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Onkoloski institut Ljubljana

Uvod

Onkoloski institut Ljubljana (Ol) je zasnovan kot vseobsegajoci javni zavod
za odkrivanje, zdravljenje in raziskovanje raka. Kot vodilna ustanova v drzavi
Ol skrbi za uravnotezen in pravilen razvoj onkoloSke zdravstvene dejavnosti
v Sloveniji. Zato imata izobrazevanje in raziskovanje na Ol poseben pomen,
saj sta temeljni obliki aktivnosti, ki omogocata pridobivanje in Sirjenje znanja.
Raziskovanje in izobrazevanje na Ol Ljubljana se izvajata v vseh organiza-
cijskih strukturah ustanove. V letu 2011 je bilo na Ol (po podatkih SICRIS-a)
registriranih 159 raziskovalcev ter 25 strokovnih in tehni¢nih sodelavcev.

Nasa vizija je zdruzZevanije izsledkov temeljnih, aplikativnih in klini¢nih raziskav
za ¢im uspesnejSe obvladovanje raka. Iz tega izhaja namen nasega razisko-
valnega dela, to je prenos znanja z vec¢nivojskega raziskovalnega podrocja v
klini¢no prakso.

Koncept raziskovalne dejavnosti Ol je pripravljen tako, da v najvecji mozni
meri pokriva vsa pomembna podrocja v onkologiji: 1) nastanek raka — kan-
cerogenezo, 2) biologijo raka — rast in znacilnosti tumorjev, 3) epidemiologijo
raka, 4) prilagoditvene mehanizme organizma, ki je zbolel za rakom, in pri-
lagoditvene mehanizme rakastih celic — predvsem tumorska imunologija, 5)
odkrivanje in klasifikacijo raka, 6) zdravljenje raka in 7) ugotavljanje zgodnjih in
kasnih posledic zdravljenja.

Vrste raziskav in financiranje

Raziskave na Ol lahko opredelimo kot bazi¢ne, predklini¢ne in klini¢ne. Klini¢-
ne raziskave se delijo $e na diagnosti¢ne, epidemioloske in klasi¢ne klinicne
raziskave za vrednotenje delovanja novih zdravil in nacinov zdravljenja. Glede
na strukturo zaposlenih na Ol in tradicijo raziskovanja po posameznih podro-
¢jih prevladujejo klinicne in epidemioloske Studije. Raziskovalno delo poteka
v okviru raziskovalnih projektov (domacih in tujih), programov in v okviru kli-
ni¢nih Studij. Financira se iz sredstev, pridobljenih na domacih javnih razpisih
(ARRS), mednarodnih razpisih, iz sredstev Ministrstva za zdravje ter iz sred-
stev, ki so namenjena za klini¢ne Studije.
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Sodelovanje pri raziskavah

Razlikujemo raziskovalno delo, ki ga izvajamo izklju¢no znotraj OlI, in razi-
skovalno delo, ki ga izvajamo v sodelovanju z razli¢nimi slovenskimi in med-
narodnimi ustanovami. Slovenski partnerji za sodelovanje so visokoSolske
organizacije, raziskovalni instituti, bolniSnice in farmacevtska industrija. Od
visokoS$olskih organizacij sodelujemo z vsemi tremi univerzami — z Univerzo v
Ljubljani (Medicinska fakulteta, Fakulteta za farmacijo, Fakulteta za Sport, Bi-
otehniska fakulteta, Fakulteta za veterino, Fakulteta za elektrotehniko, Visoka
Sola za zdravstvo), Univerzo v Mariboru (Medicinska fakulteta) ter Univerzo na
Primorskem (Visoka $ola za zdravstvo Izola). Med vecjimi raziskovalnimi insti-
tuti lahko nastejemo sodelovanje z Institutom Jozef Stefan, Kemijskim institu-
tom in Nacionalnim institutom za biologijo. Izrednega pomena je sodelovanje
z razli¢nimi bolnisnicami po drzavi, kot so Univerzitetni klini¢ni center Ljublja-
na, Univerzitetni klini€ni center Maribor in tudi z drugimi. Mednarodno sodelo-
vanje Ol v raziskovanju poteka prek vklju¢evanja v mednarodne (multicentri¢-
ne) Studije, sodelovanja v bilateralnih projektih ali neposrednega sodelovanja
z razli€nimi priznanimi mednarodnimi centri za zdravljenje in raziskovanje raka
ter z mednarodnimi farmacevtskimi druzbami.

Raziskovanje v letu 2011

Raziskovalni projekti in programi iz ARRS

V letu 2011 je potekalo raziskovanje v sklopu 25 raziskovalnih projektov (dva
raziskovalna projekta Cilinega raziskovalnega programa), petih raziskovalnih
programov in enega infrastrukturnega programa, ki jih financira ARRS. Razi-
skovanje poteka tudi v sklopu Kompetencnega centra — Program biomedicin-
ska tehnika.

Na podlagi poziva ARRS v letu 2011 za predlozitev raziskovalnih projektov za
naslednje obdobje financiranja smo v letu 2011 kandidirali kot nosilci z de-
vetimi raziskovalnimi projekti in kot sodelujo¢a ustanova s sedmimi projekti.
Raziskovalna sredstva ARRvS in Ministrstva za visoko $olstvo znanost in teh-
nologijo (v nadaljevanju MVSZT) v letu 2011

Ol je v letu 2011 od ARRS pridobil 1.059.561,68 EUR (Tabela 1), od MVSZT
pa 37.006,00 EUR (Tabela 2). V primerjavi z letom 2010 so se prilivi zmanjsali

Tabela 1. Sredstva ARRS v letu 2011

Vrsta Znesek v EUR

Raziskovalni projekti 217.119,22
Raziskovalni programi 661.176,46
Infrastrukturni program 65.568,00
Mladi raziskovalci 115.698,00
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za 114.518,38 EUR, kar je posledica zaklju¢evanja projektov in zmanjSanja
Stevila mladih raziskovalcev. Na Ol se je v letu 2011 izobrazevalo Sest mladih
raziskovalcev, od katerih sta dva izobrazevanje tudi zakljucila.

Tabela 2. Sredstva MVSZT v letu 2011

Vrsta Znesek v EUR

Kompetenéni center 25.006,00
Raziskovalni projekt 12.000,00

Mednarodni in bilateralni raziskovalni projekti

Raziskovalci Ol smo v letu 2011 sodelovali v osmih mednarodnih in $tirih
bilateralnih projektih, ki so bili financirani iz raziskovalnih sredstev Evropske
skupnosti ali raziskovalnih sredstev ARRS in sodelujocih drzav (Tabeli 3 in 4).

Tabela 3. Mednarodni projekti v letu 2011

Naslov

CONTICANET: CONective Tlssue CAncers NETwork to
integrate European Experience in Adult and Children

Nosilec na Ol

Slovenski partner:
Zvonimir Rudolf

GENOMEL: Genetic and environmental determinants of
melanoma: translation into behavioural change

Slovenski partner:
Marko Hocevar

TRANSBIG: Prenos znanja o molekularnih oznacevalcih
v zdravljenje zgodnjega raka dojk, temelje¢ na BIG
(mednarodna skupina za rak dojk) mrezi usmerjeni v
izboljSave zdravljenja

Slovenski partner:
Erika Matos

EPAAC: Evropsko partnerstvo v boju proti raku

Slovenski partner:
Maja Primic Zakelj

ECCO: Leonardo - Varna operacija koZnega melanoma

Slovenski partner:
Marko Hocevar

CytoThreat: Usoda in ucinki citostatskih zdravil v okolju in
identifikacija biomarkerjev za izboljSavo ocen tveganja za
okoljsko izpostavitev

Slovenski partner:
Maja Cemazar

LEA EBAM: Aplikacije pulzirajoCih elektri¢nih polj v biologiji
in medicin

Slovenski partner:
Gregor Sersa

SMILEON: Podpora inovativnim pristopom ucenja z
integracijo mobilne tehnologije na delovnem mestu -
Onkolo$ka zdravstvena nega

Slovenski partner:
Katarina Lokar




Tabela 4. Bilateralni projekti v letu 2011

Naslov Nosilec na Ol

Doloc¢anje metilacijskega statusa razli¢nih genov v tumorjih dojk
Sodelovanje Slovenija/Ciper (BI-CY/10-11-002)

Srdjan Novakovi¢

Spekter mutacij pri bolnikih z dednim rakom dojk in jajénikov v
Sloveniji in Srbiji
Sodelovanje Slovenija/Srbija (BI-SR/10-11-033)

Srdjan Novakovi¢

Zilno-razdiralni uginek elektroporacije: uporaba in vivo
fluorescentne mikroskopije
Sodelovanje Slovenija/Francija (BI-FR/10-11-PROTEUS-010)

Maja Cemazar

Uporaba elektrogenske terapije pri zdravljenju raka, predklinicni
in klini¢ni aspekti
Sodelovanje Slovenija/ZDA (BI-US/11-12-011)

Gregor Sersa

Klinicne raziskave v letu 2011

Vecji del kliniénih raziskav, ki jih izvajamo na Ol, predstavljajo mednarodne
multicentri¢ne Studije. Nekaj klini¢nih raziskav poteka v sodelovanju s farma-
cevtskimi druzbami, nekaj pa jih izvajamo raziskovalci Ol samostojno.

V letu 2011 je aktivno potekalo raziskovanje v sklopu 99 klini¢nih raziskav. V
letu 2011 so raziskovalci zakljug€ili eno in prijavili 23 novih klini¢nih raziskav na
Komisiji za protokole klini¢nih raziskav na Ol (KSOPKR) (Tabela 5).

Tabela 5. Seznam novih klini¢nih raziskav, odobrenih na KSOPKR Ol v letu 2011

Zap.

st Naslov Studije Nosilec
Vpliv soCasnega obsevanja in zdravljenja s trastuzumabom na . )
1. kardiotoksi¢nost pri bolnicah z zgodnjim rakom dojke Tanja Marinko
Vpliv mutacij v BRAF in KRAS genu in histoloskih parametrov .
LS S o . Martina
2. na kliniéni potek bolezni pri bolnikih z adenokarcinomom Sl
debelega Crevesa in danke
Testing of HER2 Positivity In Adenocarcinoma of stomach or ..
3. Barbara Gazi¢

gastroesophageal junction "THEIA

4 Spremljanje zdravljenja z erlotinibom pri bolnikih z
’ nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ stadija Illb/IV

Matjaz Zwitter

Program kohortne so€utne uporabe pri bolnikih z
metastatskim, proti hormonom odpornim rakom prostate,

Bostjan

protokola (AMG 479) 20060540)

5. predhodno zdravljenim s shemo, ki je vkljuCevala docetaksel« | Seruga
s Stevilko protokola CABAZ_C_05005
Multicentriéno, randomizirano, dvojno slepo, s placebom
kontrolirano preskusanije tretje faze zdravila AMG 479 ali
6. placeba v kombinaciji z gemcitabinom kot zdravljenje prve Janja Ocvirk

linije za metastatski adenokarcinom trebusne slinavke (Stevilka
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Odprta, multicentri¢na raziskava razsirjenega dostopa do

7. zdravila RO5185426 pri bolnikih z metastatskim melanomom | Janja Ocvirk
MO25515
Raziskava faze I-II: Lapatinib in docetaksel za neoadjuvantno
zdravljenje HER2 pozitivnega raka dojk ali Klini¢na raziskava
8. faze |-l z lapatinibom in docetaxelom za neoadjuvantno Erika Matos
zdravljenje lokalno napredovalega/vnetnega ali velikega
operabilnega raka dojk
KozZna reakcija na Cetuksimab kot kriterij za izbor zdravljenja | Branko
9. pri bolnikih z lokalno napredovalim ploS¢atoceli¢nim Zakotnik
karcinomom glave in vratu. ORL-01-11 Primoz Strojan
Sprejemljivost dodatnega obsevanja medenicnih bezgavk, .
U prikazanih s PET CT, pri karcinomu prostate (raziskava faza 1-2) i e
Multicentri¢no, randomizirano, dvojno slepo preskusanje
faze lll z namenom ocene ucinkovitosti in varnosti peroralne
uporabe uc¢inkovine BIBF 1120 v kombinaciji s standardnim
zdravljenjem s pemetreksedom, v primerjavi s placebom v L .
" kombinaciji s standardnim zdravljenjem s pemetreksedom, Matjaz Zwitter
pri bolnikih z nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom stadija IlIB/
IV ali ponovitvijo nedrobnoceli¢nega raka po neuspehu
kemoterapije prvega reda
Uvodna kemoterapija, predoperativna radiokemoterapija,
12 dopolnilna kemoterapija, operacija in pooperativna Vaneja
| kemoterapija lokalno in/ali podro¢no napredovalega raka Velenik
danke - OIGIT 5-01 raziskava faze Il
Primerjava C reaktivnega proteina, prokalcitonina, razmerja
13 nevtrofilci/limfociti in levkocitne povrSinske molekule CD64 kot | Milena Kerin
* | zgodnjih napovedovalcev okuzbe po operacijah karcinoma Povsi¢
debelega Crevesa in danke
_— . — R Branko
14. | Paliativha oskrba bolnikov z razsejanim plju¢nim rakom )
Zakotnik
15 Program spremljanja zdravljenja z bevacizumabom pri bolnikih | Martina
* | z neskvamoznim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ stadija llIB/IV | Vrankar
Imunohistokemicni in genetski markerji pri glioblastomu =
16. multiforme Uro$ Smrdel
Randomizirana raziskava faze lllb za primerjavo vzdrzevalnega
zdravljenja s subkutanim rituksimabom do napredovanja,
zgolj z opazovanjem pri bolnikih z recidivnim ali refraktarnim Barbara
indolentnim ne-Hodgkinovim limfomom, ki so dokon¢ali in «
17. A . ; h . JezerSek
so se odzvali ha indukcijsko imunokemoterapijo na podlagi Novakovié
rituksimaba ter uvodno 2-letno vzdrzevalno zdravljenje s
subkutanim rituksimabom (8t. protokola: MO25455, EudraCT
§t.: 2010-023407-95)
LUX-Breast 1: Odprta, randomizirana raziskava faze llI
zdravljenja s kombinacijo preskuSanega zdravila BIBW
18 2992 in vinorelbina v primerjavi s kombinacijo trastuzumaba Cvetka Grasi¢

in vinorelbina pri bolnicah z metastatskim rakom dojke s
prekomerno izrazenim HER2, pri katerih eno predhodno
zdravljenje s trastuzumabom ni bilo uspeSno

Kuhar
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Globalna raziskava za oceno dodatka bevacizumaba
karboplatinu in paklitakselu pri prvem zdravljenju epitelijskega
raka jajénikov, karcinoma jajcevodov ali primarnega
peritonealnega karcinoma (M022923)

Randomizirana, multicentri¢na, dvojno slepa, s placebom
kontrolirana primerjava kemoterapije v kombinaciji s
trastuzumabom in placebom ter kemoterapije v kombinaciji s Simona
trastuzumabom in pertuzumabom kot adjuvantnega zdravljenja | BorStnar
pri bolnikih z operabilnim, HER2 pozitivnim primarnim rakom
dojk - APHINITY (BIG 4-11/B025126/TOC4939G)

Randomizirana multicentri¢na raziskava pospesene frakcionirane
radioterapije z ali brez hipoksi¢nega radiosenzibilizatorja Primoz
nimorazola v zdravljenju plo$¢atoceli¢nega karcinoma glave in Strojan
vratu« (z oznako IAEA HypoX CRP E.3.30.30).

22. | Genetski oznacevalci raka Huerthlejevih celic $¢itnice Nikola Besi¢

Randomizirana, dvojno slepa, navzkrizna Studija tretje faze,

ki proucuje ucinkovitost in varnost hidromorfona pri enkrat
dnevnem odmerjanju tablet s podalj§anim spros€anjem XL

23. | hidromorfona HCI v primerjavi z dvakrat dnevnim odmerjanjem
kapsul s podaljSanim spros¢anjem Palladon® pri bolnikih

s kroni¢no hudo bolecino rakavega ali nerakavega izvora,
Stevilka EudraCT: 2011-004471-37

19. Olga Cerar

20.

21.

Slavica
Lahajnar

Glej seznam aktivnih klini¢nih raziskav na spletni strani Ol Ljubljana (http://www.
onko-i.si/raziskovanje_in_izobrazevanje/programi_projekti_in_studije/klinicne_studije/
index.html)

Prijave na Javne razpise

V letu 2011 smo se prijavili na osem razli¢nih razpisov:

e Javni razpis za sofinanciranje znanstvenoraziskovalnega sodelovanja med
Republiko Slovenijo in Francosko republiko Program PROTEUS v letih
2012-2013

e Javni razpis za sofinanciranje znanstvenoraziskovalnega sodelovanja med
Republiko Slovenijo in Republiko Ciper v letih 2012-2013

e Javni razpis za sofinanciranje znanstvenoraziskovalnega sodelovanja med
Republiko Slovenijo in Republiko Srbijo v letih 2012-2013

¢ Prijava na drugo fazo - Javni razpis za (so)financiranje raziskovalnih projek-
tov za leto 2011 - razpis v letu 2010

e Javni razpis za sofinanciranje nakupa tuje znanstvene literature in baz po-
datkov v letu 2011

e Javni poziv za predlaganje kandidatov za mentorje novim mladim razisko-
valcem za leto 2012 - razpis v letu 2011
e Javni razpis o sofinanciranju nakupov raziskovalne opreme (Paket 15)

e Javni razpis za (so)financiranje raziskovalnih projektov za leto 2012 - razpis
v letu 2011
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Bibliografski podatki

Rezultat raziskovalnega dela so znanstvene in strokovne objave - ¢lanki, sa-
mostojne publikacije, poljudni ¢lanki, referati na razli¢nih sre¢anjih in mentor-
stva (Graf 1 in Tabela 6).

3%

Il Samostojne publikacije

[J Znanstveni in strokovni ¢lanki

& Poljudni ¢lanki

B V celoti objavljeni referati ali predavanja
[0 Objavljeni abstrakti

B Mentorstvo (mag., dokt.)

Graf 1. Rezultati znanstvenoraziskovalnega dela v letu 2011

Tabela 6. Bibliografski podatki za leto 2011

. s Leto 2011
Vrsta publikacije Leto 2009 Leto 2010 (do 30.11.2011)
Samostojne publikacije 36 22 33
dokt., mag., spec., dipl. 9 3 9
ured., 12 10 6
drugo 15 9 18
Znastveni in strokovni ¢lanki 116 140 82
v SClI revijah 73 83 60
Poljudni ¢lanki 130 121 84
V celoti objavljeni referati ali predavanja 118 70 38
Objavljeni abstrakti 110 119 93
Mentorstva (mag., dokt.) 11 4 10

Strokovna knjiznica za onkologijo je omogocila tudi dostop do mnogih stro-
kovnih in znanstvenih revij preko spleta (http://www.onkoi.si/raziskovanje_in_
izobrazevanje/knjiznica /elektronske_revije /index.html) vsem visokostrokov-
nim delavcem OlI.

Razprava in zakljucéek

Vecina raziskovanja na Ol poteka v obliki kliniénih $tudij, kar je razumljivo
glede na vrsto ustanove. Bazi¢ne, epidemiolo$ke in predklinicne raziskave so
pogosto omejene na specificne enote, kot so Epidemiologija in register raka,
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Oddelek za eksperimentalno onkologijo ter diagnosti¢ni oddelki - patologi-
ja, citopatologija, laboratorijska dejavnost, molekularna diagnostika, slikovna
diagnostika. Pri vecini raziskav se raziskovalci iz razli¢nih enot povezujemo
z namenom, da se raziskovalna tema optimalno pokrije in s tem zagotovijo
realni in verodostojni rezultati. V letu 2011 smo uspeli zagotoviti sodelova-
nje nasih zaposlenih na zavidljivem Stevilu raziskovalnih tem. Raziskovalno
delo, ki ga opravljamo zaposleni na Ol, je (razen v redkih primerih) dejansko
dodatno delo, ki ga moramo opraviti po rednem rutinskem delu. Zato je s
povecevanjem rutinskega dela in nedore¢enim sistemom za stimulacijo razi-
skovanja pri¢akovano zmanjsan interes za opravljanje raziskovalnega dela. To
se kaze tako v zmanjSanem Stevilu izvirnih raziskovalnih tem, pri katerih smo
pobudniki in nosilci zaposleni na Ol, in pove¢anem $tevilu raziskav, kjer se
pojavljamo kot sodelujoci raziskovalci, kot tudi v sploSnem zmanj$anju Stevila
aktivnih raziskovalcev na posameznih podrocjih. Skladni s temi ugotovitvami
so tudi drugi bolj posredni pokazatelji, kot npr. zmanjsano Stevilo znanstvenih
in strokovnih ¢lankov, ki jih uspemo objaviti v priznanih mednarodnih revijah,
ter premajhno $tevilo raziskovalcey, ki izpolnjujejo pogoje po merilih ARRS za
vodje programov/projektov.
Raziskovanje na Ol je glede obsega povprec¢no ustrezno. Manj ustrezno je
razmerje med domacimi (inStituskimi) Studijami, ki so plod lastnega kreativ-
nega razmisljanja in znanja, in pridruzenimi Studijami, kjer so nasi idejno-in-
telektualni prispevki skromnejsi, saj nastopamo le kot nabiralci bolnikov, bi-
oloSkega materiala in/ali podatkov. Prav tako je manj ustrezno, da je vecina
raziskovalnega dela odvisna od dela le nekaj posameznikov. Da bi spremenili
trend razumevanja in udejstvovanja na raziskovalnem podrocju, bo treba ko-
renito spremeniti nekatere pogoje izvajanja te dejavnosti. Predvsem bo treba:
e jasno opredeliti raziskovanje kot dolznost vseh zaposlenih v terciarni ustanovi;
e prepoznati nosilce raziskovalnega dela in jih ustrezno stimulirati (razbreme-
nitev glede rutinskega dela, ve¢ moznosti za izobrazevanje, placilo dodatno
opravljenega raziskovalnega dela, druge materialne in nematerialne oblike
stimulacije);
e spodbuijati originalne raziskovalne predloge;
e zagotoviti raziskovalno-razvojna sredstva znotraj instituta;
e spodbujati povezovanije in prepreciti vzpostavljanje vzporednih »raziskoval-
nih« timov za isto podrocje.

Viri
1. http://www.onko-i.si/raziskovanje_in_izobrazevanje/programi_projekti_in_studije/
programi_in_projekti/index.html

2. http://www.onko-i.si/raziskovanje_in_izobrazevanje/programi_projekti_in_studije/
mednarodni_projekti/index.html

3. http://www.onko-i.si/raziskovanje_in_izobrazevanje/programi_projekti_in_studije/
klinicne_studije/index.html

4. http://sicris.izum.si/search/org.aspx?opt=1&lang=slv&id=615
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