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Poleg neposrednih citotoksi¢nih u¢inkov lahko ablativne terapije, kot je elektrokemoterapija (EKT),
sprozijo tudi posredne protitumorske u¢inke z aktivacijo imunskega sistema. V $tudiji smo celostno
analizirali ta dvojni u¢inek intratumorskee EKT z bleomicinom (BLM), oksaliplatinom (OXA) in
cisplatinom (CDDP). Namen raziskave je bil ugotoviti, ali EKT deluje kot vakcinacija iz situ in lahko
sprozi izventar¢ni u¢inek.

Na dveh misjih tumorskih modelih, melanom B16-F10 in karcinom dojk 4T1, smo raziskali tako
lokalne, kot sistemske (tj. izventaréne) protitumorske ucinke primerljivo u¢inkovite intratumorske
EKT zBLM, OXA in CDDP (dovoljenje U34401-3/2022/11). S histoloskimi analizami ter uporabo
imunsko oslabljenih in metastatskih misjih modelov smo identificirali in primerjali tako citotoksi¢ne
kot tudi imunske komponente protitumorske uc¢inkovitosti EKT, kot so imunsko prepoznavne celi¢ne
smrti (imunogena celi¢na smrt in nekroza) ter imunski infiltrat (CD11*, CD4*, CD8*, GrB*).

Razlike v imunskem odzivu po enako ucinkoviti intratumorski EKT so se pokazale kot razli¢na
kinetika in obsega imunsko prepoznavnih celi¢nih smrti in imunskega infiltrata v preu¢evanih
tumorski modelih. V tumorskem modelu 4T1 je bila vklju¢enost imunskega sistema vi$ja v primerjavi
z modelom B16-F10. Razlike v imunsko posredovanem protitumorskem odzivu smo opazili tudi
glede na uporabljen citostatik pri EKT. Pokazali smo, da je EKT udinkovita pri indukciji vakcinacije
in situ v obeh tumorski modelih, vendar je bil izventar¢ni u¢inek opazen le pri modelu 4T'1.

To je prva predkliniéna raziskava, ki sistemati¢no primerja vkljuéenost imunskega sistema po
intratumorski EKT z uporabo treh razli¢nih citostatikov v misjih tumorskih modelih. Prikazana
variabilnost imunskega odziva po EKT med razli¢nimi tumorski modeli in citostatiki predstavlja
osnovo za nadaljnje raziskave z namenom izbolj$anja u¢inkovitosti kombiniranih terapij.
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