras vil, har den en unik
biverkningsprofil med immunrelaterade biverkningar (irAE). Biverkningar av
immunoterapi observeras oftast i huden, mag-tarmkanalen, levern, lungorna och
endokrina systemen. Mindre vanliga biverkningar kan inkludera neurologisk,
hematologisk, hjart-, okulér eller reumatologisk inblandning (Barquin-Garcia et
al., 2019).

18



Acta Scientiarum Lundensia, 2025-003 2025-03-07
ISSN 1651-5013

Andra kliniskt verifierade Immunoterapi-regimer (IMU) kan darfér ocksé
overvigas sasom Tumor- och Dendrit-vaccin eller annat (Persson, 2025).
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