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Institut in zacetki raziskovanja

Zacetki raziskovanja raka v Sloveniji segajo v leto 1920. Takrat je vodstvo bolnice v
Brezicah prevzel 35 letni Poljak dr. Josip Cholewa, kirurg z odlikovanjem Meistrovega
bojevnika za severno mejo in si tam uredil Laboratorij za eksperimentalno kancerologijo.
Svoje strokovne znance v heidelberskem Samaritanerhausu obvesti o ustanovitvi prvega
jugoslovanskega onkoloskega eksperimentalnega laboratorija.

Nadalje se leta 1937 z odlokom Dravske banovine ustanovi »Banovinski intitut za
raziskovanje in zdravljenje novotvorb«. Njegov prvi predstojnik zavoda je bil takrat
ze doc. dr. Josip Cholewa. Verjetno je njegova strast po raziskovanju botrovala imenu
zavoda, da je v njem poudarjeno tudi raziskovanje. Zavod odpre vrata v letu 1938: kot
zapise doc. Cholewa » 1. julija odprem, pa magari s samo eno kahlico«.

Zacetki delovanja zavoda segajo predvsem na podrodje obsevalnega zdravljenja bolnikov.
Ceprav ni zapisov, lahko upravi¢eno domnevamo, da je bilo verjetno raziskovalno delo
omejeno predvsem na podrodje radiobiologije.

Zanimivi so prvi zapiski o raziskovanju, neke vrste laboratorijski dnevnik, kot ga

uporabljamo danes (Slika 1).
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Slika 1. Zapiski doc. Josipa Cholewa o laboratorijskih Zivalih in tumorjih.
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Zametki Okoloskega instituta so bili vizionarski. Kot je kasneje zapisal prof. Stojan
Plesnicar, eden izmed njegovih direktorjev: »Prvo nacelo je bilo multidisciplinarnost v
zdravljenju rakavih bolezni. Ponovno spomnimo, daje pisalo leto 1938. Takrat je ta komaj
ustanovljeni Onkoloski zavod obsegal kirurgijo, ginekologijo, radioterapijo, patologijo
in raziskave«. Prav dosledno upostevanje in poudarjanje nalela interdisciplinarnosti
je skozi zgodovino Onkoloskemu institutu zagotavljalo samostojnost in omogocalo
njegovo rast in razvoj.

Razvoj radiobiologije na institutu

Radiobiloske raziskave so se kasneje institucionalizirale v Radiobioloskem laboratoriju,
ki ga je vodil prof. Janez Skrk. Izobrazeval se je v Birminghamu, v angliji, kjer je pridobil
tudi naziv M.Sc. Nekoliko kasneje je prof. Plesni¢ar ustanovil Imunoloski laboratorij,
kjer se je izvajalo tudi nekaj radiobioloskih raziskav.

Zgodovina se ponavlja. Imunoradioterapija je znana $e iz 80. let preteklega stoletja.
Takrat so bile zelo popularne raziskave kako z bakterijskimi pripravki potencirati
odgovor tumorjev na ionizirajo¢e sevanje. Uporabljali so pripravke kot so Bacillus
Calmette-Guerin (BCG) in Cryptosporidium parvum (1). Take raziskave sta izvajala
prof. Stojan Plesni¢ar in prof. Zvonimir Rudolf. Kmalu za tem je sledilo obdobje
rekombinantnih proteinov. Tako je prof. Gregor Sersa odsel v ZDA v M.D. Anderson
Hospital in pri prof. Luki Milasu izvedel raziskavo kombiniranega zdravljenja misjih
tumorjev s TNF-« in obsevanjem (2). Po vrnitvi v Slovenijo je iz te teme tudi doktoriral.
S podobnimi raziskavami, vendar na klini¢nem nivoju, se je ukvarjala prof. Berta Jereb, ki
je kombinirala IFN-y in obsevanje (3). Kasneje smo s tovrstnimi raziskavami nadaljevali,
seveda z naprednejso tehnologijo, vklju¢no z genskim zdravljenjem, kjer vnasamo v celico
zapise za razli¢ne citokine (4).

Radioterapevt prof. Marjan Budihna je bil eden pionirjev, ki je opisal in na originalen
na¢in izracunal koliko je potrebno dodati k celokupni dozi med frakcioniranim
obsevanjem zaradi pospesene repopulacije prezivelih tumorskih celic (5). Njegovo delo
predstavlja izjemno pomemben doprinos k razvoju klini¢ne radiobiologije. Raziskave
dejavnika ¢asa v radioterapiji je nadaljeval doc. Hotimir Le$ni¢ar (6). Prof. Budihna
in doc. Lesnicar sta se intenzivno ukvarjala tudi s hipertermijo, ki je v 80. in 90. letih
predstavljala eno od pomembnejsih toris¢ radiobioloskih raziskav (7- 11).

Naslednje pomembno podrodje, ki je zaznamovalo razvoj radiobiologije in radioterapije
je bilo raziskovanje bioloskih markerjev odgovora na obsevanje in prezivetja bolnikov.
V tem kontekstu so pomembno vlogo odigrale klini¢ne Studije pri rakih glave in
vratu, ki so preuc¢evale napovedno vlogo razli¢nih proteaz in njihovih inhibitorjev. To
podroéje je zaznamovalo delo prof. Primoza Strojana (12- 16). Pomemben prispevek
k implementaciji radiobioloskih spoznanj v kliniko predstavljajo tudi prospektivne
klini¢ne raziskave kombinirane radiokemoterapije pri rakih glave in vratu, ki so bile
izvedene v krogu tima za zdravljenje raka glave in vratu Onkoloskega instituta in ORL
klinike Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana (prof. M. Budihna, L. Furlan, doc.
H. Legnidar, prof. P. Strojan, prof. L. Smid, E. Soba, prof. B. Zakotnik) (17- 24). Pri
navajanju raziskovalcev so omenjeni le vodilni, priznanje za razvoj stroke pa gre tudi
vsem njihovim sodelavcem.

Leta 2005 je bil ustanovljen Oddelek za eksperimentalno onkologijo. Tu je bil lociran
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tudi terapevtski RTG aparat, ki je $e vedno namenjen radiobioloskim raziskavam, tj.
obsevanju celic iz vitro ter misi in tumorjev iz vivo. Del tega oddelka je tudi Radiobioloski

laboratorij, ki nadaljuje tradicijo in delo nekdanjega Radiobioloskega laboratorija prof.
Skrka.

Kaj so sedaj nasa podrocja delovanja/sodelovanja?

Radiobioloske raziskave so del raziskovalnega programa financiranega s strani ARRS,
P3-0003, ki se pretezno izvaja na Oddelku za eksperimentalno onkologijo. Nehote se
tudi v primeru tega oddelka zgodovina ponavlja, saj nosi enako ime kot neko¢ laboratorij
doc. Cholewe. V njem je specifi¢no radiobilogiji posve¢en eden izmed delovnih sklopov.
Temeljna podroéja nasega delovanja so:

a) radiosenzibilizacija z elektrokemoterapijo,
b) radiosenzibilizacija z imunogensko terapijo,
c) senzorji DNA in obsevanje,

d) HPV infekcija in odgovor na terapijo.

Vse raziskave, ki se odvijajo znotraj teh podrodij, so bile zasnovane kot translacijske
— nekatere so ze v fazi izvedbe — skupaj s sodelavci radioterapevti, prof. Primozem
Strojanom, asist. dr. Blazem Grosljem in asit. Gabrom Plavcem. Verjamemo, da je to Sele
zatetek obetajocega sodelovanja, in do bomo po predstavitvi Vasega in nasega dela prisli
do novih idej in naértov za sodelovanje.

Kaj nas zanima v prihodnosti?

Za izhodi$¢e k razpravi o sodelovanju naj nastejemo nekaj podrocij delovanja, ki so za
nas $e posebej zanimiva:

. Dejavniki ki vplivajo na odgovor na ionizirajoce sevanje
. Aktivacija DNA senzorjev
. Vpliv HPV okuzbe

. Tumorsko zilje in pretok krvi

. Imunski sistem

. Modifikacija tumorske strome za izbolj$anje u¢inkovitosti ionizirajo¢ega sevanja
. Modifikacija imunskega odgovora

° Anti-angiogene in antivaskularne terapije

. Modifikacija ostalih znacilnosti tumorjev

Naj na koncu poudarimo, da imamo v okviru obstojece organizacijske strukture in
strokovnega ustroja Onkoloskega instituta enkratne moznosti za razvoj kakovostne
translacijske radiobiologije. Med nami imamo sodelavce, ki so nabiral izkusnje v najbolj
prestiznih centrih na svetu, kot so MD Anderson Hospital, ZDA; Peter MacCallum
Cancer Centre, Australia; Gray Laboratory in v zadnjem ¢asu v Oxford Institute for
Radiation Oncology, Velika Britanija. Imamo primerno opremljene raziskovalne
laboratorije in dobre moznosti za izvajanje klini¢nih raziskav. Kot vsako sodelovanje



tudi to zahteva kreativnost, predanost in vztrajnost, tako pri razvoju idej kot pri njihovi
implementaciji v kliniko.
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