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Kapitel I11
Pre-Kirurgisk Stralbehandling av CNS Tumorer

3.1 Personlig och riktad stralbehandling av hjarntumorer

Preoperativ stralbehandling anvénds redan for behandling av hjdrnmetastaser
for att forbéttra lokal kontroll och minska toxicitet. Genom att forbéttra
stralbehandlingens mélinriktning minskar dven risken for recidiv och &terfall av
Leptomeningeala sjukdomar.

Asher, och medarbetare presenterade 2014 resultat av klinisk prekirurgisk
Neoadjuvant strélkirurgi for kirurgisk resektion av hjarnmetastaser som ett nytt
behandlings-paradigm (Asher et al., 2014).

Omridden med resekterade hjarnmetastaser (BM) strdlbehandlas for att
minska lokalt aterfall. Aven strilbehandling av hela hjirnan (WBRT) minskar
risken for dterfall, men orsakar potentiell toxicitet. Postoperativ stereotaktisk
stralkirurgi (SRS) dr en annan strategi, dock utan prospektiva data och med
problematisk méalavgransning.

Déaremot mojliggor strdlbehandling som ges pre-operativt (Neoadjuvant, eller
NaSRS) tydlig méldefinition och minskning av intraoperativ spridning av
tumorceller.

Asher et al's behandling av resektabla hjarnmetastaser BM med pre-operativ
neoadjuvant strélkirurgi (NaSRS) péaborjades 2005. Dérefter genomfordes en
prospektiv studie av 47 behandlade patienter med hjarnmetastaser. Patienterna
stralbehandlades forst med en mediandos pa 14 Gy (12—-18 Gy) och resekterades
sedan en dag efter den pre-operativa stralbehandlingen.

Den totala Gverlevnaden var 78% efter 6 manader och 60% efter 12
manader.

Andelen kompletta remissioner var :

e 98 9%, vid 6 manaders kontrollen
o 86 %, vid 12 manaders kontrollen

® 72 %, vid 24 manaders kontrollen.
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Det fanns inga postoperativa biverkningar.

Sammanfatningsvis visar resultaten att Pre-kirurgisk Neoadjuvant
stralkirurgi (VaSRS) kan utforas sikert och effektivt med utmérkta
resultat utan dokumenterad strilningsnekros. Den lokala kontrollen var
utmiirkt dven vid stora (>3 cm) lesioner (Asher et al., 2014).

Patel, och medarbetare presenterade 2016 en multi-institutions-jamforelse av
pre-operativ och post-operativ stereotaktisk radiokirurgi for resektabla hjirn-
metastaser (Patel et al., 2016).

Stereotaktisk radiokirurgi (SRS) dr en allt vanligare modalitet som anvinds
vid kirurgi for resekterbara hjairnmetastaser (BM). Journaler granskades mellan
2005 och 2013 vid tvé institutioner, for patienter som genomgick resektion av BM
antingen med Pre-SRS eller Post-SRS enbart.

Pre-SRS och Post-SRS for resekterad BM ger liknande gynnsamma
frekvenser av lokalt recidiv, fjarrhjarnrecidiv och total 6verlevnad. Men Pre-SRS-
kohorten uppvisar jamfort med Post-SRS signifikant ldgre frekvenser av
symtomatisk stralningsnekros och Leptomeningeal sjukdom (Patel et al., 2016).

Vetlova, och medarbetare rapporterade 2017 preliminédra resultat fran en
klinisk studie av pre-operativ stereotaktisk stralkirurgi av hjarnmetastaser.
(Vetlova et al., 2017).

Pre-operativ stereotaktisk strilkirurgi (pre-SRS) dr ett nytt framsteg inom
strategin for hantering av hjarnmetastaser (BM), och tillgédngliga data visar
fordelar med pre-SRS jaimfort med postoperativ strdlbehandling, inkluderande
lagre andel lokal toxicitet, Leptomeningeal progression och en hég andel lokal
kontroll.

Nitton patienter med hjdrnmetastaser, varav 11 kvinnor och dtta méin. med
totalt 22 symtomatiska metastatiska lesioner, behandlades med pre-SRS. Atta
patienter hade mellan tva och sju benmirgmetastaser. Median-malvolymen for
behandlade metastaser var 14 cm® och medianen for den genomsnittliga
targetdosen var 18 Gy.

Alla patienter tolererade pre-SRS vil, utan nagon neurologisk forsdmring, och
kirurgisk behandling genomférdes 24 timmar efter strédlbehandling enligt
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schemat. Magnet-resonansbilder (MR) erhéllna tva eller tre ménader efter den
kombinerade behandlingen visade inga tecken pa fordndringar 1 de perifokala
viavnaderna efter stralbehandling (Vetlova et al., 2017).

Resultaten visar att Pre-operativ stereotaktisk strialbehandling av
sekundira hjarntumorer har visat liga nivaer av strilningsinducerad
toxicitet och lokal tumérprogression (Vetlova et al., 2017).

Diehl, och medarbetare rapporterade 2019 resultaten frin ”NepoMUC”: en fas I-
dos-eskalerings studie av neoadjuvant stereotaktisk stralkirurgi for intracerebrala
metastaser fran solida tumorer (Diehl et al., 2019).

Mer dn 25 % av patienter med solida cancerformer utvecklar intracerebrala
metastaser. Forutom kirurgi ar strdlbehandling (RT) en grundpelare 1
behandlingen av intracerebrala metastaser. Postoperativ fraktionerad stereotaktisk
stralbehandling (FSRT) till resektions kaviteten vid intracerebrala metastaser ar
en behandling som utférs for att minska risken for lokalt aterfall. Den
postoperativa stralbehandlingen FSRT maste dock skjutas upp tills tillrdcklig
sarlakning efter kirurgin har uppnétts.

Pre-operativ stereotaktisk strdlkirurgi (SRS) kan emellertid erbjuda fordelar
jamfort med Post-kirurgisk i form av bittre milavgransning och tidigare start av
kombinations behandling.

Diehl et al. genomforde en klinisk studie for att soka den maximalt tolererade
straldosen (MTD) av pre-operativ neoadjuvant SRS for intracerebrala metastaser.
En fas I-dosoknings studie genomfordes pd 72 patienter med intracerebrala
metastaser vid Klinikum rechts der Isars.

Studien genomfordes med 3 dosnivder och 4 olika kohorter beroende pa
lesionsstorlek. Det primédra effektméttet 4r den absorberad dos for vilken inga
biverkningar uppstar.

Tabell 3-1

Kobhorter och i den aktuella studien Pre-kirurgiska strdlbehandlings SRS-dosnivéer
Kohort SRS Absorberad dos niva (Gy)
Meastas storlek | 11 111
Lesion diam. < 1,0 cm 18 20 22
Lesion diam. 1,1-2,5 cm 16 18 20
Lesion diam. 2,6-3,0 cm 14 16 18
Lesion diam. 3,1-4,0 cm 12 14 16
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Sekunddra effektmatt inkluderar: lokal kontrollfrekvens, overlevnad,
immunologiska tumorkarakteristika, livskvalitet samt graden av sena kliniska,
neurologiska och neurokognitiva toxiciteter (Diehl et al., 2019)

Sammanfattningsvis visar resultaten att Pre-kirurgisk strilbehandling
SRS for intracerebrala metastaser erbjuder potentiella fordelar jamfort
med post-kirurgisk stralbehandling till resektions-kaviteten.

Resultaten indikerar bittre definition av mailvolymen med efter-
foljande hogre effektivitet vid eliminering av tumorceller och Ligre skador
p4 omgivande frisk vivnad, dessutom kan systemisk kombinationsterapi
paborjas snabbare (Diehl et al., 2019).

Xu, och medarbetare presenterade 2019 en oversikt av strdlningsgenomik:
integrering av patientens strdlningsrespons med genomik for personlig och riktad
stralbehandling (Xu et al., 2019).

Framgangen med konventionell strdlbehandling for cancerpatienter &r
beroende av formagan att leverera en total tumordédande straldos som kan utrota
alla cancerceller inom den kliniska mélvolymen. Straldostoleransen hos
omgivande friska vdvnader blir dock den huvudsakliga dosbegriansande faktorn.

Negativa effekter pd normal vidvnad efter konventionell stralbehandling &r
vanliga och paverkar patienternas livskvalitet avsevirt. Sannolikheten for att
utveckla dessa negativa effekter efter strilbehandling kan inte forutsdgas enbart
baserat pd dosbegriansande fysikalisk-tekniska parametrar.

Det finns indikationer som tyder pa att vissa vanliga genetiska varianter &r
associerade med lag strdlbehandlingsrespons och risk for att utveckla negativa
effekter.

Stralningsgenomik dr ett omrade som studerar hela arvsmassan (genomet),
inklusive DNA-sekvenser och deras funktioner i organismer. Omradet har
utvecklats under senare ar och undersoker sambandet mellan patientens
genomdata och responsen pa stralbehandling. Detta omride syftar till att
identifiera genetiska markorer som ér kopplade till individuell strélkénslighet med
potential att forutsdga risken for att utveckla negativa effekter pd grund av
stralbehandling med hjélp av patient-genom information. Det syftar ocks4 till att
faststilla patienters relativa stralrespons med hjélp av deras genetiska information
for en potentiell forutsdgelse av patienters respons pa strdlbehandling.

Xu et al's Oversiktsartikel rapporterar om aktuella studier inom stralnings-
genomik, som undersoker sambandet mellan genomiska data och patienters svar
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pa strdlbehandling, inklusive undersokning av genetiska varianters roll 1 en
individs predisposition for 6kad stralbehandlingskanslighet eller radiorespons.

Potentialen for tidig forutsdgelse av behandlingsrespons och patientresultat dr
avgorande for att cancerpatienter ska kunna fatta beslut om fortsittning,
eskalering, avbrytande och/eller forindring av behandlingsalternativ for att
maximera patientens Overlevnad samtidigt som biverkningar minimeras och
patienternas livskvalitet bibehalls (Xu et al., 2019).

Prabhu, och medarbetare presenterade 2021 "PROPS-BM Multicenter Cohort
Study", vilken avser Pre-operativ radiokirurgi for resekterade hjdrnmetastaser
(Prabhu et al., 2021).

PROPS-BM studien avser att utvédrdera pre-operativa utfall och prognostiska
faktorer fran en stor multicenterkohort av Pre-operativ radiokirurgi for
hjarnmetastaser.

I studien inkluderades 5 institutioner och 242 patienter med hjarnmetastaser
(BM) fran solida cancerformer som hade minst en lesion. Patienter med en median
total tumdrvolym pa ca.10 cm?® strdlbehandlades pre-operativt med en enda strél-
fraktion till en mediandos pd 15 Gy och genomgick dirpé en planerad resektion.

Frekvensen av lokalt aterfall (LR) 1 kaviteten var vid ett ar 15% och vid tva ar
var den 18 %.

Frekvensen av radiografisk meningeal sjukdom (MD) efter ett och tva ar var
6,1 % respektive 7,6 % och alla grader av negativ stralningseffekt (ARE) var 4,7
% respektive 6,8 %. Den 2-driga mediandverlevnads-frekvensen var 38,4 % och
mediandverlevnaden (OS) var 16,9 manader.

Denna multicenterstudie med pre-operativ strdlbehandling visar samma
gynnsamma resultat som visats 1 tidigare studier, sérskilt de laga frekvenserna av
MD och ARE, utan tecken pa komplikationer. En randomiserad studie mellan
preoperativ och postoperativ SRS dr dock motiverad och héller for ndrvarande pa
att utformas (Prabhu et al., 2021).

Hoyle, och medarbetare rapporterade 2025 resultaten frdn en klinisk fas 1-
dosokningsstudie av pre-operativ Stereotaktisk Radiokirurgi(SRS) for hjirn-
metastaser: som visar minskad Leptomeningeal sjukdom (Hoyle et al., 2025).
Pre-operativ stereotaktisk radiokirurgi (SRS) har foreslagits som en strategi
for att minska noduldr Leptomeningeal sjukdom (nLMD) efter resektion av
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hjarnmetastaser genom att strdlbehandla fore kirurgisk manipulation. Deras studie
syftade till att faststdlla sdkerheten for pre-operativ SRS via en fas 1-
dosokningsstudie och jamfora lokal kontroll och total 6verlevnad (OS) - mellan
pre-operativa och post-operativa behandlingskohorter.

Fas 1-studien utvérderade sdkerheten for pre-operativ SRS med en fraktion
vid eskalerande doser (12 och 15 Gy) hos patienter med tumorer av storleken 2
till 6 cm (Hoyle et al., 2025).

Studien visar att pre-operativ stereotaktisk radiokirurgi (SRS) upp till
15 Gy ar siker for tumorer med storlekar 2 till 6 cm och minskar nodulér
Lepto-Meningeal sjukdom (nLMD) signifikant utan att kompromissa med
lokal kontroll eller total 6verlevnad. Dessa fynd stoder att pre-operativ
SRS ér en anvindbar behandlings-strategi (Hoyle et al., 2025).

3.2 Preoperativ stralterapi av Glioblastom (POBIG)

Wagqar och medarbetare presenterade 2023 ett protokoll avseende en fas I-studie
av pre-operativ strdalbehandling av glioblastom (POBIG) (Wagqar et al., 2023).

Glioblastom &r en hoggradigt aggressiv tumdr vars resultat inte har fordndrats
pa artionden. I den nuvarande behandlingsvéagen fortsatter tumortillvixten och
patienten forblir obehandlad 1 flera veckor efter diagnos. Intensifierad
initialbehandling kan rikta in sig pa annars obehandlade tumorceller och forbéttra
behandlingsresultatet. POBIG-studien avser att utvdrdera sdkerheten och
genomfOrbarheten av pre-operativ strdlbehandling med en fraktion for
nydiagnostiserat glioblastom, bedomd utifrén den maximalt tolererade dosen
(MTD) och maximalt tolererade stralningsvolymen (MTIV).

POBIG ér en 6ppen, dubbelcentrerad fas I-dos- och volymeskalerings studie
som har fatt etiskt godkdnnande. Patienter med en ny radiologisk diagnos av
glioblastom kommer att fa en enda fraktion pre-operativ strdlbehandling fran 6 till
14 Gy f6ljt av standardbehandling bestdende av maximal siker resektion och
postoperativ kemo-radioterapi (60 Gy/30 fr) med samtidig och adjuvant
Temozolomid.

Pre-operativ strdlbehandling riktas mot den del av tumoren som I6per hogst
risk att kvarstd som postoperativ kvarvarande sjukdom (4of-spof). En del av
tumoren kommer att forbli obestrdlad (cold-spot) och samplas separat for
diagnostiska dndamaél. Dos-volym-escalering kommer att vigledas av en
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Continual Reassessment Method (CRM)-modell. Translationella mojligheter
kommer att ges genom jamfoOrelse av bestrdlad och obestrdlad primér
glioblastomvavnad.

POBIG-avser att bidra till att faststélla stralbehandlingens roll i preoperativa
modaliteter for glioblastom .

Studieregistrering NCT03582514 (clinicaltrials.gov) (Waqar et al., 2023).

Borst, och medarbetare presenterade 2025 interimresultat fran POBIG-studien
avseende neoadjuvan stralbehandling vid glioblastom (Borst et al., 2025).

Glioblastom IDH-vildtyp dr en mycket infiltrativ och aggressiv hjarntumor,
vilket gor fullstindig kirurgisk resektion omdgjlig. Prekliniska bevis tyder pa att
kirurgisk manipulation kan bidra till tumoréterfall genom att stimulera tumorens
proliferativa och migrerande potential. Kliniska Neoadjuvanta metoder, déar
tumoOren behandlas 1 ostort tillstand, ar fortfarande 1 stort sett outforskade vid
glioblastom.

POBIG-studien (NCT03582514) initierades for att beddéma genom-
forbarheten, sdkerheten och den prelimindra effekten av preoperativ
stralbehandling vid glioblastom. Studien rekryterar patienter med hjélp av MR-
baserade diagnostiska kriterier, vilket eliminerar behovet av biopsi fore
behandling. Studien f6ljer en initial dosdkning (8—14 Gy) foljt av en bestralad
volymsokning (< 30 cm?, 30-60 cm?, >60 cm?).

En enskild hogdos stralfraktion administreras pre-operativt, foljt av standard
postoperativ.  kemo-radioterapi (60 Gy 1 30 fraktioner med samtidig
Temozolamide). Efter varje kohort av tre patienter anviands en tre manaders
observationsperiod for att 6vervaka biverkningar innan dos eller volym okas. I
initiala kohorter utfordes endast partiell tumorbestrlning for att mojliggora
jamforelse mellan bestrdlad och icke-bestrdlad vdvnad for molekyldra och
patologiska analyser. Total 6verlevnad (OS) méts fran tidpunkten for pre-operativ
behandling, med rekrytering av de planerade 18 patienterna som fOrvéntas vara
slutforda senast tredje kvartalet 2025. Denna rapport presenterar interimistiska
resultat frdn de forsta tio patienterna som rekryterades mellan 2022 och 2024.

Nio hade histologiskt bekréftat glioblastom; en diagnostiserades med
pilocytiskt astrocytom och exkluderades. Median-6verlevnadstiden (OS) var 20,4
manader och sex patienter levde vid tidpunkten for analysen. Inga kirurgiska
komplikationer observerades orsakade av pre-operativ strdlbehandling.

Sju patienter (78 %) utvecklade nya kontrastforstirkande avvikelser, med en
median debut-tid pd 5,9 méanader. Tre genomgick reoperation pa grund av
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misstdnkt progression; patologin avslojade reaktiv glios och inflammation utan
entydig aterfall.

Dessa fynd tyder pé att preoperativ strdlbehandling dr genomforbar, och ar
inte dr forknippad med okade kirurgiska komplikationer och kan minska lokalt
aterfall. Men fortsatt utredning genom POBIG é&r dock motiverad.

Mansour, och medarbetare publicerade 2024 en dversikt om hur man genom
att 18sa upp koden till molekuldr och genetisk profilerings skulle kunna
revolutionera glioblastombehandling (Mansour et al., 2024).

Glioblastom (GBM) dr den mest aggressiva primdra hjirncancerformen,
kinnetecknad av djupgdende molekyldr och cellulir heterogenitet, vilket bidrar
till dess resistens mot konventionella terapier och dalig prognos. Trots
multimodala behandlingar inklusive kirurgisk resektion, stralning och kemoterapi
ar mediandverlevnaden fortfarande cirka 15 méinader.

Nya framsteg inom molekyldr och genetisk profilering har visat pd viktiga
genetiska fordndringar och molekyldra sub-typer av GBM, sdsom EGFR-
amplifiering, PTEN- och ATRX-forlust, samt TP53-férdndringar, vilka har
betydande prognostiska och terapeutiska implikationer. Dessa upptiackter har
sporrat utvecklingen av riktade terapier som syftar till att stora avvikande
signalvigar som RTK/RAS/PI3K och TP53.

Behandlingsresistens ar dock fortfarande en formidabel utmaning, driven av
tumorheterogenitet, den komplexa tumdérmikromiljon (TME) och inneboende
adaptiva mekanismer. Framvidxande terapeutiska metoder syftar till att ta itu med
dessa utmaningar, inklusive anvindningen av immunterapier som immun-
kontrollpunkts hdmmare ICI och CAR T-cellsterapier, som riktar sig mot
specifika tumorantigener, men moéter hinder pa grund av den immun-suppressiva
TME.

Dessutom visar nya strategier som biopolymerbaserade interstitiella terapier,
fokuserat ultraljud for att stora blod-hjarnbarridren och nanopartikelbaserade
lakemedels leverans-system lovande resultat nir det géller att forbittra effekten
och precisionen hos GBM-behandlingar.

Deras Oversikt belyser det fordnderliga landskapet for GBM-terapi och
betonar vikten av personlig medicinsk behandling genom molekylir profilering.
Fortsatt forskning om GBM's biologi och utveckling av behandlingsmetoder
med kombinationsterapier och andra innovativa metoder ger hopp om att forbéttra
patientresultaten.
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Mansour, och medarbetare betonar att genom-baserade  terapeutiska
implikationer kriver bekdmpning av den immunsuppressiva effekten 1 GBM's
mikromiljo (TME).

Med hypo-fraktionerad strilterapi i kombination med CTLA-4 hammare
uppnds en effektiv ddmpning av den immun-suppressiva effekten frain MDSC
och Tre, vilket 6kat den Immunogena-tumorcell-Déden med PD1-hdmmare som
aktiverar effektor T-celler (CTL) (BRRP anm.)

Fernandez-Gil, och medarbetare rapporterade 2024 om effekter av pre-operativ
stralbehandling 1 en preklinisk glioblastom modell (Fernandez-Gil et al., 2024).

Som redovisats 1 avsnitt 3.1 anvédnds Pre-operativ strdlbehandling vid
behandling av hjdrnmetastaser och olika cancertyper. Fernandez-Gil et al's
prekliniska modell syftar till att validera anvdndningen av pre-operativ
stralbehandling for behandling av Glioblastom, GBM.

Humana priméra glioblastomceller, GBM1A, som tidigare transfecterats med
gront fluorescerande protein (GFP) och Luciferas (Luc), odlades 1 komplett
medium och inokulerades i1 hjdrnan pd immunsupprimerade honréttor (Charles
River Laboratories, Wilmington, MA).

Nér tumoéren var véletablerad, randomiserades réttorna till fyra grupper

e Obestrilade obehandlade kontroller

e Obestrélade resekterade kontroller

e Postoperativ stralbehandling efter resektion och
e Pre-operativ stradlbehandling fore resektion.

I den postoperativa stralbehandlingen resekterades tumoren efter 7 veckor och
stralbehandling utférdes vecka 9. Hos den pre-operativa stralbehandlings gruppen
bestrdlades tumoren 7 veckor efter den initiala glioblastomcellsinjektionen och
kirurgisk resektion utférdes vecka 9.

Rétthjarnor bestralades lokalt med 30 Gy, som Hypo-Fraktionerad i fem
fraktioner a 6 Gy per dag 2 veckor fore eller efter resektion av intrakraniella GBM.

Kaplan-Meier-analys faststidllde Overlevnad. Hematoxylin-eosin-fargning
utfordes, och kirnstorlek och p21-senescens markor maéttes 1 bade resekterade och
aterkommande gnagartumorer. Immunohistokemi bedomde mikroglia-
/makrofagmarkorer och RNA-seq analyserade fordndringar i1 genuttryck i
aterkommande tumorer.

10
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Kaplan-Meier 6verlevnadskurva visade en signifikant skillnad 1 6verlevnad
hos den pre-operativa RT-gruppen med 19 veckor jamfort med den postoperativa
RT-gruppens 15 veckor, {p<0,05). Obehandlade kontroller uppvisade en
overlevnad pd 6 veckor och kontroller som endast fick resektion visade en
overlevnad pé 7 veckor (p<0,001).

Tid till &terfall fran resektion baserat pd bioluminescens signal var 4 veckor i
PostOP-gruppen och 12 veckor i PreOp-gruppen, p<0,001.

Akoya multiplex-fargning pd tvd ménskliga patienter fran deras pagaende
kliniska fas I/I1a-studie fungerade som bevis pa principen.

Medianoverlevnaden i pre-operativa strdlbehandlingsgruppen var signifikant
hogre dn 1 post-operativ-RT gruppen (p < 0,05).

Gene Set Enrichment Analysis (GSEA) tydde péd en mer proliferativ profil 1
pre-operativ  RT-gruppen. Pre-operativ. RT visade ldgre rekrytering av
makrofager/mikroglia i dterkommande tumoérer (p < 0,01) jamfort med post-
operativ RT.

Akoya Multiplex-resultat indikerade TGF-B-ackumulering i cytoplasman hos
TAM och CD4+ lymfocyt-dominans i postoperativa gruppen.

Deras prekliniska studie visar pd genomforbarhet och lingre total 6verlevnad
med neoadjuvant stralbehandling fore GBM-resektion i en ddggdjursmodell.

Resultaten tyder pa stark overligsenhet hos pre-operativ strialbehandling
jamfort med andra stril-strategier. Med ytterligare studier och prévningar for
att bekréfta deras resultat kan detta bli ett paradigm skifte (Fernandez-Gil et al.,
2024).

Fernandez-Gil studien visar att pre-operativ hypo-fraktionerad
strdlbehandling 5x6 Gy resulterar i jimfort med post-operativ stral-
behandling fordubblad 6verlevnadstid men inga kompletta remissioner
(Fernandez-Gil et al., 2024).

Liknande resultat har rapporterats med tumorvaccin, vilket indikerar
att pre-kirurgisk strilbehandling genererar ett in_situ-vaccin (Salford et
al., 2022).

Med pre-operativ intermittent strilbehandling i kombination med
immunterapi torde det bli mojligt att i likhet med vaccin-behandling
uppni okad terapeutisk effekt och kompletta remissioner (BRRP anm.).
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3.3 Pre-operativ stralterapi med immunterapi

Sharabi, och medarbetare visade 2015 att stereotaktisk strdlbehandling
forstarktes med antigenspecifika PD-1-medierade antitumor immunsvar via
korspresentation av tumdrantigen (Sharabi et al., 2015).

De immunmodulerande effekterna av stereotaktisk stralbehandling (XRT) har
fatt stort intresse pa senare tid, och det har forekommit flera rapporter om
synergier mellan stereotaktisk strdlbehandling (XRT) och immunterapi.

Ytterligare prekliniska studier behovs dock for att pavisa den antigenspecifika
naturen hos stralningsinducerade immunsvar och belysa potentiella mekanismer
for synergier med immunterapi. De demonstrerar att stereotaktisk XRT har
formaga att inducera endogena antigenspecifika immunsvar i kombination med
immunterapi som blockerar PD-1-kontrollpunkt.

Med hjidlp av SARRP (Small Animal Radiation Research Platform)
resulterade bildstyrd stereotaktisk XRT som administrerades till B16-OVA-
melanomalternativt 4T1-HA-brostkarcinomtumorer 1 utvecklingen av antigen-
specifika T-cells- och B-cellsmedierade immunsvar.

Dessa immunstimulerande effekter av  XRT o©kade signifikant niar XRT
kombinerades antingen med anti-PD-1-behandling eller utarmning av
regulatoriska T-celler (Tre), vilket resulterade i forbattrad lokal tumdrkontroll.

Fenotypiska analyser av antigenspecifika CD8+T-celler visade att XRT 6kade
andelen antigen-specifka T-celler och effektor-minnes-T-celler. Mekanistiskt
fann de att XRT uppreglerar tumorassocierade antigen-MHC-komplex, forbattrar
antigen-korspresentation i den dranerande lymfkorteln och okar T-cellsinfiltration
1 tumorer (Sharabi et al., 2015).

Sharabi, och medarbetares fynd visar att stereotaktisk strilbehandling
XRT har formaga att initiera ett endogent antigenspecifikt immunsvar som
ger ytterligare motivation for att kombinera intermittent strialterapi med
PD-1-blockad i kliniken (BRRP anm.).

Zhang och medarbetare presenterade 2022 en omfattande Oversikt av
mekanismerna vid stradlbehandling 1 kombination med immunterapi (Zhang et al.,
2022).

Synen pd enkel (intermittent) lokal strdlbehandling (iRT) har fordndrats
dramatiskt under senare ar, och det dr nu allmént accepterat att iRT kan provocera
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fram ett systemiskt immunsvar, vilket ger en stark grund for kombinationen av
intermittent strdlbehandling (iRT) och immunterapi (iRIT).
Det finns dock flera punkter att studera, sisom

¢ interaktionen mellan iRT och immunsystemet,

¢ identifiering av den bésta kombination med immunterapi iRIT,

e och mekanismen for att forstdrka abscopal effekten
Dessa avgorande fragor diskuterar Zhang et al i detalj, sdvédl som kliniska
provningar for att forsoka identifiera de basta schemana for iRIT (Zhang et al.,
2022)..

Sammantaget kan enkel intermittent strilterapi (iRT) betraktas som en
utlosande faktor for systemiskt antitumorimmunsvar, och i kombination
med immunterapi (iRIT) anvindas bide som en lokal och som systemisk
behandling for patienter med metastatisk cancer (BRRP anm.).

3.4 Pre-operativ strilterapi med immunterapi av gliom

Catrin Bauréus-Koch, och medarbetare rapporterade 2004 resultat fran
stréalsterilisering av odlade humana hjarntumérceller for klinisk tumoér-immuno-
terapi (Baureus-Koch et al., 2004).

Syftet var att undersoka strdlkédnsligheten hos icke-transfekterade odlade
humana gliomceller for att faststdlla om intrakutant administrerade celler efter
stralsterilisering ar tillrackligt livskraftiga for att producera interferon-gamma.
Cellkulturer etablerades frin fem patienter som genomgétt hjarntumorkirurgi.
Genom karyotypning fann vi fyra maligna kulturer (tre glioblastoma multiforme
(GBM), ett jittecellsgliom) och en kultur med normala celler.

Cellkulturer bestralades med !*’Cs-gammastralning vid absorberade dosnivéer
parespektive 0,20, 40, 60, 80, 100 och 120 Gy. Fraktioner av icke prolifererande
celler undersoktes med *H-tymidin-inkorporerings assay och fraktionen av
livskraftiga celler undersoktes med MTT-inkorporerings analys.

3H-Thymidine jncorporation assay MTT-assay
1.00 1,00
.  Average GBM \
0.10 . \\L f ?
0.10 . .

0.01 e
Average GBM |-

T T T T T T T 0.01
0O 20 40 60 80 100 120 T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Absorbed dose/Gy Absorbed dose/Gy
Figur 3-1a *H-tymidin-nkorporeringsassay ~ Figur 3-1b MTT-assay
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[ Figur 3-1 visas medelvirdena av data som erholls fran tre GBM-cellkulturer
anpassade till en exponentiell modell. Resultaten 1 Figur 3-1a visar att en viss
andel celler 1 vara experiment fortsitter att proliferera efter att ha fatt absorberade
doser pa mer dn 30 Gy. De flesta modeller for celléverlevnad tar inte hdansyn till
denna andel celler, som fortfarande prolifererar 4ven vid mycket hoga virden (120
Gy) pa den absorberade dosen. I var modell lagger vi till en term oS till den
traditionella ekvationen for celloverlevnadsfraktionen S enligt foljande:

S = ne PP 4 58
Dar

S ar overlevnadsfraktionen,

Do &r den genomsnittliga absorberade dosen for vilken
Ooverlevnadsfraktionen S=1/e=0,37,

D éar den administrerade absorberade dosen,

n ar extrapoleringstalet vid D=0 som 1 var modell kan tolkas som
fraktionen subletala hdndelser och

OS ér extrapoleringstalet vid odndlig absorberad dos som kan tolkas som
antingen ett metodologiskt osdkerhetstal eller en fraktion av
hoggradigt stralningsresistenta celler (stamceller?).

Medelvirdena for MTT-assyens experimentella parametrar var:
N = 0,86 +/-0,10
Do=12,4 +/- 3,2 Gy
dS= 0,14 +/-0,03

Proliferations hastigheten studerades genom inkorporering av *H-Tymidin.
Medelvirdet av proliferationsdata erhéllna frin tre GBM-cellkulturer anpassades
till den exponentiella modellen gav

n = 0,943 +/- 0,005
Do= 5,8+/-0,5 Gy
dS = 0,057 +/- 0,005

Ingen utvixt av plitterade celler observerades efter 4 veckor vid en absorberad
dos pé 100 Gy. Denna absorberade dos rekommenderas for bestralning av 2x10°
gliomceller for anvandning vid klinisk immunisering.
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Vid konventionell stralbehandling med upp emot 80 Gy i tuméren kan ca
5% vitala stamceller av tumoren atersti, som inom ca 12 manader skulle
kunna utveckla recidiv.

For att uppnid komplett remission Kkrivs tydligen en alternativ
behandlingsstrategi, som t.ex. intermittent strilterapi i kombination med
immunoterapi (BRRP anm).

Weathers, och medarbetare rapporterade 2025 resultaten fran en prospektiv fas
I/IT-studie med en enda behandlingsarm avseende forbattrad total 6verlevnad i en
anti-PD-L1-behandlad kohort av nydiagnostiserade glioblastom patienter, och ar
associerad med distinkta immun-, mutations- och tarm-mikrobiom egenskaper
(Weathers et al., 2025).

Deras fas I/II-studie (studienummer: NCT03174197) syftade till att utviardera
effekten av samtidig behandling med Atezolizumab (anti-PD-L1) och
standardstralbehandling och Temozolomide (TMZ) f6ljt av adjuvant Atezolizumab
och TMZ hos 60 nydiagnostiserade glioblastompatienter (GBM).

Samtidig anvédndning av Atezolizumab (anti-PD-L1) med standard
stralbehandling och Temozolomide TMZ var tolererbar och visade samma totala
overlevnad som i tidigare publicerade studier for nydiagnostiserad GBM.

De utnyttjade genomiska, transkriptomiska och multiplexa immuno-
fluorescerande metoder pd tumoérer, savdl som metagenomisk analys av
avforingsprover for att identifiera korrelationer av differentiellt kliniskt utfall till
standardbehandling plus anti-PD-L1 behandling.

Vid djupare undersokningar, med bade oovervakade och 6vervakade analyser,
observerades specifika molekylidra egenskaper som utméirkte patienter som
uppnadde en ldngre dverlevnad OS med anti-PD-L1-behandling (Weathers et al.,
2025).

Samtidig anvindning av Atezolizumab (anti-PD-L1) med standard
strialbehandling och TMZ var tolererbar, men visade total 6verlevnad i linje
med andra publicerade studier for nydiagnostiserad GBM. Men hogre
totaloverlevnad observerades i en undergrupp med specifika molekylira
egenskaper.

Standardstrialbehandling och TMZ i kombination med enbart anti-PD-
L1 verkar inte ge nigon storre effekt p4 overlevnaden hos patienter med
nydiagnostiserad GBM (Weathers et al., 2025).
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Z.oi, och medarbetare presenterade 2025 en klinisk granskning av immunterapi
for glioblastom med fokus pa PD-1/PD-L1-hdmmare (Zoi et al., 2025).

Glioblastom &r den vanligaste och mest dodliga typen av tumor 1 centrala
nervsystemet, med en genomsnittlig dverlevnad pad 15 manader efter fOrsta
diagnos.

Immunkontrollpunktshammare (ICI) har undersokts i stor utstrickning for sin
forméga att utnyttja immunsystemet for att bekdmpa tumorer. Deras effekt
varierar dock mycket beroende pd tumortyp. Vid glioblastom har PD-1/PD-L1-
immunterapi undersokts i olika studier; den unika immunsuppressiva miljon 1
hjarnan. Nérvaron av blod-hjarnbarridren samt den stora intratumorala
heterogeniteten har dock begridnsat dess effekt avsevirt. For att forbittra den
kliniska effekten av ICI ar det viktigt att fordjupa sig i de olika faktorer som
paverkar svarsfrekvensen vid GBM.

Zoi, och medarbetare sammanfattar de vanligaste orsakerna till resistens mot
anti-PD-1/PD-L1-immunterapi samt mojliga sitt att oka dess effekt, sdrskilt
genom kombination med andra terapeutiska medel 1 preklinisk och klinisk milj6.
Vidare ger de en inblick 1 de mest lovande metoderna for att modulera blod-
hjarnbarridren, samt den vidxande rollen for molekyldr avbildning och
radiogenomik inom detta omrdde (Zoi et al., 2025).

Zoi, och medarbetare betonar ocksa vikten av att bekimpa den
immunsuppressiva effekten i GBM's mikromiljo (TME).

Med hypo-fraktionerad stralterapi i kombination med CTLA-4
himmare uppnés en effektiv dimpning av den immunsuppressiva effekten
fran MDSC och T, vilket 6kat den immunogena tumor-cellsdoden med
PD1-himmare aktiverade effektor T-celler (CTL). (BRRP anm.)

De Martino, och medarbetare rapporterade 2025 att ldngvarig immunitet
genereras 1 murina GBM-modeller med bestralat glioblastom 1 kombination med
dubbel blockad av PD-1 och CTLA-4 (De Martino et al., 2025).

Glioblastom (GBM) aterkommer dock ofta, vilket tyder pé att konventionell
strdlbehandling inte fungerar tillfullo vid denna sjukdom. Foérutom resterande
stamceller kan en mojlig forklaring vara bristen pd immunstimulering da standard
stralbehandlingsregim anvinds mot GBM. Hypo-Fraktionerad strédlbehandling
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(RT) kan emellertid frigora pro-inflammatoriska signaler for att sitta igdng ett
antitumoérimmunsvar (Sharabi et al., 2015, Goffart et al., 2017).

De Martino, och medarbetare testade formagan hos nagra alternativa strél-

fraktionerings schema att framkalla typ I-interferon (IFN-I)-svar, och undersokte
dess synergi med immunterapi (IT) for att utlosa antitumérimmunitet mot GBM.

Radiation Tumor cells CD8-Teells

IRF3 4»
e IRF3 4>
_ TBK1 @
,#; Death Tumour cells
: release dsDNA
. '; 7 cGAMP
% .."'.fa.‘_;_ T ; __Sting B lmg_]f_,}’?
7 — cGAS ' o — L_F_‘E:_,’-:z{
cGAS —r— e
fi ) D) , o
- L)
Endoplasmic reticulum
Figur 3-2

Stralbehandling av tumorceller aktiverar cGAMP-syntasviagen via den
cytoplasmatiska DNA-sensorn ¢cGAS och stimulerar IFN-gener (STING) vilket
effektivt aktiverar CD8 T-celler (Cytotoxiska T-Lymfocyter, CTL)

Forkortningar i figuren

e AMP Adenosinmonofosfat;

GMP Guanosinmonofosfat;
cGAMP, cykliskt GMP-AMP;
cGAS, cykliskt GMP-AMP-syntas;
dsDNA, dubbelstrangat deoxiribonukleinsyra;
IFN-1, typ I-interferon;
IRF3, interferonreglerande faktor;
P, fosfatgrupp;
TBKI, TANK-bindande kinas 1.
(Gu et al., 2025)

Stralbehandling av tumorceller inducerar DNA-skador 1, vilket leder till

dubbelstrangsbrott (dASDNA). Under reparation av dsDNA-brott bildas instabila
mikrokarnstrukturer, vilket frigdbr avvikande dsDNA 1 cytoplasman. Detta
frimmande dsDNA kénns igen av den cytoplasmiska DNA-sensorn cGAS, som
katalyserar syntesen av budbiararen cGAMP med hjélp av ATP och GTP. Cykliskt
GMP-AMP (cGAMP) translokerar sedan till det endoplasmatiska retikulum och
binder dér till proteinet STING (Stimulator of interferon genes), vilket aktiverar
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signalviagen karnfaktor-kB (TBK1) till IFN-1 regulatorisk faktor-3 (IRF3). Denna
aktivering inducerar produktion av typ-1 Interferon (IFN-1) och andra
inflammatoriska faktorer, vilket effektivt aktiverar CD8 T-celler (Cytotoxiska T-
Lymfocyter, CTL) och forstirker deras cytotoxicitet mot tumorceller. De Martino,
och medarbetare bestrilade in ?vitro tre murina GBM-modeller

e dels med en enda fraktions bestralning av 20 Gy
e dels med. 3 dagliga stralfraktioner av 3x8 Gy (totalt 24 Gy)
e dels med 5 dagliga fraktioner av 5x6 Gy (totalt 30 Gy).

Scheman med fraktionerad strdlning visade sig vara de mest effektiva 1 att
generera dubbelstrangbrott i DNA, som 1 sin tur frisitter IFN-I-relaterade
cytokiner som aktiverar aktiverar CD8"T-celler (Cytotoxisk T-Lymfocyt, CTL)
och forstirker deras cytotoxicitet mot tumdrceller.

Jamforelse av olika stralningsregimer in vivo visade att 5 x 6 Gy ger bast
kontroll av GBM 1 de tre testade GBM-modellerna. Tilligg av anti-PD1 eller anti-
CTLAA4 var for sig som ett immunogent tillagg till bestralning forlangde dock inte
overlevnaden hos mossen.

Daremot framjades expansionen av CD8 T-celler hos bestralade mdss av
immunogent tilldgg med gemensam blockad med PD-1 plus CTLA4 vilket
formedlade immunologiskt minne mot GBM (De Martino et al., 2025).

~110; 77 Figur 3-3

= 100 | Overlevnads

2 904 < Control diagram for

2 801 57 = aPD-1 x|, kontroller och de tre
® 70 ' < aCTLA4 * 1% % olika bestralnings

o 60; 47, RT (5x6Gy) *I#[f  scheman i murina

.'E 501 <k RT +aPD-1 * GBM-modeller
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8 30 & RT + 3PD-1 + aCTLAL (De Martino fet 5,11.,
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Sammantaget visar deras studie att hypo-fraktionerad strilbehandling
kombinerad med endast en immunogen substans inte ér tillricklig for att
utveckla ett tillrickligt starkt antitumorimmunsvar i GBM-moss. Diaremot
lyckas hypo-fraktionerad strilbehandling (5x6 Gy) i kombination med tvi
immunogena substanser (anti-CTLA4 + anti-PD1) att oOvervinna
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immunsuppression av GBM och ge 100% kompletta remisssioner (De
Martino et al., 2025).

Control RT 5 x 6 Gy aPD1+aCTLA4

MRI d17
MRI d100

Figur 3-4
MRI image on day 17 MRI image day 100
Post-tumor cell implantation
(De Martino et al., 2025)

De Martino, och medarbetare visade att det hos bestralad GBM Kkrivs
blockad av bade PD-1 for expansionen av proliferativa T-celler och CTLA4
for en effektiv dimpning av den immunsuppressiva effekten frin MDSC och
Treg. De rapporterar om komplett remission hos GBM bestrilad med 5
fraktioner med 6 Gy per daglig fraktion i kombination med PD-1 och
CTLA-4, vilket motiverar for planering av kliniska forsok.

Preoperativ iRT med 8 Gy + kirurgi i kombination med anti-CTLA4 +
AntiPD1-immunterapi foljt av intermittent stralbehandling med en veckovis
6 Gy-fraktion mellan fem veckovisa stralfraktioner och immunterapi i
tidsintervallen, eller med det antal fraktioner och strialfraktionsdos som
forvintas ge komplett remission.

Detta verkar vara en intressant studie &dven for behandling av
immunresistenta sk. ”’kalla” tumorer (BRRP anm.)
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Sammanfattning

Flera kliniska studier av Pre-operativ strilbehandling vid hjirnmetastaser
visar positiva resultat med pre-operativ stereotaktisk radiokirurgi (SRS) som kan
ges sdkert fore tumor-resektion.

Pre-operativ stradlbehandling ger lika eller bittre tumdorkontroll jamfort med
postoperativ stralbehandling.

Pre-operativ strialbehandling vid glioblastom i kombination med

immunterapi

Stralbehandling kan stimulera immunforsvaret genom att frigdra tumorantigen
som aktiverar T-celler(CTL) och skapar ett systemiskt antitumorsvar.
Prekliniska studier i kombination med immunterapier som PD-1-hdmmare och
CTLA-4-hdammare skulle kunna forstirka denna effekt och ge kompletta
remissioner.

Sammanfattningsvis kan stralbehandling av hjirntumoérer med 5x6 Gy fore
kirurgi, sirskilt nir den kombineras med molekyliar diagnostik och
immunterapi, vara sidkrare och effektivare 4n dagens standard dir
konventionell stralbehandling ges efter operationen,

Forskningen tyder p& att denna strategi kan bli ett nytt
behandlingsparadigm, men randomiserade kliniska studier behovs for att
stadfasta metoden.

Preoperative RT + Surgery

Figur 3-5
+ Intermittent Radiation and Immuno Therapy Forslag till
RT: Radio therapy (6-8 Gy) per weekly fraction inteMitt‘ent.Strél'
IMU: Immunotherapy, Anti-CTLA4, Anti-PD1, Anti-PDLI1 behandling i

kombination med
immunoterapi for

- - behandling av
6-8 Gy sty o immunresistenta
sk.”’kalla” tumorer
AntiCTLA-4 + AntiPDL ANtiCTLA-4 + AntiPD1 FULCTLR A= Ao (BRRP anm.).
week 1 week 2 week 3 '
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Denna beridttelse har sitt ursprung 1 min presentation av utvecklingen av
mikrovigsinducerad hypertermibehandling av brdstcancerecidiv vid forskningens dag 1983 i
Lund, d&@ HM kung Carl XVI Gustaf sammanférde mig med professor MDr Leif G Salford.

Strax innan vid millenniumskiftet initierade Leif Salford en klinisk studie "Brain Immune
Gene Tumour Therapy" (BRIGTT). Ett specifikt tumorvaccin framstilldes baserat pa
tumorceller som han extraherade ur tumérviavnad fran den gliompatient han tidigare opererat.
Min medverkan bidrog till strilstertilisering av vaccinet innan det tillférdes patienterna.
Overlevnadstiden hos de med vaccin behandlade patienterna forlingdes, men inga tillfrisknade
helt.

I forsoket att forbéttra vaccinationseffekten, utnyttjande tidigare erfarenheter fran
kombinationen av stralbehandling med hypertermi. I forséken anvindes samma tumoérmodell
som anvénts vid den prekliniska tumérimmunologiska forskningen som lag till grund for
Salfords kliniska vaccinationsstudie med maligna gliom.

Vaccin-behandlingen kombinerades med stralterapi av Fischer 344 rattor med N29 gliom
tumorer inokulerades 1 hjdrnan och resultaten visade att:

e Enbart strilbehandling en gidng med 5 Gy resulterade inte i nigra 6verlevare.

e Diremot om immunoterapi med 3 omgingar av vaccin kombinerades med
endast en fraktion av 5 Gy strilterapi, sa 6verlevde sex av atta behandlade djur
(ca.75 %).

Detta ovintat positiva resultat for en tidigare obotlig tumdr sporrade till att forsoka verka
for en ny tumorbehandlingsregim med intermittent stralbehandling 1 endast négra
lagdosfraktioner i kombination med immunoterapi. Strax efter att resultaten 2003 presenterats
vid en neuro-onkologisk kongress 1 USA, gick jag 1 pension och projektet fick dérefter inga
resurser att utvecklas vidare.

Nu efter 20 ar har det emellertid rapporterats om kliniska studier som visar att intermittent
strdlbehandling med 8 Gy boost fore kirurgi i kombination med immunoterapi ger goda resultat
vid behandling av icke-immunogena sk kalla tumorer t.ex. brostcancer.

Liknande resultat erhdll vi i Lund med mikrovédgs inducerad hypertermi pa 1980-90 talet.

Kanske blir nista generation av tumorbehandling:
Pre-Kirurgisk Intermittent Strilbehandling med Immunoterapi eller Hypertermi

”Pre-Surgical Intermittent Radiation Immune Therapy” \|IRIT

24



Nista generation av tumoérbehandling?

Nista generation av tumorbehandling
”Pre-Surgical Intermittent Radiation Immune Therapy”

Kapitel 1.

Prolog till Pre-Kirurgisk Intermittent Strilbehandling med Immunoterapi
ASL 2026-001 Prolog PSIRT

Kapitel I1.

Pre-Kirurgisk Intermittent Strialbehandling med Immunoterapi
ASL 2026-002 PSIRIT

Kapitel III.

Pre-Kirurgisk Strilbehandling och Immunoterapi av CNS tumérer
ASL 2026-003 Brain iRIT

Kapitel IV.
Pre-Kirurgisk Intermittent Stralbehandling med immuno-adjuvant

hypertermi
ASL 2026-004 PSIRHT

Kapitel V.
Pre-Kirurgisk Intermittent Stralbehandling med Elektrisk Puls Terapi

ASL 2026-005 PSIEPT

25



Nista generation av tumoérbehandling?

26



