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IZVLEEEK

Dvajsetletno delovanje Oddelka za eksperimentalno onkologijo
predstavlja pomemben mejnik v zgodovini raziskovalne dejavnosti
na Onkoloskem institutu Ljubljana. Raziskovalna dejavnost na
Onkoloskem institutu I jubljana obsega dolgo in moéno tradicijo,
7e od ustanovitve prvega laboratorija za eksperimentalno kancero-
logijo v breziski bolnisnici doe. dr. Cholewa. Iz majhnega labora-
torija s Sestimi zaposleni je od 2005 zrasla sodobna raziskovalna
skupina veé kot 20 raziskovalcev, ki uspesno uresniéuje vizijo
translacije v onkologiji, predvsem na podroéjih elektrokemote-
rapije, genskega elektroprenosa, bleomein elektroskleroterapije,
radiobiologije in veterinarske onkologije. 7 zavezanostjo transla-
cijskim raziskavam, interdisciplinarnemu sodelovanju in prenosu
znanja v kliniéno prakso smo pomembno prispevali k razvoju
sodobne onkoloske terapije v Sloveniji in §ir§e. Uspesno smo
izpeljali kliniéno Studijo faze I, s katero je bila dokazana varnostin
ucinkovitost genskega elektroprenosa plazmida z zapisom za 11.-12
v sklopu projekta SmartGene.si. Poleg znanstveno-raziskovalnega
delaje oddelek moéno vpet vizobraZevalno dejavnost ter vdomace
in mednarodno okolje na podroéju biomedicinskih aplikacij
elektroporacije. Tudi v naslednjih 20. letih se veselimo skupnih
dosezkov na poti razvoja eksperimentalne, translacijske in klini¢ne
onkologije.

Kljuéne besede: Oddelek za cksperimentalno onkologijo, 20
let, elektroporacija

ABSTRACT

The twentieth anniversary of the Department of Experimental
Oncology marks an important milestone in the history of research
activities at the Institute of Oncology Ljubljana. Research activity at
the Institute of Oncology Ljubljana has a long and strong tradition,
dating back to the establishment of the first laboratory for experimen-
tal cancerology at the BreZice Hospital by Asst. Prof. Dr. Cholewa.
Since 2005, the small laboratory with six employees has grown into a
modern research group of more than 20 researchers who are success-
Jully implementing the vision of translational oncology, particularly
in the fields of electrochemotherapy, gene electrotransfer, bleomycin
electro-sclerotherapy, radiobiology, and veterinary oncology.

With our commitment to translational research, interdisciplinary
collaboration, and the transfer of knowledge into clinical practice, we
have made an important contribution to the development of modern
oncology therapy in Slovenia and beyond. We successfully completed
a phase I elinical study, which demonstrated the safety and efficacy
of plasmid gene electrotransfer with I1.-12 encoding as part of the
SmartGene.si project. In addition to scientific and research work, the
department is substantially involved in educational activities and is

a part of strong domestic and international networks in the field of
biomedical applications of electroporation. We look forward to future
collaborative efforts in further developing experimental, translatio-
nal, and clinical oncology.

Keywords: Department of Experimental Oncology, 20th
anniversary, electroporation
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Letos praznujemo dvajsetletnico ustanovitve Oddelka za ekspe-
rimentalno onkologijo na Onkolo$kem institutu Ljubljana. Pos-
lanstvo oddelka sega vleto 2004, ko smo oblikovali raziskovalni
program »Razvoj in ovrednotenje novih terapij za zdravljenje
malignih tumorjev«. Ta usmerja nase delo Se danes. Translacijske
raziskave v onkologiji, katerih temeljni ¢ilj je prenos novih znan-
stvenih spoznanj v kliniéno preizkusanje in klini¢no praksoins
tem izboljsanje kakovosti Zivljenja onkoloskih bolnikov, izvajamo
ze dve desetletji.

V nadaljevanju predstavljamo temeljna podrodja nasega dela,
razvoj in kljuéne mejnike nasega delovanja — od zacetkov raziskav
na Onkoloskem institutu Ijubljana do danasnjih klju¢nih slo-
venskih in mednarodnih povezav ter projektov, ki nas oddelek in
Onkolosgki institut Ljubljana umes¢ajo med pomembne evropske
raziskovalne skupine ter institucijo na podroéju biomedicinskih
aplikacij elektroporacije in translacijske onkologije.

USTANOVITEV ODDELKA IN NJEGOV RAZVO]J

Raziskovalna dejavnost na Onkoloskem institutu Ljubljana obsega
dolgo in moéno tradicijo. Zacetki segajo v obdobje, ko je doc. dr.
Cholewa v breziski bolnisnici ustanovil prvi laboratorij za ekspe-
rimentalno kancerologijo. Po prevzemu funkcije prvega direktorja
Onkoloskega instituta Ljubljana je tudi na intitutu vzpostavil prvi
laboratorij za poskusne Zivali. Raziskovalno delo na OI Ljubljana
seje nadaljevalo z ustanovitvijo Radiobioloskega laboratorija pod
vodstvom prof. dr. Skrka in Imunoloskega laboratorija, ki ga je
vodil prof. dr. Plesni¢ar. Oba laboratorija sta se kasneje zdruzila

v Oddelek za tumorsko biologijo, ki pa se je pozneje, leta 20005,

loéil na Enoto za molekularno biologijo, pod vodstvom vis. znan.
sod. dr. Srdjana Novakoviéa, in na Oddelek za eksperimentalno
onkologijo, katerega vodenje je prevzel prof. dr. Gregor Sersain je
imel dva laboratorija - Laboratorij za radiobiologijo in Laboratorij
za tumorsko bioterapijo. Program in umeritve dela oddelka smo
objavili v reviji Onkologija (1) (Slika 1).

Slika 1: Objava predstavitve In program Oddelka za eksperimentalno onkologljo v revljl Onkologlja leta 2005.
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V ustanovni listini, ki sta jo podpisala takratni generalni direktor
OI Ljubljana, prof. dr. Zvonimir Rudolf, in prof. dr. Hotimir
Lesnicar, strokovni direktor Ol Ljubljana, je zapisano: »Oddelek
za eksperimentalno onkologijo predstavija eksperimentalno in

uéno bazo za podrodje eksperimentalne onkologije na Onkoloskem
institutu. Oddelek je odprtega tipa, s tem da omogoca pretok znanja
in [judi v okviru Onkoloskega instituta. Sodeluje tudi z drugimi slo-
venskimi skupinami in skupinami v tujini, oziroma s posamezniki.«

Prvi sodelavei oddelka so bili prof. dr. Gregor Sersa (vodja), doc.
dr. Maja Cemazar (namestnica vodje), dr. Simona Kranje (razi-
skovalka), Mira Lavri¢ (glavni tehnik), Demila Kremi¢ (tehnik)
ter mladi raziskovalki Suzana Mesojednik in mag. Alenka Grosel
(Slika 2). Danes je v oddelku 22 zaposlenih, med katerimi so razi-
skovalci, tehniki, mladi raziskovalcei in $tudenti, ki se izobrazujejo
in pomagajo pri raziskovalnem delu.

RAZISKOVALNA PODROCJA

Osrednja dejavnost oddelka temelji na predkliniénih raziska-
vah, ki segajo od molekularne do celiéne ravni ter na poskusnih
zivalih, kjer testiramo uéinke protitumorskih zdravljenj na misjih
tumorskih modelih.

Raziskave potekajo od preuéevanja mehanizmov delovanja terapij
do prenosa v kliniko. Slednje so na nivoju dostavnih sistemov
zdravil, genskega prenosa ali na nivoju radiobiologije.

Velik poudarek dajemo raziskovanju kombinacij razliénih
zdravljenj za izboljsanje terapevtskega ué¢inka in zmanjsanju
nezelenih uéinkov zdravljenja. Translacijska narava dela izhaja
iz tesnega sodelovanja raziskovalcev Onkoloskega instituta
Ijubljana s strokovnjaki na Kliniki za male Zivali na Veterinarski
fakulteti Univerze v Ljubljani, kar omogocéa klini¢no testiranje/
preskusanje nasih spoznanj naveterinarskih pacientih, ter
izmenjavo novih idej za nadgradnjo obstojeéih terapevtskih
pristopov. Predvsem pa je pomembna povezava med kliniki
Onkoloskega instituta Ljubljana in strokovnjaki iz Univerzitetne-
ga klini¢nega centra Ljubljana ter drugimi fakultetami Univerze
v Ljubljani (UL), predvsem s Fakulteto za elektrotehniko,
Medicinsko fakulteto in Fakulteto za matematiko in fiziko ter
Institutom Jozef Stefan.

Slika 2: Prvl zaposlenl v Oddelku za eksperimentalno onkologljo (2005).
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KLJUENI DOSEZKI
Elektrokemoterapija

7. elektrokemoterapijo smo priceli v devetdesetih letih, v sode-
lovanju s prof. dr. Damijanom Miklavéi¢em iz Laboratorija za
biokibernetiko, Fakultete za elektrotehniko UL. Skupaj smo
izvedli prve poskuse in dokazali izjemen protitumorski uéinek

te metode. Za uporabo v elektrokemoterapiji smo uvedli tudi nov
citostatik - cisplatin in nadaljevali z raziskovanjem uéinkov elek-
trokemoterapije in njenih mehanizmov delovanja (2,3). Identifi-
cirali smo tudi posredne uéinke elektrokemoterapije, predvsem
vaskularne in spodbujanje imunskega sistema, ki pomembno
doprineseta k skupni ué¢inkovitosti elektrokemoterapije (4,5,6,7).
Na osnovi teh dognanj nadaljujemo raziskave elektrokemoterapi-
je tako z bleomicinom kot s cisplatinom, v kombinaciji s spodbu-
jevalei imunskega sistema, kjer elektrokemoterapija deluje kot
vakcinacija in situ (8,9). Predkliniéne raziskave elektrokemotera-
pije so bile usmerjene tudi v kombinacijo z obsevanjem, kjer oba
citostatika delujeta kot radiosenzibilizatorja (10,11). Raziskave
so tudi usmerjene v povec¢anje u¢inkovitosti elektrokemoterapije
preko modifikacije tumorskega mikrookolja za potenciranje
njenih imunomodulatornih uéinkov.

Genski elektroprenos

Genski elektroprenos predstavlja nevirusno metodo dostave nuk-
leinskih kislin v celice z zapisom za razliéne molekule (12) . Pri tem
je nase delo osredotoéeno nainterlevkin 12 (I1.-12) (13). Predkli-
nié¢ne raziskave s to metodo so bile usmerjene v primerno kon-
strukcijo plazmidne DNA z zapisom za 11.-12, pri éemer smo pre-
ucevali najprimernejsi na¢in vnosa glede na elektriéne parametre
in tarénega tkiva, kot so koza, tumor ali misica (14-20). Veéina
raziskav je bilausmerjena v primerno kombinirano zdravljenje
genskega elektroprenosa z elektrokemoterapijo ali z obsevanjem
ter vrazlike v odzivnosti glede na imunski status tumorjev (11, 16).
Vse predkliniéne raziskave o genskem elektroprenosu plazmidne
DNA z zapisom za [1.-12 so vodile v kliniéne raziskave tako v vete-
rinarski kot tudi humani onkologiji. Zadnje ¢ase pa se ukvarjamo
tudi z dostavo mRNA molekul, ki bi lahko predstavljale obetavno
alternativo terapiji s plazmidno DNA.

Veterinarska onkologija

Veterinarske raziskave imajo pomembno vlogo pri prenosu terapev-
tskih pristopov v humano onkologijo. Prof. dr. Natasa Tozon in prof.
dr. Maja Cemazar sta ze v devetdesetih letih uvedli elektrokemote-
rapijo v veterinarsko onkologijo za zdravljenje tumorjev pri psihin
mackah (21) (Slika 3). Metoda je postala del standardnega veterinar-
skega zdravljenja na Kliniki za male zZivali Veterinarske fakultete UL
in predstavlja uveljavljen in uéinkovit postopek lokalnega zdravljenja
tumorjev. Razveseljuje tudi uspesnost zdravljenja tumorjev eksotié-
nih zivali, kot so gekon, papiga in dihur (22).

Izvedena je bila tudi prva studija kombiniranega zdravljenja z elek-
trokemoterapijo in genskim elektroprenosom plazmida z zapisom
za I1.-12, ki je bila bolj ué¢inkovita kot elektrokemoterapija sama
inje tudi pokazala uéinkovitost tako na sistemski ravni (23, 24).
Pocasi bo tudi ta pristop presel v rutinsko zdravljenje, predvsem
paje odli¢en dokaz da bi se tako kombinirano zdravljenje lahko
izkazalo uéinkovito tudi pri zdravljenju tumorjev pri ljudeh.

Na podlagi teh rezultatov smo zasnovali projekt SmartGene.

si (Slika 4). Konzorcij partnerjev projekta je vklju¢eval tako
akademske ustanove (Onkoloski institut Ljubljana, Univerzi-
tetni klini¢éni center Ljubljana ter UL s fakultetama za veterino
in elektrotehniko), kot partnerje iz industrije (Iskra P10 d.o.0.,
zavod COBIK in Jafral d.o.0), ki so pripravili postopek in izvedli
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produkcijo plazmida z zapisom za 11.-12 v skladu z doloéili dobre
proizvodne prakse (angl. good manufacturing practice, GMP), ki
je kot tak primeren za uporabo v kliniki za zdravljenje bolnikov s
koznimi tumorfji.

Zaprijavo klini¢ne Studije so bile izvedene predkliniéne raziskave

o farmakokinetiki, farmakodinamiki, toksi¢nosti, in ué¢inkovitosti
elektroprenosa plazmida v tumorje. Po obsezni predkliniéni studiji
jebilo pridobljeno dovoljenje za nadaljevanje s kliniéno Studijo, ki
stajo odobrili Javna agencija za zdravila in medicinske pripomocke
(JAZMP) in Komisija za medicinsko etiko Republike Slovenije (25).

S klini¢no studijo faze I je bila dokazana varnost in ué¢inkovitost
genskega elektroprenosa plazmida z zapisom za 11.-12. Projekt
SmartGene.si predstavlja dokaz, da slovensko znanstveno okolje
razpolaga z znanjem in infrastrukturo, ki omogo¢ata razvoj
genskih terapij od osnovne raziskave do kliniénega preizkusanja
(26). Kot nadaljevanje SmartGene.si projekta si v prihodnje
zelimo kliniéno ovrednotiti kombinacijo genskega elektroprenosa
I1.-12 z ablativnimi terapijami, kot sta elektrokemoterapija in
radioterapija - kar bi zahtevalo obseZnejsa finanéna sredstva.

ELEKTROKEMOTERAPIJA V KLINIENI ONKOLOGIJI

Tudi ta metoda je eden od stebrov kliniéno-raziskovalne dejav-
nosti oddelka za eksperimentalno onkologijo; zacetki kliniénih
studij elektrokemoterapije segajo v devetdeseta leta, in sicer

po zacetku dela na elektrokemoterapiji, ko smo prvi porocali

o primerih zdravljenja koznih metastaz melanoma, ki sta ga
izvajala zdravnika prof. dr. Z. Rudolfin prof. dr. B. Stabuc (27,28).

Raziskovalci in zdravniki na Onkoloskem institutu Ljubljana
smo sodelovali in prispevali k razvoju elektrokemoterapije - od
prve multicentriéne klini¢ne Studije do prvih standardnih ope-
rativnih postopkov, uvedbe elektrokemoterapije pri zdravljenju
globoko lezeé¢ih tumorjev - tako intraoperativno, kot perkutano
in laparoskopsko (pri tem so sodelovali tudi zdravniki Univer-
zitetnega kliniénega centra Ljubljana) (29, 30,31,32,33). Postali

smo pomemben partner v konzoreiju InspECT, v katerega se
povezuje 42 centrov po Evropi, ki izvajajo elektrokemoterapijo.
Rezultate zdravljenj zbiramo v skupni bazi podatkov, pomembno
pasodelujemo tudi pri objavi skupnih rezultatov. Rezultatiin
multicentri¢ne objave pomembno doprinesejo k uveljavljenosti
elektrokemoterapije na podroéju ablativnih terapij (34). Posta-
vitev elektrokemoterapije ob bok bolj uveljavljenim ablativnim
terapijam je namen evropskega projekta skupnega ukrepanja z
izgradnjo evropskih strokovnih mrez »Joint Action of Network
of Excellence 2« (JANEZ2). Pri projektu sodelujemo v delu
promocije ablativne terapije, vkljuéno z elektrokemoterapijo in
uvajanja v §ir§o kliniéno prakso. Delujemo tudi v smeri izvedbe
randomizirane klini¢ne Studije o uéinkovitosti in varnosti elekt-
rokemoterapije, ki do sedaj $e ni bila opravljena (Slika 5).

BLEOMICIN ELEKTROSKLEROTERAPIJA (BEST)

Poleg onkologije se elektrokemoterapija v zadnjih letih vse

bolj uveljavlja tudi pri zdravljenju vaskularnih malformacij.
Imenujemo jo Bleomicin ElektroSkleroTerapija (BEST). V

tem primeru gre za uporabo bleomicin sklerozacije, pri kateri
aplikacija elektriénih pulzov poveca u¢inek bleomicina. Elektro-
kemoterapija deluje na Zilje, kjer najprej povzrodi prehoden zastoj
pretoka, nato pa zilno razdiralni uéinek, kar dodatno okrepi
terapevtski odziv (35).

Prvi primeri zdravljenja venskih malformacijs terapijo BEST

so seizkazali za zelo obetavne in tako se metoda izvaja v veé
centrih po Evropi. Prednost te terapije je njena uéinkovitost ze po
enkratnem postopku, medtem ko je pri bleomicin sklerozaciji za
primerljiv uéinek obi¢ajno potrebnih veé aplikacij (Slika 6).

V okviru InspECT skupine deluje BEST skupina, kjer se naértu-
jejo skupne objave, predvsem na podlagi objavljenih operativnih
postopkov za BEST (36). Na osnovi teh priporoéil in pridobljenih
izkusenj pri¢cakujemo, da bomo v prihodnosti, podobno kot za
elektrokemoterapijo, pripravili Standardne Postopke za BEST in
znjimi standardizirali uporabo v klinié¢ni praksi.

Slika 3: Prvl ¢lanek, ki Je primerjal u€inkovitost elektrokemoterapije v primerjavl s kirurgljo tumorjev pri psih.
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Slika 6: Primer ucinkovitega zdravijenja venske malformaclje s terapljo BEST.

Slika 5: Logotipl domacih In mednarodnih projektov v katerlh smo delovall
ozlroma $e potekajo.
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IZOBRAZEVALNA DEJAVNOST

[zobrazevanje in usposabljanje mladih raziskovalcev je pomemben
del poslanstva oddelka. V dvajsetih letih delovanja se je na oddelku
izobrazevalo 33 mladih raziskovalcev, Stevilni med njimi danes
delujejo kot samostojni raziskovalei in mentorji mlaj§im generaci-
jam, pri tem paizpolnjujejo potrebna znanja in izkusnje za pridobiva-
nje znanstvenih in pedagoskih nazivov. Poleg mladih raziskovalcev
smo mentorji tudi mnogim magistrskim studentom, ter studentom
iz tujine, ki pridejo v Slovenijo v okviru Erasmus izmenjav.

Sodelavei oddelka aktivno sodelujemo v dodiplomskih programih

1. in 2. bolonjske stopnje na razliénih fakultetah in na podi-
plomskem programu Biomedicina Univerze v Ljubljani, kjer
prenasamo znanje, pridobljeno z lastnim raziskovalnim delom.
Poleg raziskovalnega dela se vkljuéujemo vizobrazevalne
programe na mednarodni ravni, saj sodelujemo pri organizaciji
inizvedbi dveh pomembnih izobraZevalnih dogodkov v I jubljani:
Soli veterinarske elektrokemoterapije in mednarodni soli
Electroporation Based Technologies and Treatments (KBTT).

VIZIJA IN NAERTI ZA PRIHODNOST

Oddelek eksperimentalne onkologije bo tudi v prihodnosti sledil
zastavljeni viziji translacije v onkologiji in poskusal obdrzati
pomembno vlogo v skupnosti raziskovaleev na podrocju biome-
dicinskih aplikacij elektroporacije. Poudarek bomo e naprej
namenjali sodelovanju z domaéimi in tujimi strokovnjaki ter
skrbeli za razvoj raziskovalnih podrodéij, na katerih delujemo,
tudi s sodelovanjem v okviru dveh evropskih Twinning projektov
— 7ZAP Cancer in RadExIORSBoost, ki povezujejo vodilne
evropske institucije na podrocju elektrokemoterapije, genskega
elektroprenosa in radiobiologije. Verjamemo, da je prihodnost
medicine v novih tehnoloskih pristopih, zato se bomo poleg
glavne usmeritve usmerili tudi na podroéje tekoéinske biopsije na
kliniénih vzorcih in na raziskovanje njenega pomena pri napove-
dovanju odziva na terapije. Nase celotno raziskovanje tako ostaja
usmerjeno v sledenje, preizkusanje ter uvajanje novih metod in
pristopov v kliniéno testiranje in klini¢no prakso.

Dvajsetletno delovanje Oddelka za eksperimentalno onkologijo
predstavlja pomemben mejnik v zgodovini raziskovalne dejavnosti
na Onkoloskem institutu Ljubljana. Oddelek je z zavezanostjo tran-
slacijskim raziskavam, interdisciplinarnemu sodelovanju in prenosu
znanja v klini¢no prakso pomembno prispeval k razvoju sodobne
onkoloske terapije v Sloveniji in §irSe. Vsem sodelaveem, domadim in
mednarodnim partnerjem, se zahvaljujemo za dolgoletno sodelova-
nje in podporo ter se veselimo nadaljnjih skupnih dosezkov na poti
razvoja eksperimentalne, translacijske in klini¢éne onkologije.
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Slika 4: Casovnica In faze projekia.
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Slika 7: Zaposlenl v Oddelku za eksperimentaino onkologljo (2025).
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