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Sažetak

Najčešći i uobičajeni pristupi u liječenju tumorskih bolesti uključuju kirurgiju, radioterapiju, kemotera-
piju, imunoterapiju, ciljanu terapiju, hormonsku terapiju, transplantaciju matičnih stanica te sveo-
buhvatno personalizirano liječenje. Izostavlja se gotovo zaboravljeno liječenje primjenom različitih 
mikroorganizama od kojih su najzastupljeniji virusi. Njihova je neposredna primjena, ako se radi o 

apatogenim virusima ili njihovim genomskim modifikacijama, sve učestalija i postigla je vrlo visok stupanj 
primjenjivosti. Ovaj prikaz odnosi se pretežno na mogućnosti primjene mikroorganizama, u manjoj mjeri 
bakterija, a uglavnom virusa, u liječenju tumorskih bolesti. Neki virusi mogu zaraziti i ubiti tumorske stanice 
te su poznati kao onkolitički. Neki se od njih nalaze u prirodi, ali su također i modificirani, kako bi se pojačalo 
njihovo onkolitičko svojstvo, djelujući isključivo na tumorske stanice bez oštećivanja zdravih. U najnovije 
vrijeme genetički modificirani virusi postigli su stupanj javne upotrebe stavljanjem na tržište te su od FDA-a 
(Food and Drug Administration) dopušteni  za liječenje melanoma (T-VEC)¸ dok se u Kini modificiranim ad-
enovirusom (H101) liječi rak glave i vrata ljudi. Posebna je vrijednost virusa u liječenju tumorskih bolesti, jer 
se umnažaju u tumorskoj stanici dok je ne razore, tvoreći tako kompleks tumorskog antigena što omogućuje 
njegovo prepoznavanje od strane imunosnog sustava. Reakcija tog sustava je lokalna ili sustavna, prepoznata 
danas kao imunoterapija. Uspoređeni s klasičnim oblicima liječenja tumorskih bolesti, primjena onkolitičkih 
virusa i imunoterapija uspješniji su način s tek blagim nuspojavama. Danas suvereno usmjeruju istraživanja 
upravo u tom smislu.
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Abstract
The most frequent and usual approaches in treating tumor diseases include surgery, radiotherapy, 

chemotherapy, immunotherapy, targeted therapy, hormonal therapy, transplantation of stem cells and 
comprehensively personalized treatment.  Treatment using various microorganisms, mainly viruses, has 
become neglected and almost forgotten. Their direct application, in terms of apathogenic viruses or their 
genomic modifications, is becoming increasingly common, and has achieved a high level of applicability.  
This paper relates mainly to the possibility of using microorganisms, mainly viruses and to a lesser extent 
bacteria, in treating tumor diseases.  Some viruses can infect and kill tumor cells, and they are known as 

Mikroorganizmi, posebice virusi, u liječenju 
tumorskih bolesti
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Uvod
Pronalaženje uspješnih postupaka liječenja 

tumorskih bolesti ljudi jedna je od najzahtjevni-
jih zadaća znanstvenika današnjice. Razlog je jed-
nostavan, prema podacima Međunarodne agencije 
za istraživanje raka (International Agency for Re-
search on Cancer, IARC) Svjetske zdravstvene orga-
nizacije (World Health Organization,WHO) 2012. go-
dine rak je bio vodeći uzrok bolesti i smrtnosti ljudi 
s približno 14 milijuna zabilježenih novih slučajeva 
oboljelih i s očekivanim porastom njihova broja u 
sljedeća dva desetljeća za 70%. Godine 2015. rak  
je uzrokovao smrt 8,8 milijuna ljudi, pri čemu se 
približno 70% tog broja odnosi na slabo ili srednje 
razvijene zemlje. 

Međunarodna agencija za istraživanje raka u ru-
jnu 2018. godine, prema podacima Svjetske agen-
cije za rak, GLOBCAN 2018, procijenila je smrtnost 
od 36 tipova raka u 185 zemalja svijeta. Očekuje se 
porast novooboljelih na 18,1 milijuna i smrtnost od 
9,6 milijuna. Jedan od pet muških i jedna od šest 
žena u svijetu oboljet će od raka, a jedan od osam 
muškaraca te jedna od 11 žena, umrijet će od raka. 
Oko 43,8 milijuna oboljelih proživjet će razdoblje od 
pet godina nakon pojave bolesti (Anonymous, 2018).

Prema NCI-ju (National Cancer Institut dio je 
NIH-a, National Institutes of Health USA), od 2010. 
do 2014. na 100000 stanovnika bilo je 442,7 no-
vooboljelih od raka, a umrlo je njih 166,1 (Anony-
mous, 2017.). Isti izvor navodi predviđanja za godinu 
2017. od 1 688 780 oboljelih odnosno 600 920 um-
rlih od raka. U razdoblju godina 1975.-2014., do g. 
1992. povećavao se broj novih slučajeva, a postupno 
smanjivao broj umrlih pet godina nakon dijagnos-
ticiranja bolesti, pa stopa preživljenja 2009. godine 
iznosi prosječnih 69,3 %.

Rak je u zemljama Europske unije uzrokovao 
smrt nešto više od 1,3 milijuna ljudi u 2014. godi-

ni, što čini 26 % ukupno umrlih u toj godini (izvor: 
EC.Europa/eu/eurostat 14.2.2018.). Od raka češće 
obole muškarci (731 300 umrlih) negoli žene (575 
300 umrlih). Smrtnost osoba mlađih od 65 godina 
veća je nego u starijih (odnos 38 % prema 24 %). 
Smrtnost od raka najveća je u Sloveniji, Irskoj i Ni-
zozemskoj (31 %) a tek neznatno manja u Danskoj 
i Luksemburgu (30 %), dok je znatno manja u Litvi 
i Rumunjskoj (20 %), a najmanja u Bugarskoj (17 
%). No smrtnost žena 2014. godine veća je nego-
li muškaraca, a najveća, čak 61 %, bila je u Cipru, 
Grčkoj i Španjolskoj. 

Najveća je smrtnost u zemljama EU-a od raka 
pluća (21 %), nakon čega slijede rak dojke (12 %), 
rak prostate (10 % ukupne smrtnosti u muškaraca) 
te gušterače (8 %) (izvor: EC.Eurpa/eu/eurostat 
03/02/2017).

Trećina uzroka smrti pripisuje se lošim dijetnim 
navikama, poput prekomjerne tjelesne mase (visok 
tjelesni indeks), nedovoljno jedenja povrća, izos-
tala fizička aktivnost, uživanje alkohola i pušenje. 
Približno 22 % smrti od raka uzrokuje pušenje (Mur-
ray i sur., 2016.). Rak uzrokovan infekcijama poput 
virusnog hepatitisa odnosno humanim papiloma-
virusom (HPV) odgovoran je za oko 25% pojava 
bolesti u siromašnim ili srednje razvijenim zeml-
jama (Plummer i sur., 2016.). Još jedan razlog za 
povećanu smrtnost od raka u siromašnim zemljama 
jest dijagnostika i pristup liječenju oboljelih. U ner-
azvijenim i siromašnim zemljama ono je dostupno u 
26 % slučajeva, a u bogatih i više od 90 % (podatak 
za 2017.). Gospodarske štete koje prouzroči rak u 
svijetu procijenjene su 2010. godine na ukupno 1,16 
trilijuna dolara i neprestano se povećavaju. Ni ovo 
nije sasvim točno jer siromašne i srednje razvijene 
zemlje ne nude za to relevantne podatke (Stewart i 
sur., 2014.).

Godine 2014. od raka je u Hrvatskoj umrlo 13 
939 osoba, od toga 7 911 muškaraca te 6 028 žena 
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oncolytic.  Some of them are found in nature, but there are also some that have been modified, in order to 
enhance their oncolytic potential, acting exclusively on tumor cells without damaging healthy cells.  Very 
recently, genetically modified viruses have achieved a degree of public use by being placed on the market, 
and have been permitted by the FDA (Food and Drug Administration) for treating melanoma (T-VEC), and 
in China modified adenovirus (H101) is used in treating cancers of the head and neck in humans. The spe-
cial value of viruses used for treating tumor diseases is that they multiply inside the tumor cell until they 
destroy it, thereby creating a complex of tumor antigens, which makes them recognizable by the immune 
system. The reaction of that system is local or systemic, and this is recognized today as immunotherapy.  In 
comparison with classical forms of treatment for tumor diseases, the use of oncolytic viruses and immu-
notherapy is more successful, with only mild side-effects.  Today, they are dominant in research precisely 
for that reason. 

Key Words: tumor diseases, treatment, microorganisms, oncolytic viruses
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odnosno na 100 000 stanovnika 325,3 muškarca te 
382,9 žena, što čini odnos 57 : 43. Sljedeće godine 
od raka obolijevaju ukupno 22 503 osobe (11 969 
muškaraca i 10 534 žene), a 2 016. ta brojka nara-
sta na 23.650 (12.632 muškaraca i 11.018 žena). 
Učestalost smrtnosti u muškaraca još je naglašenija 
(58:42)(Anonymous, 2019.). 

Značajan je stalan postupan rast broja oboljelih 
nakon 1968. godine te zatim i nagli porast nakon 
1998. godine. U odnosu na druge zemlje EU-a smrt-
nost zbog raka u Hrvatskoj veća je od prosjeka (EC.
europa.eu/eurostat). Prema londonskom časopisu 
The Guardian (21. veljače 2018.) u Hrvatskoj je na 
100.000 stanovnika od raka umrla 263,1 osoba (315 
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Redoslijed Država Smrtnost* 

1 Australija 468,0

2 Novi Zeland 438,1

3 Irska 373,7

4 Mađarska 368,1

5 SAD 352,2

6 Belgija 345,8

7 Francuska 344,1

8 Danska 340,4

9 Norveška 337,8

10 Nizozemska 334,1

11 Kanada 334,0

12 NovaKaledonija 324,2

13 Velika Britanija 319,2

14 Južna Koreja 313,5

15 Njemačka 313,1

16 Švicarska 311,0

17 Luksemburg 309,3

18 Srbija 307,9

19 Slovenija 304,9

20 Latvija 302,2

21 Slovačka 297,5

22 Češka 296,7

23 Švedska 294,7

24 Italija 290,6

25 Hrvatska 287,2

*prosječna smrtnost s obzirom na dob

Tablica 1. Očekivana smrtnost muškaraca i žena prosječne dobi od različitih vrsta raka u 2019. godinina na 100 000 stanovnika 
(Prema: GLOBCAN, 2018.)

Redoslijed Država Smrtnost* 

26 Litva 285,8

27 Estonija 283,3

28 Grčka 279,8

29 Španjolska 272,3

30 Finska 266,2

31 Urugvaj 263,4

32 Bjelorusija 260,7

33 Portugal 259,5

34 Island 257,8

35 Guadalupe 254,6

36 Portoriko 254,5

37 Moldavija 254,3

38 Poljska 253,8

39 Cipar 250,8

40 Martinik 250,8

41 Malta 249,4

42 Singapur 248,9

43 Japan 248,0

44 Austrija 247,7

45 Barbados 247,5

46 Guajana 247,0

47 Bugarska 242,8

48 Libanon 242,8

49 Polinezija 240,6

50 Izrael 233,6
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muškaraca i 229,3 žena). Procjena institucije  GLOB-
CAN (Bray i sur., 2018.) svrstava Hrvatsku na 23. 
mjesto unutar 50 zemalja s prosječnom godišnjom 
smrtnosti 287,2 na 100.000 stanovnika. Prvih 
12 država na ovoj listi dolazi iz Oceanije, Europe i 
Sjeverne Amerike.

Liječenje tumorskih bolesti iznimno je skupo i, s 
obzirom na ishod, često nepredvidivo. Pristupi su 
vrlo različiti, no oni najvažniji, prepoznati u znanosti, 
razlikuju se s obzirom na vrstu raka, stupanj uzna-
predovalosti bolesti te općenito zdravlja organizma. 
Najčešće spominjani postupci liječenja (prema: Na-
tional Institute of Health, National Cancer Insti-
tute, 2017.) jesu kirurško liječenje, otklanjanje tu-
morskoga tkiva, s brojnim mogućim posljedicama, 
što nažalost uključuje i tešku invalidnost, ovisno o 
opsegu i vrsti tkiva koje je tim načinom uklonjeno. 
Radioterapija se koristi velikim dozama zračenja 
kojim uništava tumorske stanice, ali i one zdrave. 
Oštećujući DNK tumorske stanice dovodi do njihove 
smrti te ih organizam uklanja. Moderni pristup ovim 
načinom u manjoj mjeri šteti okolnom zdravom 
tkivu. Kemoterapija uništava sve brzorastuće tu-
morske stanice, ali i one zdrave. Također, u manjoj 
mjeri, oštećuje i spororastuće stanice. Zbog toga su 
učestale i teške nuspojave. Osim toga kemoterapija 
i radioterapija tek neznatno produljuju preživljenje 
bolesnika.

Relativno uspješnim, s manje štetnih nuspo-
java, primjenjuju se i ciljana terapija, lijekovi koji 
sprečavaju rast tumorskih stanica, njihovu diobu 
ili općenito hranjenje tumorskog tkiva. Tu su važna 
sredstva koja razaraju krvožilni sustav tumora i tako 
ih uništavaju. Hormonskom terapijom sprečava se 
rast tumora kojima je za to potreban hormon, poput 
raka prostate ili dojke. I tu se pojavljuju štetne nus-
pojave, no uspjeh liječenja je znatan. Transplantaci-
jom matičnih stanica nadomještaju se krvotvorne 
stanice uništene kemoterapijom ili radioterapijom. 
Postupak zahtijeva dugotrajno liječenje uz štetne 
nuspojave. 

Povoljniji je pristup personalizirano liječenje koje 
se temelji na prepoznavanju genomskh značajki tu-
morskog tkiva bolesnika te određuje i specifični 
pristup liječenju. Kod istog tipa tumora genomske 
se značajke mogu razlikovati, dok kod različitog tipa 
tumora te značajke mogu biti istovjetne. Za razliku 
od ostalih pristupa, personalizirano liječenje odno-
si se na specifične molekularne ciljeve, dok ostali 
postupci neselektivno djeluju na sve stanice koje se 
brzo dijele, uključujući i one zdrave. 

Ovaj se prikaz ne odnosi i na jedan, po mnogima 
najvažniji pristup u liječenju tumorskih bolesti. Radi 
se o primjeni mikroorganizama koji mogu specifično, 
djelujući selektivno, isključivo na tumorske stan-
ice, uništiti ih. Osim bakterija tu su u većoj su mjeri 
opisani virusi (Fukuhara i sur., 2016.).

Zapažanje da slučajna zaraza bakterijom roda 
Clostridium sp. može dovesti do regresije tu-
mora opisano je još 1813. godine (Van Mellaert i 
sur., 2006.). Prvu namjernu infekciju bakterijom, 
uzročnikom vrbanca radi liječenja tumorske bolesti, 
opisao je njemački liječnik Busch (1868.), a Fehlei-
sen (1882.) dokazuje da je uzročnik vrbanca bak-
terija Streptococcus pyogenes. Poznat je rad koji 
opisuje Coley (1891.), koji je izazvao regresiju tumora 
inaktiviranim sojem ove bakterije te, potaknut tom 
spoznajom, primijenio i živi soj što je nažalost dovelo 
do smrti pacijenta. Zatim je soju S. pyogenes dodao 
bakteriju Serratia marcescens. Inaktivirani pripra-
vak, poslije nazvan Coleyevim toksinom, prvi je imu-
nomodulacijski pripravak, zbog čega Coleya nazivaju 
ocem imunoterapije. Crtež 1. Shematski prikaz uloge 
bakterija u liječenju raka (Patyar i sur., 2010.).

U proteklom razdoblju u liječenju tumora iskušane 
su uglavnom anaerobne ili fakultativno anaerobne 
bakterije rodova Clostridium, Salmonella, Bifidobac-
terium, Escherichia i drugih. Zbog nuspojava, često 
vrlo patogenog djelovanja, istraživanja su usmjerena 
prema atenuiranim odnosno inaktiviranim bakteri-
jama te njihovim toksinima. Jedini bakterijski protutu-
morski pripravak koji se već dugi niz godina uspješno 
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primjenjuje u liječenju raka mokraćnog mjehura jest 
cjepivo protiv tuberkuloze BCG – Bacillus Calmette-
Guerin (Mycobacterium bovis BCG). Taj je soj nastao 
atenuiranjem patogene M. tuberculosis tijekom 230 
pasaža u razdoblju od 1908. do 1921. godine (Guérini 
i sur., 1926.), a djeluje kao imunoterapeutik primi-
jenjen neposredno u mokračni mjehur pocijenata s 
površinskim tumorom ovog organa  (Morales i sur., 
1976.). U međuvremenu istraživanja mogućnosti 
primjene bakterijskih sustava u liječenju tumorskih 
bolesti uznapredovala su, no ne i postigla praktičnu 
primjenu (Patyar i sur., 2010.). Vitiello i suradnici 
(2019.) opisuju protutumorski učinak atenuiranog 
soja (Lmat-LLO) bakterije Listeria monocytogenes u 
liječenju melanoma na mišjem modelu, koja djeluje 
kao imunomodulator, a može istodobno poslužiti i 
kao nosač drugih protutumorskih lijekova. Wallecha 
i suradnici (2012.) ovu su bakteriju uspješno koristili 
u liječenju raka prostate. Također na mišjem mod-
elu, Chowdhury i suradnici (2019.) koristili su gen-
etski modificiranu bakteriju E. coli na način u kojem 
se razgrađuje (lizira) u tumorskom mikrookolišu, 
oslobađajući kodirani antagonist CD47, antifagocitni 
receptor posebno izražen u nekih tumora u ljudi. Lo-
kalno primijenjen potiče sustavni antigeno specifični 
imunosni odziv što je prvi primjer bakterijski poti-
cane imunoterapije. Tako ovi autori dokazuju da se i 
modificirane bakterije mogu koristiti u poticanju pro-
tutumorske imunosti.

Virusi u liječenju tumorskih bolesti

S obzirom na postignut stupanj u liječenju tumor-
skih bolesti najdalje se došlo primjenom onkolitičkih 
odnosno citolitičkih virusa. No zapažanja sveze re-
gresije tumorskih bolesti i virusnih infekcija sežu 
stotinama ili tisućama godina unatrag (Hoption i 
sur., 2002.). Dock (1904.) opisuje slučaj izlječenja 
42-godišnje žene od mijelogene leukemije nakon 
zaraze influencom 37 godina prije negoli je doka-
zana virusna etiologija ove bolesti. Jetra i slezena 
u bolesnice bila su znatno povećana te su se nakon 
influence smanjila na gotovo normalnu veličinu, a 
broj limfocita smanjio se za gotovo 70 puta. Sljedeći 
je slučaj četverogodišnjeg dječaka (Bierman i sur., 
1953.) koji je u tijeku leukemije očitovane enormnim 
povećanjem jetre i slezene te vratnih limfnih čvorova 
obolio od vodenih kozica (varičela). Za nekoliko dana 
povećani organi smanjili su se na normalu, a također 
i broj limfocita (s 200 stanica/μL na 4,1 stanica/μL). 
Nažalost, poboljšanje je bilo kratkotrajno, pa su 
oboljeli u oba slučaja umrli nakon približno mjesec 
dana.

Početkom 19. stoljeća pojavljuje se interes za 
primjenu virusa u liječenju tumorskih bolesti, no tek 
sporadično. DePace (1912.) opisuje regresiju raka 
grlića maternice u žene koja je nakon ugriza bijesno-
ga psa bila cijepljena protiv bjesnoće atenuiranim cij-
epnim sojem virusa. Istraživanja koja opisuju Levaditi 
i Nicolau (1922. i 1936.) prva se odnose na namjernu 
primjenu virusa kravljih boginja (virus vakcinije) te 
virusa newcastleske bolesti (VNB) u liječenju tumor-
skih bolesti. Hoster i suradnici (1949.) istraživali su 
utjecaj zaraze virusom hepatitisa na tijek Hodgkin-
sova sindroma u bolesnika koji su slučajno zaraženi 
virusom sadržanim u kontaminiranom serumu. Do-
kazali su regresiju tumora, ali i štetne posljedice 
zaraze. Slično, Taylor (1953.) istražuje učinak 
mononukleoze (herpesvirusna zaraza) na regresiju 
mijeloidne leukoze te je dokazao njezin kratkotrajno 
povoljan učinak.

Razdoblje kasnih četrdesetih te početak pedesetih 
godina prošloga stoljeća obiluje opisima djelovanja 
virusnih bolesti na regresiju tumora pri slučajnim ili 
namjerno izazvanim zarazama. Opsežnija istraživanja 
djelovanja brojnih virusa na različite vrste tumora 
proveli su Pack (1950.), Higgins i suradnici (1951.), 
Southam i Moore (1952.) te Pollard i Snyder (1954.), 
koji su koristili viruse bjesnoće, miksoviruse i 
paramiksoviruse te arboviruse. Njihova su iskustva 
bila zapažanje najprije kratkoga povoljnog djelovanja 
tih virusa, a zatim smrti bolesnika. Sličan je bio ishod 
pokušaja liječenja leukemije i nekih drugih tumorskih 
bolesti primjenom virusa hemoragijske groznice, 
pripadnika obitelji flavivirusa, uzročnika niza bolesti 
ljudi i životinja, uključujući krpeljni encefalitis različite 
etiologije (Webb i sur., 1966.).

Spomenuti se virusi nisu mogli primjenjivati u 
terapeutske svrhe, prije svega zbog nepoznavanja 
postupaka atenuiranja virusa uz zadržano svojstvo 
njihove replikacije u tumorskim stanicama. Danas 
se međutim zna da je mehanizam obrane od neke 
virusne infekcije, vezan uz interferon-beta, narušen 
u većine stanica raka (Platanias, 2005.), zbog čega 
se većina virusa umnaža u tumorskim stanicama 
višestruko uspješnije negoli u zdravim. Problem je 
bilo umnažanje virusa u zdravim stanicama i bolest 
koju su ti virusi mogli izazvati. Zato su se presta-
li koristiti prirodno lentogeni virusi poput virusa 
hepatitisa, groznice Zapadnog Nila, žute groznice, 
virusa dengue i adenovirusa. Opasnost je i dalje bila 
njihova moguća patogenost za ljude (Kelly i Russell, 
2007.).

Gotovo zaboravljena i potisnuta istraživanja 
onkolitičkih virusa nastavljena su razvojem mole-
kularnih proba i genetičkim manipuliranjem mik-
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roorganizmima. Prekretnica je uspješna primjena 
genetički modificiranog virusa herpes simplex tipa 
I (HSV-1) s mutacijom gena timidin-kinaze u liječenju 
pokusno izazvanog humanog glioma u miša. Taj se 
virus umnažao gotovo isključivo u stanicama tumora 
(Martuza i sur., 1991.). Tako je otvoreno novo razdo-
blje u liječenju raka (Fukuhara i sur., 2016.). Do da-
nas je genetičkim modifikacijama virusa ostvarena 
mogućnost kliničke primjene (faza II, III i IV) više njih, 
no najpoznatiji su mutanti virusa HSV-1 T-Vec (Im-
lygic, Talimogen, Laherparepvec) koji su u primjeni 
u SAD-u od 2015., a u Europi od 2016. godine, te se 
primjenjuju u liječenju melanoma (faza od IIIB do IV). 
Mutant HSV-1 G47Δ namijenjen je liječenju glioblas-
toma i u fazi II je istraživanja. Virus JX-594 (Pexa-
vec, Pexastimogenedevacirepvec) genetička je 
modifikacija virusa vakcinije te je u fazi II istraživanja 
namijenjen liječenju hepatocelularnog karcinoma. 
Modificirani adenovirus CG0070 nalazi se u fazi II/III 
istraživanja (Fukuhara i sur., 2016.).

Razvojem znanosti, napose otkrivanjem novih 
brojnih, za čovjeka apatogenih virusa, prošireno je 
područje njihove onkolitičke primjene. Godine 2017. 
zaključena je faza III istraživanja izvornim (nemodi-
ficiranim) reovirusom (Reovirus Type 3, Dearing 
soj) nazvanim Reolysin (Pelareorep) u liječenju niza 
solidnih i hematoloških tumorskih bolesti, napose 
metastatskog i rekurentnog raka glave i vrata, 
što je prepoznala i FDA. Protutumorsko djelovanje 
usmjereno mu je i prema malignom gliomu, raku 
jajnika te raku gušterače. Uspjeh liječenja ovim vi-
rusom znatno je poboljšan istodobnom primjenom 
citostatika (Mahalingam i sur., 2017.). Zasigurno 
najvažniji događaj u primjeni onkolitičkih virusa jest 
stavljanje u promet prvoga takvog cjepiva u Kini. 
Radi se o modificiranom adenovirusu oznake H101, 
namijenjenog liječenju raka glave i vrata u ljudi (Bell, 
2006., Yu i Fang, 2007.). 

Među mnogim virusima koji se danas koriste, bilo 
u izvornom bilo modificiranom obliku, virus newcas-
tleske bolesti (VNB) zaslužuje posebno mjesto. Zara-
za od VNB-a često je fatalna za brojne vrste ptica, 
napose kokošarke i neke papige, a ovisno o njegovu 
patotipu te tropizmu uzrokuje bolest dišnog, pro-
bavnog ili živčanog sustava. Sisavce rijetko zaražava 
te dovodi do supkliničkog očitovanja bolesti. U 
zaraženih ljudi očituju se tek blagi znakovi konjunk-
tivitisa ili je nalik influenci (Alexander, 1988.). Virus 
NB soj 73-T umnaža se 10.000 puta bolje u stanica-
ma raka negoli u zdravim stanicama čovjeka (Bonab 
i sur., 2017.), što se inače pripisuje nedovoljnoj pro-
tuvirusnoj obrani stanica nekih vrsta raka (Pecora i 
sur., 2002.). Taj soj, primjerice, selektivno in vitro ali 

i in vivo, ubija stanice fibrosarkoma, osteosarkoma, 
karcinoma grlića maternice, mokraćnog mjehura, 
stanice neuroblastoma, ali ne i zdrave stanice. Sojevi 
VNB-a AF2240 i V4-UPM ubijaju stanice mišje mijelo-
monocitne leukemije također in vivo (Alabsi i sur., 
2012.). Poznati cijepni soj VNB-a La Sota, doduše in 
vitro, ubija selektivno stanice raka gušterače u ljudi, 
koji su na taj virus 700 puta osjetljivije od zdravih 
stanica (Rafiq i sur., 2012., Walter i sur., 2012.). Soj 
La Sota VNB-a u istraživanjima koristio je i Ivanković 
(1999., 2006.), te najprije dokazao njegova samo-
stalna onkolitička svojstva, a zatim i mogućnost 
poboljšanja onkolitičke aktivnosti soja uz LaSota uz 
primjenu mangana, deksametazona i indometacina. 
Nadalje, u okviru kombiniranih pristupa pokazalo se 
u novijim istraživanjima da farmakološki modulatori 
autofagije također mogu pojačati onkolitičku ak-
tivnost VNB-a (Jiang i sur., 2014.).

Virus NB-a posjeduje nekoliko iznimnih svojstava 
koja ga svrstavaju u posebnu skupinu, jednako pri 
monoterapiji tumorskih bolesti u nativnom obliku ili 
kao osnova genetičkih modifikacija. Lam i suradnici 
(2011.) sažeto opisuju svojstva VNB-a koja ga raz-
likuju od drugih virusa što se primjenjuju u liječenju 
raka. Virus NB svojim se površinskim HN glikopro-
teinom veže za površinu tumorske stanice. Njegovo 
umnažanje u inficiranoj tumorskoj stanici dovodi do 
pojačane ekspresije virusnog antigena na površini 
tumorskih stanica. Nadalje, VNB potiče sintezu cito-
kina poput interferona i čimbenika nekroze tumora 
TNF (tumor necrosis factor), a također potiče proiz-
vodnju toplinskog šok-proteina, adrenokortikotrop-
nog hormona te tkivnog inhibitora metaloproteaza. 
Također je znatno imunopoticajno djelovanje VNB-a 
na pojačanje učinka T-pomoćničkih stanica (TH), 
citotoksičnih T-limfocita, stanica prirodnih ubojica 
(NK stanice) te makrofaga. Važno je svojstvo VNB-
a i njegovo neposredno onkolitičko djelovanje ili 
neposredno ubijanje tumorskih stanica u liječenih 
jedinki. Osim brzog umnažanja u tumorskim stani-
cama treba ponovno naglasiti i njegovu apatogenost 
za ljude.

Ovom prilikom treba spomenuti i soj VNB-a 
oznake ZG1999HDS kojeg su u Hrvatskoj, iz pluća, 
ali ne i iz tkiva mozga tovnih pilića, izdvojili Mazija i 
suradnici (2011.) te opisali njegova citolitička i dru-
ga svojstva. Uspoređen s cijepnim sojem LaSota 
VNB-a, ovaj je soj, jednako in vitro i in vivo, znatnije 
djelovao citolitički te inhibirao rast tumorskih stani-
ca mišjeg fibrosarkoma, mišjeg karcinoma pločastih 
stanica, mišjeg adenokarcinoma debelog crijeva i 
mišjeg adenokarcinoma dojke. Imunogeniji je od soja 
La Sota (Biđin, 2008., Nedeljković, 2014.). Istodobno 
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soj ZG1999HDS znatan je induktor interferona, što 
se može poistovjetiti sa sojem Cantell Sendai VNB 
(Filipič i sur., 2014.). Dodatak vitamina B6 (piridok-
sin) pojačava svojstvo indukcije interferona obaju 
spomenutih virusa (Filipič i sur., 2015.). Soj VNB-a 
ZG1999HDS ima izražena i jaka imunomodulacijska 
svojstva dokazana in vitro, djelujući ponajprije protiv 
niza gram-pozitivnih bakterija, aktivacijom različitih 
citokina (Filipič i sur., 2013., 2015.a).

Imunoterapija tumorskih bolesti

Infekcija tumorske stanice onkolitičkim virusom, 
nakon njegova umnažanja, uzrokuje smrt stanice. Ta 
stanica oslobađa tumorske antigene koji mogu akti-
virati inače imunološki inaktivni mikrookoliš tumora 
i tako privući niz imunosnih stanica. Temeljena na 
ovim činjenicama, imunoterapija tumorskih bolesti 
u osnovi je priprema efektornih stanica imunosnog 
sustava (T i B, stanice prirodni ubojice) da napadnu i 
unište tumorsku stanicu. Spomenute su stanice pri-
marne ubojice oštećenih ili bolesnih stanica. Postoji 
međutim važan sustav koji ometa imunoterapiju. 
Tumorske stanice, naime, često iskorištavaju svo-
jstvo inhibitora hvatišta imunosnih bjelančevina 
(check point inhibitors, CPI), pa ih usmjeruju prema 
slabljenju imunosnog odziva. Tako oslabljeno svo-
jstvo ubijanja stranih (tumorskih ili oštećenih) stan-
ica opisuje se kao iscrpljenost efektorskih stanica. 
Tipičan su predstavnik toga protein programirane 

smrti stanica (PD-1) i citotoksični protein 4 pridružen 
T-limfocitu  (CTLA-4) (Anonymous, 2019.).

Za uspjeh imunoterapije posebno su važni 
kimerički antigeni receptora T-stanica (CAR T-
stanice), nastali genetičkom modifikacijom. CAR 
T-stanice naime prepoznaju tumorske stanice i raz-
araju ih. Izrađene su kao specifične za neki antigen 
eksprimiran na tumorskoj, ali ne i zdravoj stanici 
(Srivastava i sur., 2015.) i živi su lijek koji razara 
tumorske stanice opsežnim razmnožavanjem, 
pojačanjem toksičnosti prema drugim živim stani-
cama te pojačanim izlučivanjem tvari poput citokina, 
interleukina i čimbenika rasta koji mogu djelovati na 
druge stanice (Li i sur., 2019.). 

Imunoterapija raka usmjerena prema restituciji 
proteina ključnih hvatišta s funkcijom protutumor-
ske imunosti novija je i revolucionarna strategija. 
U usporedbi s klasičnom terapijom specifičnom za 
antigen, ovaj pristup osigurava dugotrajniji odziv 
prema širem spektru malignih bolesti (Patel i sur., 
2015., Sivanandam i sur., 2019.). Inhibiciju CPI-ja na 
površini tumorskih stanica pripravkom Ipulimab, 
specifičnih protutijela, čija je primjena odobrena od 
FDA, prvi su objavili Cameron i suradnici (2011.). Nji-
hovu su radu prethodila istraživanja koja opisuju Le-
ach i suradnici (1996.), koji su prvi ostvarili pojačanje 
protutumorske imunosti blokadom CPI-ja (CTLA-4). 
CTLA-4 je naime inhibitor aktivacije T-limfocita pa 
primjena protutijela za tu molekulu omogućuje i jača 
imunosni odziv prema tumorskim stanicama. Za 
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Slika 1. Citotoksični T-limfocitni antigen 4 (CTLA-4) kao imunosni receptor hvatišta negativno djeluje na 
imunosni odziv. Blokiranje CTLA-4 može neposredno povratiti aktivaciju T-stanica, obnoviti T-staničnu 

supresiju vođenu regulacijskim (normalnim) T-stanicama (Treg) i tako dovesti do dugotrajne 
protutumorske imunosti. Sljedeća istraživanja provode se u smjeru optimizacije CTLA-4 blokade 

(preuzeto od: Leach i sur., 1996.).

Dendritička stanica 

T-stanica
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istraživanja u području medicine i liječenja tumorskih 
bolesti Nobelovu nagradu za 2018. godine za medi-
cinu podijelila su dvojica istraživača, Amerikanac Ja-
mes P. Allison i Japanac Tasuku Honjo (Devlin, 2018. 
i Xingxing. 2018.). U međuvremenu odobrena je upo-
treba i drugih CPI-ja, a neke od njih prikazujemo u 
sljedećoj tablici (tablica 2).

Uspješnost liječenja tumora primjenom  
onkolitičkih virusa temelji se na tri međusobno ovis-
na i usuglašena mehanizma. Ponajprije, neposredna 
je infekcija stanica tumorskog tkiva i njegovih en-
dotelnih stanica što dovodi do onkolize inficiranih 
stanica u mikrookolišu.  Nadalje, posredan je učinak 
ovoga nekroza (apoptoza) neinficiranih tumorskih 
stanica i stanica pridruženog im endotela. Tako 
naime prestaje angiogeneza u tumorskom tkivu. 
Konačno, djelovanjem onkolitičkih virusa postiže se 
protutumorska i protuvirusna imunost djelovanjem 
imunosnih stanica u mikrookolišu tumora (Guo i 
sur., 2017.).

Imunoterapija tumorskih bolesti (onkolitička imu-
noterapija) opsežno se istražuje i klinički primjenjuje 
diljem zemalja Europske unije. U novije se vrijeme 
(2017.) istražuju onkolitička svojstva virusa herpes 
simplex, adenovirusa, virusa vakcinije, parvovirusa, 
virusa ospica, reovirusa, virusa vezikularnog sto-
matitisa te virusa newcastleske bolesti. Istraživanja 
se provode u Finskoj, Velikoj Britaniji, Latviji, Nizo-
zemskoj, Njemačkoj, Poljskoj, Belgiji, Francuskoj, 
Portugalu, Francuskoj, Italiji, Španjolskoj, Sloveniji, 
Mađarskoj i Grčkoj (Duffy i sur., 2017.). Nažalost, 
Hrvatske nema na tom popisu, što i nije sasvim 
opravdano. 

Još 1999. godine Ivanković je opisao protutu-
morski učinak virusa newcastleske bolesti (VNB 
– ptičji paramiksovirus) koristeći soj La Sota u 
istraživanjima in vitro i in vivo. Istraživanja je nas-
tavio i proširio 2006. godine (Ivanković, 2006.) 
primijenivši istovjetni virus istodobno, bilo s man-
ganom, deksametazonom bilo indometacinom. To je 
zapravo prvo istraživanje u Hrvatskoj u kojemu je s 
virusom korišteno i drugo kemijsko sredstvo te se 
može opisati kao kemoviroterapija. Istraživanje in vi-
tro i in vivo objavio je i Čović (2008.) koristeći tri soja 
VNB-a (La Sota, Hitchner i Ulster 2C), a osim njih ist-
odobno i usporedno djelovanje γ-zračenja 60Co. Ova 
su dva istraživača prvi u nas primijenili kombinirani 
pristup u liječenju tumorskih bolesti. Zaključili su 
da je opisani pristup znatno bolji negoli samostalna 
primjena virusa odnosno nekoga sredstva, upućujući 
pritom na štetne nuspojave kemoterapije. To su i 
dokazali sljedećim istraživanjem u miša, injekcijom 
virusa i lokalnom primjenom zračenja (Čović i sur., 
2006).

Kemoviroterapija 

Kemoviroterapija podrazumijeva istodobnu prim-
jenu kemoterapeutika s prirodno ili genetički modi-
ficiranim onkolitičkim virusom. Primjena samo vi-
rusa, bez obzira na njihovu neagresivnost, izostalu 
toksičnost, opisuje se kao nedovoljno učinkovitom. 
Kao razlog tomu uglavnom se navodi nemogućnost 
pristupa tumoru (Le i sur., 2004.), njegova veličina 
(Cordaro i sur., 2000.), slaba prokrvljenost (Bilbao i 
sur., 2000.) te gustoća intersticija tumora (Stohrer 
i sur., 2000.). Prava vrijednost onkolitičkih virusa 

Naziv pripravka i 
komercijalno ime 

Ciljna molekula 
djelovanja

Godina početka i obnavljanja 
primjene 

Ipilimumab Yervoy CTLA-4 2011. – 2018.

Nivolumab Opidivo PD-1 2014. – 2019.

Pembrolizumab Keytruda PD-1 2014. – 2019.

Atezolizumab Tecentriq PD-L1 2016. – 2019.

Avelumab Bavencio PD-L1 2017. – 2018.

Durvalumab Imfinzi PD-L1 2017. – 2018.

Cemiplimab Libtayo PD-1 2018.

Tablica 2. Inhibitori hvatišta imunosnih bjelančevina (CPI) odobreni za upotrebu (izvor: Molecular Therapy: Oncolytics Vol. 13 June 
2019 (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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očituje se tek u kombinaciji s uobičajenim načinima 
liječenja tumora, primjenom kemoterapeutika s ko-
jim djeluju sinergistički. Pravilnim odnosom virusa 
i lijeka zaobilazi se učinak mikrookoliša tumora koji 
sprečava ili oslabljuje djelovanje virusa (Simpson i 
sur., 2016.).  

Svakako valja spomenuti i soj VNB-a ZG1999HDS 
izdvojen u Hrvatskoj (Mazija i sur., 2011.). Iako len-
togen, uzrokovaoje 77,29 % uginuća tovnih pilića u 
tijeku četiri tjedna bolesti, uglavnom zbog ugušenja, 
što se pripisuje njegovu izrazitom pneumotropizmu. 
Virus je izdvojen iz tkiva pluća, ali ne i tkiva mozga. Taj 
virus, osim imunogenih, očituje i znatna onkolitička 
svojstva, dokazana in vitro na kulturama tumor-
skih stanica mišjeg fibrosarkoma, mišjeg karcinoma 
pločastih stanica, mišjeg adenokarcinoma debelog 
crijeva i mišjeg adenokarcinoma dojke, te in vivo na 
stanicama mišjeg adenokarcinoma debelog crijeva i 
mišjeg adenokarcinoma dojke inokuliranih miševima.

Onkolitički virusi koriste se i u liječenju tumor-
skih bolesti životinja. Proteklih su tridesetak go-
dina različiti virusi iskušani na animalnim mode-
lima u liječenju tumorskih bolesti. Primjenjivani bilo 
sistemski bilo neposredno u tkivo tumora očitovali 
su onkolitička (citolitička) svojstva te se nalaze u 
različitim fazama istraživanja. To su već spomenuti 
različiti sojevi virusa newcastleske bolesti, reovirusi, 
lentivirusi, virus herpes simplex (HSV), enterovirusi, 
virus Sindbis, virus Semliki Forest, virus Seneca Val-
ley, adenovirus, virus vakcinije, miksoma virusi te 
virus boginja rakuna (Patil i sur., 2012.). 

Čini se da je najveći napredak ostvaren u suzbi-
janju odnosno liječenju melanoma u pasa. Na tržište 
je stavljeno cjepivo Oncept® (Merial) koje je međutim 
izazvalo brojne kontroverze (Treggiari i sur., 2016.). 
U svakom slučaju otvorilo je vrata primjeni protutu-
morskih cjepiva u veterinarskoj medicini ali, prema 
rezultatima, poslužilo kao animalni model u liječenju 
tumorskih bolesti ljudi. 

Zaključno
Najnovija postignuća u imunoterapiji tumorskih 

bolesti, prije svega melanoma, nisu umanjila važnost 
potrebe neposredne primjene izvorno onkolitičkih vi-
rusa. Oni su i dalje od iznimnog interesa u mnogim 
pristupima liječenju tumorskih bolesti, samostalno 
u izvornom obliku, genetički modificirani, kao temelj 
imunoterapije odnosno kao adjuvans u ublažavanju 
agresivnih oblika liječenja poput kemoterapije ili 
zračenja i njihovih nuspojava, jer omogućuju sman-
jenje doza koje se u tim sustavima koriste. Onkolitička 
viroterapija sprečava imunosupresiju koju izazivaju 

tumorske stanice čime poboljšavaju učinak drugih 
oblika imunoterapije. Raznolikost u djelovanju virusa 
uključuje i imunogenu smrt tumorskih stanica što im 
daje posebno mjesto u liječenju tumorskih bolesti 
općenito (Marchini i sur., 2019.). Napredak ostvaren 
u istraživanjima onkolitičkih virusa, imunoterapiji te 
postignuti rezultati u kliničkim istraživanjima najbolji 
su svjedok tomu (Hamid i sur., 2017.). 
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