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Kapitel VI
EFTERORD

Efter upptiackten av rontgenstralningen borjade den ganska snart att anvéndas
for behandling av cancertumorer. Rontgenstralningen visade sig effektivt kunna
doda tumorceller men dven frisk vivnad skadades.

Nér hogenergetisk stralning borjade anviandas utvecklades stralbehandlings-
tekniken till att med stor precision déda tumoércellerna medan skador pé den friska
viavnaden kunde undvikas. Detta har blivit dagens standard for strélbehandling
som administrerar strdlning 1 dagliga fraktioner med en absorberad dos av 2 Gy,
tills absorberade doser 1 storleken 60-80 Gy uppnds i1 tuméren 1 stravan att
destruera alla levande tumorceller. Dock visar det sig att 1 vissa tumorer en del
celler overlever och star emot mer dn 100 Gy.

I borjan av 2000 talet blev man varse att en enstaka strdldos pa mer én 4 Gy
genererade Neo-antigen som gOr tumdrerna mer mottagliga for kroppens
immunforsvar och de cytolytiska T-lymfocyterna, (CD8 T-celler, dven kallade
mordare celler), kunde attackera tumorerna mer effektivt.

Men 1 tumorens mikromiljo finns ocksd Myeloid-harledda suppressorceller
(MDSC) som édr en heterogen population av omogna myeloidceller som
ackumuleras vid patologiska tillstdnd som cancer, kronisk infektion och trauma.
For att de omogna myeloidcellerna skall kunna utvecklas till Makrofager och
Dendritceller dr de starkt immunsuppressiva och blockerar de cytolytiska T-
lymfocyterna,

Vid testningen av ett tumdrvaccin mot glioblastom 1 borjan av 2000-talet
upptécktes att en enstaka strdldos pd 5 Gy resulterade 1 en dramatisk 6kning av
tumorvaccinets immunologiska effekt.

Detta blev upphovet till utvecklingen av em mny generation av
tumorbehandling, som utnyttjar strdlningens likande krafter istillet for endast
destruktiv celldod. Mes en primér straldos pé 6 till 8 Gy initierar stalningen en
immunologisk aktivitet som kan boostas med Tumorvaccin eller med de nya
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immun-kontrollpunkts hammande ldkemedel Anti-PD-1 och Anti-CTLA-4 som
borjade lanseras ar 2011.

Det visade sig att 4ven Hypertermi-behandling 1 kombination strdlbehandling
ocksé har gynnsam effekt p4d immunforsvarets aktivitet och skulle kunna boostas
med A-vitamin som paskyndar de immunsuppressiva omogna Myeloid cellernas
transformation till Dendritceller och Makrofager.

Den forsta versionen 1.0 av En ny generation av tumorbehandling var ”En
berittelse om att kombinera ultra-hypo-fraktionerad strilterapi” med
immunoterapi. Det var mitt testamente till John och Augusta Perssons stiftelse
for Vetenskaplig Medicinsk forskning sdrskilt rorande cancerforskning framst vid
Lunds Universitet, dedicerad till minnet av min 60 ariga medverkan 1 stiftelsen.
Alltsedan Stiftelsens bildande 1964 deltog jag 1 stiftelsens aktiviteter tillsammans
med min mentor, laborator och senare professor Kurt Lidén.

Denna andra version 2.0 av En ny generation av tumorbehandling fokuserar
pa strdlningens likande krafter som med en enda fraktion pa 6 till 8 Gy Pre-
kirurgisk stralbehandling kan gora tumorer mer mottagliga for immunforsvaret.
Den riktar sig till kirurger med vilka jag haft ett gott samarbete 1 utvecklingen av
tumdrbehandling med Hypertermi och med tumoérvaccin.

Huvudtemat ar dock detsamma som 1 version 1.0, vilket innebér att kombinera
ultra-hypo-fraktionerad stralterapi (som dven kallas intermittent stralterapi) med
immunoterapi och passar vil att appliceras pd Pre-kirurgisk strdlbehandling

Den mest realistiska kliniska utvecklingen for Pre-kirurgisk stralbehandling ar
kanske att borja med behandling av metastaser och de fall dir aterviaxt av tumdren
visar sig efter avslutad standardbehandling som redovisas 1 foljande

publikationer:

Notter, M., et al. (2020). "Combined wIRA-Hyperthermia and Hypofractionated Re-Irradiation in the
Treatment of Locally Recurrent Breast Cancer: Evaluation of Therapeutic Outcome Based on a Novel Size
Classification." Cancers 12(3): 606.

Koukourakis, I. M., et al. (2023). "Anti-PD-1 immunotherapy with dose-adjusted ultra-hypofractionated re-

irradiation in patients with locoregionally recurrent head and neck cancer.” Clinical & Translational Oncology 25(10):
3032-3041.

Filippatos, K. et al. (2023). "Ultra-Hypofractionated Re-Irradiation with Anti-PD-1 Immunotherapy for
Locoregionally Recurrent (after Radical Chemo-Radiotherapy) Non-Small Cell Lung Cancer." Cancers 15(20).
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Sammanfattning av ver. 2 Ndsta generation av tumorbehandling?
Pre-kirurgisk intermittent stralbehandling
kombinerad med immunterapi (PSiRIT).

Grundtanken &r att anvénda stralningens ldkande krafter genom att med en lag
dos stralning pa 6 till 8 Gy fore operation, kombinerad med immunstimulerande
behandling aktivera kroppens immunforsvar mot tumoren, f{Orbattra
behandlingsresultat och potentiellt uppné fler kompletta remissioner.

Kapitel I — Bakgrund

Tidiga experimentella studier (1980-2000) visade att kombinationen:
Stralning + Hypertermi kraftigt forstarker behandlingseftekten.

Utvecklingen av Tumdrvaccin frdn glioblastom-patienters egna bort-
opererade tumorer visade sig 1 kliniska studier forlanga 6verlevnaden men kunde

inte helt bota patienterna.

En preklinisk studie visade emellertid att en enda stralfraktion med lag straldos
(5 Gy) + syngenisk vaccinterapi gav 75% Overlevnad.

Joniserande strélning kan tydligen gora tumorer mer synliga for immun-
forsvaret vilket bekréftats 1 kliniska studier under 2020-2023.
Kapitel I — Pre-kirurgisk strilterpi’s 3-dimensioner

1. Stréildos: Forst en stralfraktion pé 6 till 8 Gy per behandling som

genererar neo-antigen som gor tumdoren mer immunogen (Straldoser >10 Gy kan
ddremot himma immunforsvaret).

2. Tidsintervall for att de bildade neo-antigenerna skall hinna utvecklas till
aktiva peptidantigen och tumorens frigjorda "DAMP” signaler skall hinna
generera CD8+ T-lymfocyter fullt ut. kan man vénta med Kirurgin upp till 1
vecka. Detta ger ocksé tid for immunterapi.

3. Immunterapi med T.ex. anti-PD1- och anti-CTLA4-hdmmare kan ges
efter stralterapin och fortsitta efter kirurgin.

4. Skulle fortsatt tumorvéxt konstateras kan proceduren 1-2-3 upprepas tills
komplett remission uppnaés.
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Kapitel III — Pre-operativ strilbehandling av HjArntumorer

Pre-operativ strilbehandling av metastaser i hjdrnan har i flera kliniska
studier visat sig vara lika sdker och lika bra eller béttre @n postoperativ
stralbehandling.

Kombination med pre-operativ stralterapi och immunterapi av maligna gliom
och andra priméra hjarntumorer torde kunna ge goda kliniska resultat men kraver
smarta kliniska studier.

Kapitel IV — Kombination av pre-operativ strilbehandling med Hypertermi

Hypertermi behandling (41-44°C) gor tumorer kinsligare for strdlning med
pafoljande 6kad tumorcelldod, och 6kat blodflode. Dessutom bidrar Hypertermi
med starkare immunaktivering som gor tumdrer mer immunaktiva vilket skulle
kunna minska behovet av dyr ICI- immunterapi.

Kapitel V — Strilning + Elektrisk pulsterapi (Elektroporation)
Prekliniska studier med en kombination av Stralning + elektriska pulser

visar sig generera hog tumorregression med kompletta remissioner av gliom 1
djurstudier.

Irreversibel Elektroporation IRE (NanoKnife) som destruerar tumorceller
med elektriska hogspannings pulser, anvédnds kliniskt och kombination med
stralbehandling &r pé vig att testas.

Dynamisk Elektroporation som justerar pulsstyrkan under behandlingen
orsakar reversibel Elektroporation som tillater celler att dverleva med bevarad
immunitet.

Kliniska forsok med ChemoTech enheten [Qwave™ visar positiva svar i flera
cancertyper och befrimjande av immunogen tumércellsdod.

Kombination av strdlning med elektro-pulsterapi, sédrskilt som en Pre-
kirurgisk, immunstimulerande metod, visar stark potential som en framtida
cancerbehandlingsstrategi.

Kapitel VI- Efterord

Grundtanken med “en ny generation av tumérbehandling” &r att anvianda
stralningens ldkande krafter genom att med en l14g dos stralning fore operation pé
6 till 8 Gy, kombinerad med immunstimulerande behandling f6r att: aktivera
kroppens immunférsvar mot tumoren, forbittra behandlingsresultat och
potentiellt uppnd fler kompletta remissioner.
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Denna berittelse har sitt ursprung i min presentation vid forskningens dag 1983 i Lund av
var utrustning for mikrovagsinducerad hypertermi behandling av brostcancer recidiv, dir HM
kung Carl XVI Gustaf sammanforde mig med neurokirurgen professor MDr Leif G Salford.

Strax innan millenniumskiftet initierade Leif Salford en klinisk studie "Brain Immune Gene
Tumour Therapy" (BRIGTT). Ett specifikt tumorvaccin framstélldes baserat pa tumorceller
som extraherades ur tumorviavnad frin de glioblastompatienter han tidigare opererat. Min
medverkan bidrog till strélstertilisering av vaccinet innan det tillfordes patienterna.
Overlevnadstiden hos de med vaccinbehandlade patienterna forlingdes, men inga tillfrisknade
helt.

I forsoket att forbéttra vaccinations effekten, utnyttjades tidigare erfarenheter frén
kombinationen av stralbehandling med Hypertermi. I forsoken anvidndes samma tumoérmodell
som anvéants vid den prekliniska tumdérimmunologiska forskningen som lag till grund for
Salfords kliniska vaccinationsstudie med maligna gliom.

Vaccin-behandlingen av Fischer 344 rittor med N29 gliom tumérer inokulerade 1 hjarnan
kombinerades med strélterapi och resultaten visade att:

e Enbart stralbehandling en gang med 5 Gy resulterade inte i nigra overlevare.

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

Detta ovéntat positiva resultat for en tidigare obotlig tumdr sporrade till att forsdka verka
for en ny tumorbehandlingsregim med intermittent strdlbehandling i endast nagra
lagdosfraktioner 1 kombination med immunoterapi. Strax efter att resultaten 2003 presenterats
vid en neuro-onkologisk kongress i USA, gick jag i 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 s.k. kalla tumdrer t.ex. brostcancer.

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

Kanske blir detta utnyttjande av strilningens likande krafter
En ndsta generation av tumorbehandling?:
Pre-Kirurgisk Intermittent Stralbehandling med Immunoterapi eller Hypertermi,
https://www.youtube.com/watch?v=RzDesNluwnl
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