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Mikroorganizmi, posebice virusi, u ljeCenju
tumorskih bolesti

Microorganisms, especially viruses, in the
treatment of tumor diseases

Mazija, H.*, B. Filipi¢, S. Ivankovi¢

Sazetak

ajcescii uobicajeni pristupi u lije¢enju tumorskih bolesti uklju€uju kirurgiju, radioterapiju, kemotera-

piju, imunoterapiju, ciljanu terapiju, hormonsku terapiju, transplantaciju mati¢nih stanica te sveo-

buhvatno personalizirano lijec¢enje. Izostavlja se gotovo zaboravljeno lije¢enje primjenom razlicitih

mikroorganizama od kojih su najzastupljeniji virusi. Njihova je neposredna primjena, ako se radi o
apatogenim virusima ili njihovim genomskim modifikacijama, sve ucestalija i postigla je vrlo visok stupani
primjenjivosti. Ovaj prikaz odnosi se pretezno na mogucnosti primjene mikroorganizama, u manjoj mijeri
bakterija, a uglavnom virusa, u lije¢enju tumorskih bolesti. Neki virusi mogu zaraziti i ubiti tumorske stanice
te su poznati kao onkoliticki. Neki se od njih nalaze u prirodi, ali su takoder i modificirani, kako bi se pojacalo
njihovo onkoliticko svojstvo, djelujuci iskljutivo na tumorske stanice bez ostecivanja zdravih. U najnovije
vrijeme geneticki modificirani virusi postigli su stupanj javne upotrebe stavljanjem na trziste te su od FDA-a
(Food and Drug Administration) dopusteni za lije¢enje melanoma (T-VEC), dok se u Kini modificiranim ad-
enovirusom (H101) lijeci rak glave i vrata ljudi. Posebna je vrijednost virusa u lije¢enju tumorskih bolesti, jer
se umnazaju u tumorskoj stanici dok je ne razore, tvoreci tako kompleks tumorskog antigena Sto omogucuije
njegovo prepoznavanie od strane imunosnog sustava. Reakcija tog sustava je lokalna ili sustavna, prepoznata
danas kao imunoterapija. Usporedeni s klasi¢nim oblicima lijecenja tumorskih bolesti, primjena onkolitickih
virusa i imunoterapija uspjesniji su nacin s tek blagim nuspojavama. Danas suvereno usmijeruiju istrazivanja
upravo u tom smislu.

Klju€ne rijeci: tumorske bolesti, lijecenje, mikroorganizmi, onkoliticki virusi

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
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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 systemis 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

Uvod

Pronalazenje uspjesnih postupaka lijecenja
tumorskih bolesti ljudi jedna je od najzahtjevni-
jih zadaca znanstvenika danasnjice. Razlog je jed-
nostavan, prema podacima Medunarodne agencije
za istrazivanje raka (International Agency for Re-
search on Cancer, IARC) Svjetske zdravstvene orga-
nizacije (World Health Organization, WHO) 2012. go-
dine rak je bio vodeci uzrok bolesti i smrtnosti ljudi
s priblizno 14 milijuna zabiljezenih novih slucajeva
oboljelih i s o¢ekivanim porastom njihova broja u
sliedeca dva desetljeca za 70%. Godine 2015. rak
je uzrokovao smrt 8,8 milijuna ljudi, pri ¢emu se
priblizno 70% tog broja odnosi na slabo ili srednje
razvijene zemlje.

Medunarodna agencija za istrazivanje 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. Ocekuje se
porast novooboljelih na 18,1 milijuna i smrtnost od
9,6 milijuna. Jedan od pet muskih i jedna od Sest
Zena u svijetu oboljet ¢e od raka, a jedan od osam
muskaraca te jedna od 11 Zena, umrijet ¢e od raka.
Oko 43,8 milijuna oboljelih prozivjet ¢e razdoblje od
pet godina nakon pojave bolesti (Anonymous, 2018).

Prema NCl-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 predvidanja za godinu
2017. od 1688 780 oboljelih odnosno 600 920 um-
rlih od raka. U razdoblju godina 1975.-2014., do g.
1992. povecavao se broj novih slucajeva, a postupno
smanjivao broj umrlih pet godina nakon dijagnos-
ticiranja bolesti, pa stopa prezivljenja 2009. godine
iznosi prosjecnih 69,3 %.

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

ni, Sto ¢ini 26 % ukupno umrlih u toj godini (izvor:
EC.Europa/eu/eurostat 14.2.2018.). Od raka cesce
obole muskarci (731 300 umrlih) negoli zene (575
300 umrlih). Smrtnost osoba mladih od 65 godina
veca je nego u starijih (odnos 38 % prema 24 %).
Smrtnost od raka najveca 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 zena 2014. godine veca je nego-
li muskaraca, a najveca, tak 61 %, bila je u Cipru,
Grekoj i Spanjolskoj.

Najveca je smrtnost u zemljama EU-a od raka
pluca (21 %), nakon cega slijede rak dojke (12 %),
rak prostate (10 % ukupne smrtnosti u muskaraca)
te gusterace (8 %) (izvor: EC.Eurpa/eu/eurostat
03/02/2017).

Trecina uzroka smrti pripisuje se loSim dijetnim
navikama, poput prekomjerne tjelesne mase (visok
tjelesni indeks), nedovoljno jedenja povrca, izos-
tala fizitka aktivnost, uzivanje alkohola i pusenie.
Priblizno 22 % smrti od raka uzrokuje pusenje (Mur-
ray i sur., 2016.). Rak uzrokovan infekcijama poput
virusnog hepatitisa odnosno humanim papiloma-
virusom (HPV) odgovoran je za oko 25% pojava
bolesti u siromasnim ili srednje razvijenim zeml-
jama (Plummer i sur., 2016.). Jo3 jedan razlog za
povecanu smrtnost od raka u siromasnim zemljama
jest dijagnostika i pristup lijecenju oboljelih. U ner-
azvijenim i siromasnim zemljama ono je dostupno u
26 % slucajeva, a u bogatih i vise od 50 % (podatak
za 2017.). Gospodarske Stete koje prouzroti rak u
svijetu procijenjene su 2010. godine na ukupno 1,16
trilijuna dolara i neprestano se povecavaju. Ni ovo
nije sasvim to¢no jer siromasne i srednje razvijene
zemlje ne nude za to relevantne podatke (Stewart i
sur., 2014.).

Godine 2014. od raka je u Hrvatskoj umrlo 13
935 osoba, od toga 7 911 muskaraca te 6 028 zena
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odnosno na 100 000 stanovnika 325,3 muskarca te
382,9 Zena, sto ¢ini odnos 57 : 43. Sljedece godine
od raka obolijevaju ukupno 22 503 osobe (11 969
muskaraca i 10 534 zene), a 2 016. ta brojka nara-
sta na 23.650 (12.632 muskaraca i 11.018 zena).
Ucestalost smrtnosti u muskaraca jos je naglasenija
(58:42)(Anonymous, 2019.).

Znacajan 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 veca je od prosjeka (EC.
europa.eu/eurostat). Prema londonskom ¢asopisu
The Guardian (21. veljace 2018.) u Hrvatskoj je na
100.000 stanovnika od raka umrla 263,1 osoba (315

Tablica 1. O¢ekivana smrtnost muskaraca i Zena prosjecne dobi od razlicitih vrsta raka u 2019. godinina na 100 000 stanovnika
(Prema: GLOBCAN, 2018.)

Redoslijed Drzava Smrtnost* Redoslijed Drzava Smrtnost*
1 Australija 468.0 26 Litva 285,8
2 Novi Zeland 4381 27 Estonija 2833
3 Irska 373,7 28 Greka 279.8
4 Madarska 368,1 29 Spanjolska 2723
5 SAD 352,2 30 Finska 266,2
6 Belgija 345,8 31 Urugvaj 263.4
7 Francuska 3441 32 Bjelorusija 260,7
8 Danska 340.4 33 Portugal 259,5
5 Norveska 337.8 34 Island 257.8
10 Nizozemska 334,1 35 Guadalupe 2546
n Kanada 334,0 36 Portoriko 2545
12 NovaKaledonija 324,2 37 Moldavija 2543
13 Velika Britanija 319,2 38 Poljska 253,8
14 Juzna Koreja 313,5 39 Cipar 250.,8
15 Njemacka 313,1 40 Martinik 250.,8
16 Svicarska 31,0 41 Malta 249.4
17 Luksemburg 309,3 42 Singapur 248,9
18 Srbija 307.9 43 Japan 248.,0
19 Slovenija 304.9 44 Austrija 2477

20 Latvija 302,2 45 Barbados 2475
21 Slovacka 297.5 46 Guajana 247,0
22 Ceska 296,7 47 Bugarska 242.8
23 Svedska 294,7 48 Libanon 242,8
24 Italija 290,6 49 Polinezija 240.6
25 Hrvatska 287,2 50 lzrael 233,6

*prosjetna smrtnost s obzirom na dob
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muskaraca i 229,3 zena). Procjena institucije GLOB-
CAN (Bray i sur., 2018.) svrstava Hrvatsku na 23.
mjesto unutar 50 zemalja s prosjecnom godiSnjom
smrtnosti 287,2 na 100.000 stanovnika. Prvih
12 drzava na ovoj listi dolazi iz Oceanije, Europe i
Sjeverne Amerike.

Lije¢enje tumorskih bolesti iznimno je skupo i, s
obzirom na ishod, €esto nepredvidivo. Pristupi su
vrlo razli¢iti, no oni najvazniji, prepoznati u znanosti,
razlikuju se s obzirom na vrstu raka, stupanj uzna-
predovalosti bolesti te opcenito zdravlja organizma.
Najcesce spominjani postupci lijecenja (prema: Na-
tional Institute of Health, National Cancer Insti-
tute, 2017.) jesu kirursko lijecenje, otklanjanje tu-
morskoga tkiva, s brojnim moguc¢im posljedicama,
Sto nazalost ukljucuje i tesku invalidnost, ovisno o
opsegu i vrsti tkiva koje je tim nacinom uklonjeno.
Radioterapija se koristi velikim dozama zracenja
kojim unistava tumorske stanice, ali i one zdrave.
Ostecujuci DNK tumorske stanice dovodi do njihove
smrti te ih organizam uklanja. Moderni pristup ovim
natinom u manjoj mijeri Steti okolnom zdravom
tkivu. Kemoterapija unistava sve brzorastuce tu-
morske stanice, ali i one zdrave. Takoder, u manjoj
mijeri, oStecuje i spororastuce stanice. Zbog toga su
ucestale i teSke nuspojave. Osim toga kemoterapija
i radioterapija tek neznatno produljuju prezivljenje
bolesnika.

Relativno uspjesnim, s manje Stetnih nuspo-
java, primjenjuju se i ciljana terapija, lijekovi koji
spreCavaju rast tumorskih stanica, njihovu diobu
ili opcenito hranjenje tumorskog tkiva. Tu su vazna
sredstva koja razaraju krvozilni sustav tumora i tako
ih unistavaju. Hormonskom terapijom sprecava se
rast tumora kojima je za to potreban hormon, poput
raka prostate ili dojke. | tu se pojavljuju Stetne nus-
pojave, no uspjeh lijecenja je znatan. Transplantaci-
jom mati¢nih stanica nadomjestaju se krvotvorne
stanice unistene kemoterapijom ili radioterapijom.
Postupak zahtijeva dugotrajno lijecenje uz Stetne
nuspojave.
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Povoljniji je pristup personalizirano lijecenje koje
se temelji na prepoznavanju genomskh znacajki tu-
morskog tkiva bolesnika te odreduje i specificni
pristup lijecenju. Kod istog tipa tumora genomske
se znatajke mogu razlikovati, dok kod razlititog tipa
tumora te znacajke mogu biti istovjetne. Za razliku
od ostalih pristupa, personalizirano lije¢enje odno-
si se na specificne molekularne ciljeve, dok ostali
postupci neselektivno djeluju na sve stanice koje se
brzo dijele, ukljucujucii one zdrave.

Ovaj se prikaz ne odnosi i na jedan, po mnogima
najvazniji pristup u lije€enju tumorskih bolesti. Radi
se o primjeni mikroorganizama koji mogu specifi¢no,
djelujuci selektivno, isklju¢ivo na tumorske stan-
ice, unistiti ih. Osim bakterija tu su u vecoj su mjeri
opisani virusi (Fukuhara i sur., 2016.).

Zapazanje da slucajna zaraza bakterijom roda
Clostridium sp. moze dovesti do regresije tu-
mora opisano je jo5 1813. godine (Van Mellaert i
sur., 2006.). Prvu namijernu infekciju bakterijom,
uzro€nikom vrbanca radi lije¢enja tumorske bolesti,
opisao je njemacki lije¢nik Busch (1868.), a Fehlei-
sen (1882.) dokazuje da je uzrocnik 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 Zivi soj 5to je nazalost dovelo
do smrti pacijenta. Zatim je soju 5. pyogenes dodao
bakteriju Serratia marcescens. Inaktivirani pripra-
vak, poslije nazvan Coleyevim toksinom, prvi je imu-
nomodulacijski pripravak, zbog cega Coleya nazivaju
ocem imunoterapije. Crtez 1. Shematski prikaz uloge
bakterija u lijecenju raka (Patyar i sur., 2010.).

U proteklom razdoblju u lije¢enju tumoraiskusane
su uglavnom anaerobne ili fakultativno anaerobne
bakterije rodova Clostridium, Salmonella, Bifidobac-
terium, Escherichia i drugih. Zbog nuspojava, cesto
vrlo patogenog djelovanija, istrazivanja su usmjerena
prema atenuiranim odnosno inaktiviranim bakteri-
jama te njihovim toksinima. Jedini bakterijski protutu-
morski pripravak koji se ve¢ dugi niz godina uspjesno

Crtez 1. Shematski prikaz uloge bakterija u lijecenju raka
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primjenjuje u lije¢enju raka mokra¢nog mjehura jest
ciepivo protiv tuberkuloze BCG - Bacillus Calmette-
Guerin (Mycobacterium bovis BCG). Taj je soj nastao
atenuiranjem patogene M. tuberculosis tijekom 230
pasaza u razdoblju od 1908. do 1921. godine (Guérini
i sur., 1926.), a djeluje kao imunoterapeutik primi-
jenjen neposredno u mokraéni mjehur pocijenata s
povrsinskim tumorom ovog organa (Morales i sur.,
1976.). U meduvremenu istrazivanja mogucnosti
primjene bakterijskih sustava u lije¢enju tumorskih
bolesti uznapredovala su, no ne i postigla prakti¢nu
primjenu (Patyar i sur., 2010.). Vitiello i suradnici
(2019.) opisuju protutumorski ucinak atenuiranog
soja (Lm*-LLO) bakterije Listeria monocytogenes u
lile¢enju melanoma na misjem modelu, koja djeluje
kao imunomodulator, a moze istodobno posluziti i
kao nosat drugih protutumorskih lijekova. Wallecha
i suradnici (2012.) ovu su bakteriju uspjesno koristili
u lije€enju raka prostate. Takoder na miSjem mod-
elu, Chowdhury i suradnici (2019.) koristili su gen-
etski modificiranu bakteriju E. coli na nacin u kojem
se razgraduje (lizira) u tumorskom mikrookolisu,
oslobadajuci kodirani antagonist CD47, antifagocitni
receptor posebno izrazen u nekih tumora u ljudi. Lo-
kalno primijenjen potice sustavni antigeno specificni
imunosni odziv Sto 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 lijec¢enju tumorskih bolesti

S obzirom na postignut stupanj u lije¢enju tumor-
skih bolesti najdalje se doslo primjenom onkolitickih
odnosno citolitickih virusa. No zapazanja sveze re-
gresije tumorskih bolesti i virusnih infekcija sezu
stotinama ili tisuéama godina unatrag (Hoption i
sur., 2002.). Dock (1904.) opisuje slucaj izljecenja
42-godisnje Zene 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 povecana te su se nakon
influence smanijila na gotovo normalnu velicinu, a
broj limfocita smanijio se za gotovo 70 puta. Sljedeci
je slucaj cetverogodisnjeg djecaka (Bierman i sur.,
1953.) koiji je u tijeku leukemije otitovane enormnim
povecanjem jetre i slezene te vratnih limfnih ¢vorova
obolio od vodenih kozica (varitela). Za nekoliko dana
povecani organi smaniili su se na normalu, a takoder
i broj limfocita (s 200 stanica/pL na 4,1 stanica/ul).
Nazalost, poboljSanje je bilo kratkotrajno, pa su
oboljeli u oba slu¢aja umrli nakon priblizno mjesec
dana.
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Pocetkom 19. stolje¢a pojavljuje se interes za
primjenu virusa u lije¢enju tumorskih bolesti, no tek
sporadi¢no. DePace (1912.) opisuje regresiju raka
grlica maternice u Zene koja je nakon ugriza bijesno-
ga psa bila cijepljena protiv bjesnoce atenuiranim cij-
epnim sojem virusa. Istrazivanja koja opisuju Levaditi
i Nicolau (1922.11936.) prva se odnose na namjernu
primjenu virusa kravljih boginja (virus vakcinije) te
virusa newcastleske bolesti (VNB) u lije¢enju tumor-
skih bolesti. Hoster i suradnici (1949.) istrazivali su
utjecaj zaraze virusom hepatitisa na tijek Hodgkin-
sova sindroma u bolesnika koji su slu¢ajno zarazeni
virusom sadrzanim u kontaminiranom serumu. Do-
kazali su regresiju tumora, ali i Stetne posljedice
zaraze. Slitno, Taylor (1953.) istrazuje ucinak
mononukleoze (herpesvirusna zaraza) na regresiju
mijeloidne leukoze te je dokazao njezin kratkotrajno
povoljan ucinak.

Razdoblje kasnih cetrdesetih te pocetak pedesetih
godina prosloga stoljeca obiluje opisima djelovanja
virusnih bolesti na regresiju tumora pri slu¢ajnim ili
namjerno izazvanim zarazama. Opseznijaistrazivanja
djelovanja brojnih virusa na razlicite vrste tumora
proveli su Pack (1950.), Higgins i suradnici (1951.),
Southam i Moore (1952.) te Pollard i Snyder (1954.),
koji su koristili viruse bjesnoce, miksoviruse i
paramiksoviruse te arboviruse. Njihova su iskustva
bila zapazanije najprije kratkoga povoljnog djelovanja
tih virusa, a zatim smrti bolesnika. Sli¢an je bio ishod
pokusaija lijecenja leukemije i nekih drugih tumorskih
bolesti primjenom virusa hemoragijske groznice,
pripadnika obitelji flavivirusa, uzrocnika niza bolesti
ljudii zivotinja, uklju€ujuci krpeljni encefalitis razlicite
etiologije (Webb i sur., 1966.).

Spomenuti se virusi nisu mogli primjenjivati u
terapeutske svrhe, prije svega zbog nepoznavanja
postupaka atenuiranja virusa uz zadrzano svojstvo
njihove replikacije u tumorskim stanicama. Danas
se medutim zna da je mehanizam obrane od neke
virusne infekcije, vezan uz interferon-beta, narusen
u vecine stanica raka (Platanias, 2005.), zbog Cega
se vecina virusa umnaza u tumorskim stanicama
visestruko uspjesnije negoli u zdravim. Problem je
bilo umnazanije 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, Zute groznice,
virusa dengue i adenovirusa. Opasnost je i dalje bila
njihova moguca patogenost za ljude (Kelly i Russell,
2007.).

Gotovo zaboravljena i potisnuta istrazivanja
onkolitickih virusa nastavljena su razvojem mole-
kularnih proba i genetickim manipuliranjem mik-




roorganizmima. Prekretnica je uspjeSna primjena
geneti¢ki modificiranog virusa herpes simplex tipa
| (HSV-1) s mutacijom gena timidin-kinaze u lijecenju
pokusno izazvanog humanog glioma u misa. Taj se
virus umnazao gotovo isklju¢ivo u stanicama tumora
(Martuza i sur., 1991.). Tako je otvoreno novo razdo-
blje u lijecenju raka (Fukuhara i sur., 2016.). Do da-
nas je genetitkim modifikacijama virusa ostvarena
mogucnost klinitke primjene (faza Il, Il IV) vise nijih,
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 lije¢enju melanoma (faza od IlIB do IV).
Mutant HSV-1 G47A namijenjen je lijecenju glioblas-
toma i u fazi Il je istrazivanja. Virus JX-594 (Pexa-
vec, Pexastimogenedevacirepvec) geneticka je
modifikacija virusa vakcinije te je u fazi Il istrazivanja
namijenjen lijecenju hepatocelularnog karcinoma.
Modificirani adenovirus CGO070 nalazi se u fazi I/l
istrazivanja (Fukuhara i sur., 2016.).

Razvojem znanosti, napose otkrivanjem novih
brojnih, za covjeka apatogenih virusa, prosireno je
podrucje njihove onkoliticke primjene. Godine 2017.
zakljutena je faza lll istrazivanja izvornim (nemodi-
ficiranim) reovirusom (Reovirus Type 3, Dearing
soj) nazvanim Reolysin (Pelareorep) u lije¢enju niza
solidnih i hematoloskih tumorskih bolesti, napose
metastatskog i rekurentnog raka glave i vrata,
sto je prepoznala i FDA. Protutumorsko djelovanje
usmijereno mu je i prema malignom gliomu, raku
jainika te raku gusterate. Uspjeh lije¢enja ovim vi-
rusom znatno je poboljsan istodobnom primjenom
citostatika (Mahalingam i sur., 2017.). Zasigurno
najvazniji dogadaj u primjeni onkolitickih virusa jest
stavljanje u promet prvoga takvog cjepiva u Kini.
Radi se o modificiranom adenovirusu oznake H101,
namijenjenog lijiecenju raka glave i vrata u ljudi (Bell,
2006., Yui Fang, 2007.).

Medu mnogim virusima koji se danas koriste, bilo
uizvornom bilo modificiranom obliku, virus newcas-
tleske bolesti (VNB) zasluzuje posebno mjesto. Zara-
za od VNB-a cesto je fatalna za brojne vrste ptica,
napose kokosarke i neke papige, a ovisno o njegovu
patotipu te tropizmu uzrokuje bolest diSnog, pro-
bavnog ili Zivéanog sustava. Sisavce rijetko zarazava
te dovodi do supklinickog otitovanja bolesti. U
zarazenih ljudi o¢ituju se tek blagi znakovi konjunk-
tivitisa ili je nalik influenci (Alexander, 1988.). Virus
NB soj 73-T umnaza se 10.000 puta bolje u stanica-
ma raka negoli u zdravim stanicama ¢ovjeka (Bonab
i sur., 2017.), to se inace pripisuje nedovoljnoj pro-
tuvirusnoj obrani stanica nekih vrsta raka (Pecora i
sur., 2002.). Taj soj, primijerice, selektivno in vitro ali
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i in vivo, ubija stanice fibrosarkoma, osteosarkoma,
karcinoma grlica maternice, mokracnog mijehura,
stanice neuroblastoma, ali ne i zdrave stanice. Sojevi
VNB-a AF2240 i V4-UPM ubijaju stanice misje mijelo-
monocitne leukemije takoder in vivo (Alabsi i sur.,
2012.). Poznati cijepni soj VNB-a La Sota, doduse in
vitro, ubija selektivno stanice raka gusterace 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 istrazivanjima koristio je i lvankovi¢
(1999., 2006.), te najprije dokazao njegova samo-
stalna onkolititka svojstva, a zatim i mogucnost
poboljsanja onkoliticke aktivnosti soja uz LaSota uz
primjenu mangana, deksametazona i indometacina.
Nadalje, u okviru kombiniranih pristupa pokazalo se
u novijim istrazivanjima da farmakoloski modulatori
autofagije takoder mogu pojacati onkoliticku 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 genetictkih modifikacija. Lam i suradnici
(20M.) sazeto opisuju svojstva VNB-a koja ga raz-
likuju od drugih virusa Sto se primjenjuju u lijecenju
raka. Virus NB svojim se povrsinskim HN glikopro-
teinom veze za povrsinu tumorske stanice. Njegovo
umnazanje u inficiranoj tumorskoj stanici dovodi do
pojacane ekspresije virusnog antigena na povrsini
tumorskih stanica. Nadalje, VNB potice sintezu cito-
kina poput interferona i ¢imbenika nekroze tumora
TNF (tumor necrosis factor), a takoder potice proiz-
vodnju toplinskog Sok-proteina, adrenokortikotrop-
nog hormona te tkivnog inhibitora metaloproteaza.
Takoder je znatno imunopoticajno djelovanje VNB-a
na pojacanje ucinka T-pomocnickih stanica (TH),
citotoksi¢nih T-limfocita, stanica prirodnih ubojica
(NK stanice) te makrofaga. Vazno je svojstvo VNB-
a i njegovo neposredno onkoliticko djelovanije ili
neposredno ubijanje tumorskih stanica u lijecenih
jedinki. Osim brzog umnazanja 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 pluca,
ali ne i iz tkiva mozga tovnih pili¢a, izdvojili Mazija i
suradnici (2011.) te opisali njegova citoliticka i dru-
ga svojstva. Usporeden s cijepnim sojem LaSota
VNB-a, ovaj je soj, jednako in vitro i in vivo, znatnije
djelovao citoliticki te inhibirao rast tumorskih stani-
ca misjeg fibrosarkoma, misjeg karcinoma plocastih
stanica, misjeg adenokarcinoma debelog crijeva i
misjeg adenokarcinoma dojke. Imunogeniji je od soja
La Sota (Bidin, 2008., Nedeljkovi¢, 2014.). Istodobno
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soj ZG1999HDS znatan je induktor interferona, sto
se moze poistovjetiti sa sojem Cantell Sendai VNB
(Filipic i sur., 2014.). Dodatak vitamina B, (piridok-
sin) pojatava svojstvo indukcije interferona obaju
spomenutih virusa (Filipi¢ i sur., 2015.). Soj VNB-a
ZG1999HDS ima izrazena i jaka imunomodulacijska
svojstva dokazana in vitro, djelujuci ponajprije protiv
niza gram-pozitivnih bakterija, aktivacijom razlicitih
citokina (Filipi¢ i sur., 2013., 2015.a).

Imunoterapija tumorskih bolesti

Infekcija tumorske stanice onkolitickim virusom,
nakon njegova umnazanja, uzrokuje smrt stanice. Ta
stanica oslobada tumorske antigene koji mogu akti-
virati inace imunoloski inaktivni mikrookolis tumora
i tako privudi niz imunosnih stanica. Temeljena na
ovim €injenicama, imunoterapija tumorskih bolesti
u osnovi je priprema efektornih stanica imunosnog
sustava (T i B, stanice prirodni ubojice) da napadnu i
uniste tumorsku stanicu. Spomenute su stanice pri-
marne ubojice oStecenih ili bolesnih stanica. Postoiji
medutim vazan sustav koji ometa imunoterapiju.
Tumorske stanice, naime, ¢esto iskoristavaju svo-
jstvo inhibitora hvatiSta imunosnih bjelancevina
(check point inhibitors, CPI), pa ih usmijeruju prema
slabljenju imunosnog odziva. Tako oslabljeno svo-
jstvo ubijanja stranih (tumorskih ili ostecenih) stan-
ica opisuje se kao iscrpljenost efektorskih stanica.
Tipi¢an su predstavnik toga protein programirane

smrti stanica (PD-1) i citotoksi¢ni protein 4 pridruzen
T-limfocitu (CTLA-4) (Anonymous, 2019.).

Za uspjeh imunoterapije posebno su vazni
kimericki antigeni receptora T-stanica (CAR T-
stanice), nastali genetickom modifikacijom. CAR
T-stanice naime prepoznaju tumorske stanice i raz-
araju ih. Izradene su kao specifitne za neki antigen
eksprimiran na tumorskoj, ali ne i zdravoj stanici
(Srivastava i sur., 2015.) i zivi su lijek koji razara
tumorske stanice opseznim razmnozavanjem,
pojacanjem toksi¢nosti prema drugim zivim stani-
cama te pojacanim izluc¢ivanjem tvari poput citokina,
interleukina i ¢imbenika rasta koji mogu djelovati na
druge stanice (Liisur., 2019.).

Imunoterapija raka usmijerena prema restituciji
proteina klju¢nih hvatista s funkcijom protutumor-
ske imunosti novija je i revolucionarna strategija.
U usporedbi s klasicnom terapijom specifitnom za
antigen, ovaj pristup osigurava dugotrajniji odziv
prema Sirem spektru malignih bolesti (Patel i sur.,
2015., Sivanandam i sur., 2019.). Inhibiciju CPl-ja na
povrsini tumorskih stanica pripravkom Ipulimab,
specificnih protutijela, ¢ija je primjena odobrena od
FDA, prvi su objavili Cameron i suradnici (2011.). Nji-
hovu su radu prethodila istrazivanja koja opisuju Le-
ach i suradnici (1996.), koji su prvi ostvarili pojatanje
protutumorske imunosti blokadom CPI-ja (CTLA-4).
CTLA-4 je naime inhibitor aktivacije T-limfocita pa
primjena protutijela za tu molekulu omogucuije i jaca
imunosni odziv prema tumorskim stanicama. Za

Dendriticka stanica

Slika 1. Citotoksicni T-limfocitni antigen 4 (CTLA-4) kao imunosni receptor hvatista negativno djeluje na
imunosni odziv. Blokiranje CTLA-4 moZe neposredno povratiti aktivaciju T-stanica, obnoviti T-stani¢nu
supresiju vodenu regulacijskim (normalnim) T-stanicama (Treg) i tako dovesti do dugotrajne
protutumorske imunosti. Sljedeca istrazivanja provode se u smjeru optimizacije CTLA-4 blokade
(preuzeto od: Leach i sur., 1996.).
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Tablica 2. Inhibitori hvatista imunosnih bjelancevina (CPI) odobreni za upotrebu (izvor: Molecular Therapy: Oncolytics Vol. 13 June
2019 (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Naziv pripravka i

Ciljpa molekula

Godina pocetka i obnavljanja

komercijalno ime djelovanja 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.

istrazivanja u podrucju medicine i lije¢enja tumorskih
bolesti Nobelovu nagradu za 2018. godine za medi-
cinu podijelila su dvojica istrazivaca, Amerikanac Ja-
mes P. Allison i Japanac Tasuku Honjo (Devlin, 2018.
i Xingxing. 2018.). U meduvremenu odobrena je upo-
treba i drugih CPl-ja, a neke od njih prikazujemo u
sljedecoj tablici (tablica 2).

Uspjesnost  lijeCenja  tumora  primjenom
onkolitickih virusa temelji se na tri medusobno ovis-
na i usuglasena mehanizma. Ponaijprije, neposredna
je infekcija stanica tumorskog tkiva i njegovih en-
dotelnih stanica Sto dovodi do onkolize inficiranih
stanica u mikrookolisu. Nadalje, posredan je ucinak
ovoga nekroza (apoptoza) neinficiranih tumorskih
stanica i stanica pridruzenog im endotela. Tako
naime prestaje angiogeneza u tumorskom tkivu.
Konacno, djelovanjem onkolitickih virusa postize se
protutumorska i protuvirusna imunost djelovanjem
imunosnih stanica u mikrookolidu tumora (Guo i
sur., 2017.).

Imunoterapija tumorskih bolesti (onkoliticka imu-
noterapija) opsezno se istrazuje i klinicki primjenjuje
diliem zemalja Europske unije. U novije se vrijeme
(2017.) istrazuju onkoliticka svojstva virusa herpes
simplex, adenovirusa, virusa vakcinije, parvovirusa,
virusa ospica, reovirusa, virusa vezikularnog sto-
matitisa te virusa newcastleske bolesti. Istrazivanja
se provode u Finskoj, Velikoj Britaniji, Latviji, Nizo-
zemskoj, Njemackoj, Poljskoj, Belgiji, Francuskoj,
Portugalu, Francuskoj, Italiji, Spanjolskoj, Sloveniji,
Madarskoj i Grekoj (Duffy i sur., 2017.). Nazalost,
Hrvatske nema na tom popisu, Sto i nije sasvim
opravdano.

Jos 1999. godine Ivankovi¢ je opisao protutu-
morski utinak virusa newcastleske bolesti (VNB
- pti¢ji paramiksovirus) koriste¢i soj La Sota u
istrazivanjima in vitro i in vivo. IstraZivanja je nas-
tavio i prosirio 2006. godine (lvankovi¢, 2006.)
primijenivsi istovjetni virus istodobno, bilo s man-
ganom, deksametazonom bilo indometacinom. To je
zapravo prvo istrazivanje u Hrvatskoj u kojemu je s
virusom koristeno i drugo kemijsko sredstvo te se
moze opisati kao kemoviroterapija. Istrazivanije in vi-
troiin vivo objavio je i Covi¢ (2008.) koristedi tri soja
VNB-a (La Sota, Hitchner i Ulster 2C), a osim njih ist-
odobno i usporedno djelovanje y-zracenja ¢°Co. Ova
su dva istrazivaca prvi u nas primijenili kombinirani
pristup u lije€enju tumorskih bolesti. Zakljucili su
da je opisani pristup znatno bolji negoli samostalna
primjena virusa odnosno nekoga sredstva, upucujuci
pritom na Stetne nuspojave kemoterapije. To su i
dokazali sliede¢im istrazivanjem u misa, injekcijom
virusa i lokalnom primjenom zracenja (Covi¢ i sur.,
2006).

Kemoviroterapija

Kemoviroterapija podrazumijeva istodobnu prim-
jenu kemoterapeutika s prirodno ili geneticki modi-
ficiranim onkolitickim virusom. Primjena samo vi-
rusa, bez obzira na njihovu neagresivnost, izostalu
toksitnost, opisuje se kao nedovoljno ucinkovitom.
Kao razlog tomu uglavnom se navodi nemogucnost
pristupa tumoru (Le i sur., 2004.), njegova velitina
(Cordaro i sur., 2000.), slaba prokrvljenost (Bilbao i
sur., 2000.) te gustoca intersticija tumora (Stohrer
i sur., 2000.). Prava vrijednost onkolitickih virusa

HRUATSRI UETERINARSKI UJESNIR, 28/2020.,1




ZNANSTUENI | STRUCNI RADOUI

Pregledni rad

otituje se tek u kombinaciji s uobi¢ajenim nacinima
liie¢enja tumora, primjenom kemoterapeutika s ko-
jim djeluju sinergisticki. Pravilnim odnosom virusa
i lijeka zaobilazi se ucinak mikrookolisa tumora koji
sprecava ili oslabljuje djelovanje virusa (Simpson i
sur., 2016.).

Svakako valja spomenuti i soj VNB-a ZG1999HDS
izdvojen u Hrvatskoj (Mazija i sur., 2011.). lako len-
togen, uzrokovaoje 77,29 % uginuca tovnih pili¢a u
tijeku cetiri tjedna bolesti, uglavnom zbog ugusenja,
Sto se pripisuje njegovu izrazitom pneumotropizmu.
Virus je izdvojen iz tkiva pluca, ali ne i tkiva mozga. Taj
virus, osim imunogenih, otituje i znatna onkolititka
svojstva, dokazana in vitro na kulturama tumor-
skih stanica misjeg fibrosarkoma, misjeg karcinoma
plocastih stanica, miSjeg adenokarcinoma debelog
crijeva i misjeg adenokarcinoma dojke, te in vivo na
stanicama misjeg adenokarcinoma debelog crijeva i
misjeg adenokarcinoma dojke inokuliranih miSevima.

Onkoliticki virusi koriste se i u lije¢enju tumor-
skih bolesti Zivotinja. Proteklih su tridesetak go-
dina razli¢iti virusi iskusani na animalnim mode-
lima u lije¢enju tumorskih bolesti. Primjeniivani bilo
sistemski bilo neposredno u tkivo tumora o€itovali
su onkoliticka (citolititka) svojstva te se nalaze u
razlicitim fazama istrazivanja. To su ve¢ spomenuti
razliciti 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.).

Cini se da je najveci napredak ostvaren u suzbi-
janju odnosno lije¢enju melanoma u pasa. Na trziste
je stavljeno cjepivo Oncept® (Merial) koje je medutim
izazvalo brojne kontroverze (Treggiari i sur., 2016.).
U svakom slucaju otvorilo je vrata primjeni protutu-
morskih cjepiva u veterinarskoj medicini ali, prema
rezultatima, posluzilo kao animalni model u lijecenju
tumorskih bolesti ljudi.

Zakljucno

Najnovija postignu¢a u imunoterapiji tumorskih
bolesti, prije svega melanoma, nisu umaniila vaznost
potrebe neposredne primjene izvorno onkolitickih vi-
rusa. Oni su i dalje od iznimnog interesa u mnogim
pristupima Llije¢enju tumorskih bolesti, samostalno
u izvornom obliku, geneticki modificirani, kao temel;
imunoterapije odnosno kao adjuvans u ublazavanju
agresivnih oblika lijecenja poput kemoterapije ili
zracenja i njihovih nuspojava, jer omogucuju sman-
jenje doza koje se u tim sustavima koriste. Onkoliticka
viroterapija sprecava imunosupresiju koju izazivaju
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tumorske stanice ¢ime poboljSavaju ucinak drugih
oblika imunoterapije. Raznolikost u djelovanju virusa
ukljucuje i imunogenu smrt tumorskih stanica sto im
daje posebno mjesto u lije¢enju tumorskih bolesti
opcenito (Marchini i sur., 2019.). Napredak ostvaren
u istrazivanjima onkolitickih virusa, imunoterapiji te
postignuti rezultati u klinickim istrazivanjima najbolji
su svjedok tomu (Hamid i sur., 2017.).

Literatura

ALABSI, A. M., R. ALI, A. IDERIS, A. R. OMAR, M.
H. BEJO, K. YUSOFF, A. M. ALI (201M): Anti-leuke-
mic activity of Newcastle disease virus strains
AF2240 and V4-UPM in murine myelomonocytic
leukemia in vivo. Leuk. Res. 36, 634-645.

ALEXANDER, D. J. (1988): Newcastle disease. Bos-
ton: Kluwer Academic Publishers. (197-246).

ANONYMOUS (2014): Stewart BW, Wild CP, edi-
tors. World cancer report 2014. Lyon: Internation-
al Agency for Research on Cancer, 2014.

ANONYMOQUS (2017): US Department of Health.
National Cancer Institute at the National Institute-
sof Health. 2017. Updated April 6, 2017.

ANONYMOUS (2018): Incidencija raka u Hrvatskoj
2015. Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Registar
za rak Republike Hrvatske. Bilten 40, Zagreb, 2018.

ANONYMOUS (2019): Immune Checkpoint Binding
and Interaction Assays. Creative Biolabs, 2019.

BELL, J. (2006): China approves world’s first
oncolytic virus therapy for cancer treatment. J.
Natnl Cancer Inst. 98, 258-300.

BIDIN, M. (2008): Imunogenost i neskodljivost
terenskog soja virusa NB ZG.2000. primijen-
jenog pilicima podrijetlom SPF.  Diplomski rad.
Sveuciliste u Zagrebu, Veterinarski fakultet, 2008.

BIERMAN, H. R., D. M. CRILLE, K. S. DOD, K. H.
KELLY, N. L. PETRAKIS, L.P. WHITE, M. B. SHIMKIN
(1953): Remission in leukemia of childhood follow-
ing acute infectious disease: staphylococcus and
streptococcus, varicella, and feline panleukopenia.
Cancer 6, 591-605.

BILBAO, R., M. BUSTOS, P. ALZUGUREN, M. J. PA-
JARES, M. DROZDZIK, C. QIAN, J. PRIETO (2000):
A blood-tumor barrier limits gene transfer to ex-
perimental liver cancer: the effect of vasoactive
compounds. Gene Ther. 7, 1824-1832.

BONAB, S.F., N. KHANSARI (2017): Virotherapy
with Newcastle Disease Virus for Cancer Treat-
ment and its Efficacy in Clinical Trials. MOJ Immu-
nol. 5. 00176.




BRAY, F., J. FERLAY, |. SOERJOMATARAM, R. L. SIE-
GEL, L. A. TORRE, A. JEMAL (2018): Global Cancer
Statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence
and mortality worldwide for 36 cancers in 185 coun-
tries. CA Cancer J. Clin. press. http://gco.iarc.fr/

BUSCH, W. (1868): Aus der Sitzung der medici-
nischen Section vom 13 November 1867. Berl. Klin.
Wschr. 5, 137.

CALMETTE, A., C. GUERIN, L. NEGRE, A. BOQUET
(1926): Prémunition des nouveaux vaccinés con-
tre la tuberculose par le vaccin B.C.G., 1921-1926.
Ann. Inst. Pasteur (Paris) 40, 89-133.

CAMERON F., G. WHITESIDE, C. PERRY (201): Ipili-
mumab: first global approval. Drugs. 71, 1093-104.

CHOWDHURY, S., S. CASTRO, C. COKER, T. E.
HINCHLIFFE, N. ARPAIA, T. DANINO (2019): Pro-
grammable bacteria induce durable tumor regres-
sion and systemic antitumor immunity. Nat Med.,
25, 1057-1063.

CoVviIC, D. (2008): Primjena virusa newcastleske
bolesti u suzbijanju rasta tumora. (disertacija).
Zagreb, SveucilisSte u Zagrebu, Prirodoslovno-
matematicki fakultet, Zagreb, 2008.

COVIC, D., S. IVANKOVIC, N. HIRSL, B. RUPCIC, M.
SAMIJA, M. JURIN (2006): Combined action of vi-
rus injection and local tumor irradiation on tumor
growth in mice. Collegium Antropol. 30, 315-319.

DePACE, N. (1912): Sulla scomparsa di un enome
canco vegetante del collo dellutero senza cura
chirurgica. Ginecologia, 82-88.

DEVLIN, H. (2018): James P Allison and Tasuku
Honjo win Nobel prize for medicine. The Guardian
15, 27.

DOCK G. (1904): The influence of complicating dis-
ease upon leukemia. Am. J. Med. Sci. 127, 563-592.

DUFFY, M. J., N. HARBECK, M. NAP, R. MOLINA, A.
NICOLINI, E. SENKUS, F. CARDOSO (2017): Clinical
use of biomarkes in brest cancer: Updated guide-
lines from the European group on Tumor Markers
(EGTM). European J. of Cancer 75, 284-298.

FEHLEISEN F. (1882): Uber die Ziihtungder Erysi-
pel kokken auf kiinstlichem Nahrboden und lhre
Ubertragbarkeit auf den Menschen. Dtsch. Med.
Wschr. 8, 553-554.

FILIPIC, B., A. PEREYRA GONZALES, H. MAZIJA
(2015): Vitamin B, enhences the inducing capabil-
ity of the Paramyxoviruses of Newcastle disease
virus strain ZG1999HDS and Sendai virus strain
Cantell. Proc. XI Symp. Poult. Days 2015. Croatia,
Sibenik, May 13-16, 2015.

ZNANSTUENI | STRUCNI RADOUI

Pregledni rad

FILIPIC, B., A. PEREYRA GONZALES, J. POTOKAR,
S. KOREN, E. 5005, H. MAZIJA (2014): Sposobnost
indukcije interferona-alfa (HulFN-An3) virusa New-
castlske bolezni (NDV) ZG1999HDS. Knijiga povzet-
kov 6. kongres Slovenskega mikrobioloskega
drustva, 24.-26. september 2014, Bled, Slovenija.
Ljubljana: Veterinarska fakulteta. 2014, pp. 106,
Po-27.

FILIPIC, B., A. PEREYRA GONZALES, L. GRADISNIK,
J. POTOKAR, E. 5005, H. MAZIJA (2013): HulFN-
(alpha] N3 inducing capacity of the Newcastle dis-
ease virus (NDV) ZG1999HDS. EUSAAT 2013. Linz
2013, September 15-18, 2013, Altex Proc., Vol. 2,
2, 26.

FUKUHARA, H., Y. INO, T. TODO (2016): Oncolytic
virus therapy: A new era of cancer treatment at
dawn. Cancer Sci. 107, 1373-1379.

GUO, C. J., F. Y. CHANG, T. P. WYCHE, K. M. BACKUS, S.
NAYFACH, K. 5. POLLARD, C. S. CRAIK, B. F. CRAVETT,
J. CLARDY, C. A. VOIGT, M. A. FISCHBACH (2017): Dis-
covery of reactive microbiota-derived metabolites
that inhibit host proteaases. Cell 168, 617-628.

HAMID, O., B. HOFFNER, E. GASAL, J. HONG, R. D.
CARVAJAL (2017): Oncolytic immunotherapy: un-
locking the potential of viruses to help target can-
cer. Cancer Immunol. Immunother. 66, 1245-1264.

HIGGINS, G. K., G. T. PACK (1951): Virus therapy
in the treatment of tumors. Bull. Hosp. J. Dis. 12,
379-382.

HOPTION CANN, S. A., J. P. Van NETTEN, C. Van
NETTEN, D. W. GLOVER (2002): Spontaneous re-
gression: A hidden treasure buried in time. Med.
Hypotheses 58, 115-S.

HOSTER, H. A., R. P. ZANESP, E. VON HAAM (1949):
Studies in Hodgkin’s syndrome: The association of
“Viral” hepatitis and Hodgkin's disease (A prelimi-
nary report). Cancer. Res. 9, 473-480.

IVANKOVIC S. (2006): Protutumorski utinak lento-
genih sojeva virusa newcastleske bolesti uz prim-
jenu mangana, deksametazona i indometacina
(disertacija). Sveuciliste u Zagrebu, Prirodoslovno-
matematicki fakultet, Zagreb, 2006.

IVANKOVIC, S. (1999): Antitumorski uginci virusa
njukastlske bolesti (magistarski rad). Zagreb,
Sveutiliste u Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki
fakultet, Zagreb, 1999.

JIANG, K., Y. LI, Q. ZHU, J. XU, Y. WANG, W. DENG,
Q. LIU, G. ZHANG, S. MENG (2014): Pharmacologi-
cal modulation of autophagy enhances Newcastle
disease virus-mediated oncolysis in drug-resistant
lung cancer cells. BMC Cancer. 14, 551.

HRUATSRI UETERINARSKI UJESNIR, 28/2020.,1




ZNANSTUENI | STRUCNI RADOUI

Pregledni rad

KELLY, E., S. J. RUSSELL (2007): History of onco-
lytic viruses: genesis to genetic engineering. Mol.
Ther. 15, 651-658.

LE, Z. Y, S. NI, X. YANG, N. KIVAIT, A. LIEBER
(2004): Xenograft models for live metastasis. Re-
lationship between tumor morphology and adeno-
virus vector transduction. Mol. Ther. 9, 650-657.

LEACH, D. R, M. F. KRUMMEL, J. P. ALLISON (1996):
Enhancement of antitumor immunity by CTLA-4
blockade. Science 271, 1734-1736.

LEVADITI, C., S. NICOLAU (1922): Sur le culture du
virus vaccinal dans les neoplasmes epithelieux. CR
Soc. Biol. 86, 928.

LEVADITI, C., S. NICOLAU (1936): Affinitedu virus de
la peste aviare pour les cellules neoplastiques (epi-
thelioma) de la souris. CR Soc. Biol. 202, 218-220.

LI, D., X. LI, W-L. ZHOU, Y. HUANG, X. LIANG, L. JI-
ANG, X. YANG, J. SUN, Z. LI, W-D. HAN, W. WANG
(2019): Genetically engineered T cells for cancer
immunotherapy. Sig. Transduc. Targete Ther. 4, 35.

MAHALINGAM, D., C. FOUNTZILAS, J. MOSELEY,
N. NORONHA, H. TRAN, R. CHAKRABARTY, G. SEL-
VAGGI, M. COFFEY, B. THOMPSON, J. SARANTO-
POULOS (2017): A phase Il study of REOLYSIN®
(pelareorep) in combination with carboplatin and
paclitaxel for patients with advanced malignant
melanoma. Cancer Chemother. Pharmacol. 75,
697-703.

MARCHINI, A., L. DAEFFLER, V. |. POZDEEV, A. AN-
GELOVA, J. ROMMELAERE (2019): Immune Con-
version of Tumor Microenvironment by Oncolytic
Viruses: The Protoparvovirus H-1PV Case Study.
Front. Immunol 10, 1848.

MARTUZA, R. L., A. MALICK, J. M. MARKERT, K. L.
RUFFNER, D. M. COEN (1991): Experimental ther-
apy of human glioma by means of a genetically
engineered virus mutant. Science 252, 854-856.

MAZIJA, H., Z. GOTTSTEIN, S. IVANKOVIC, D. COVIC
(2011): Lentogenic cytolitic strain of the Newcastle
disease virus isolated in Croatia. (In Croatian, Eng-
lish Summary). Proc. IX Symp. Poultry Days 2011.
Croatia, Sibenik, May 11-14, 2011. (48-58).

MORALES, A., D. EIDINGER, A. W. BRUCE (1976):
Intracavitary Bacillus Calmette-Guerinin the treat-
ment of superficial bladder tumors. J. Urol. 116,
180-183.

NEDELJKOVIC, G. (2014): Usporedba stani¢nih imu-
nosnih odgovora potaknutih okulonazalnom prim-
jenom virusa newcastleske bolesti soj ZG199SHDS i
cjepnog soja La Sota u pilica u dobi eetiri tjedna. Dis-
ertacija. Sveutiliste u Zagrebu, Veterinarski fakultet.

HRUATSKI UETERINARSKI UJESNIR, 28/2020., 1

PACK, G. T. (1950): Note of experimental use of ra-
bies vaccine for melanomatosis. AMA Arch. Der-
matol. 62, 694-695.

PATEL, M. A., J. E. KIM, J. RUZEVICK, M. LIM (2015):
Present and future of immune checkpoint block-
ade: Monotherapy to adjuvant approaches. World
J. Immunol. 5, 1-15.

PATIL, S. S, I. GENTSCHEV, I. NOLTE, G. OGILVIA, A.
A. SZALAY (2012): Oncolytic virotherapy in vet-
erinary medicine: current status and future pros-
pects for canine patients. J. Translation Med. 10, 3.

PECORA, L., N. RIZVI, G. I. COHEN, N. J. MEROPOL,
D. STERMAN, J. L. MARSHALL, S. GOLDBERG, P.
GROSS, J. D. O'NEIL, W. S. GROENE, M. S. ROBERTS,
H. ROBIN, M. K. BAMAT, L. M. LORENCE (2002):
Phase | trial of intravenous administration of
PV701, an oncolytic virus, in patients with advanced
solid cancers. J. Clin. Oncology 20, 2251-2266.

PLATANIAS, L. C. (2005): Mechanismsoftype-I an-
dtype-ll-interferon-mediated signaling. Nat. Rev.
Immunol. 5, 375-386.

PLUMMER, M., C. DE MARTEL, J. VIGNAT, J. FERLAY,
F. BRAY, 5. FRANCESCHI (2016): Global burden of
cancers attributable to infections in 2012: a syn-
thetic analysis. Lancet Glob. Health 4, 609-916.

POLLARD, M., C. SNYDER (1954): Treatmentof a
human cancer case with viruses. Tex. Rep. Biol.
Med. 12, 341-344.

SIMPSON, G. R., K. RELPH, K. HARRINGTON, A.
MELCHEP, H. PANDHA (2016): Cancer immuno-
therapy via combinuing oncolytic virotherapy with
chemotherapy: recent advances. Oncolytic viro-
therapy 5, 1-13.

SIVANANDAM, V., C. J. LAROCCA, N. G. CHEN.,Y.
FONG, S. G. WARNER (2019): Oncolytic Viruses
and Immune Checkpoint Inhibition: The Best of
Both Worlds. Molecular Therapy. Oncolytics 13,
93-108.

SOUTHAMC M., A. E. MOORE (1952): Clinical stud-
ies of viruses as antineoplastic agents, with par-
ticular reference to Egypt 101 virus. Cancer 5,
1025-1034.

SRIVASTAVA, S., S. R. RIDDELL (2015): Engineer-
ing CAR-T cells: Design concepts. Trends Immunol.
36, 494-502.

Stewart, B.W., C. P. Wild (2014) editors. World can-
cer report 2014. Lyon: International Agency for
Research on Cancer, 2014.

STOHRER, M., Y. BOUCHER, M. STANGASSINGER, R.
K. JAN (2000): Oncolytic preasure in solid tumor
is elevated. Cancer Res. 60, 4251-4255.




TAYLOR, A. W. (1953): Effects of glandular fever in-
fection in acute leukaemia. Br. Med. J. 1, 589-593.

TREGGIARI, E., J. P GRANT, S. M. NORTH (2016): A
retrospective review of outcome and survival fol-
lowing surgery and adjuvant xenogenic DNA vacci-
nation in 32 dogs with oral malignant melanoma.
J. Vet. Med. Sci. 78, 845-850.

VAN MELLAERT, L., S. BARBE, J. ANNE (2006):
Clostridium spores as anti-tumor agents. Trends-
Microbiol. 14, 190-196.

VITIELLO, M., M. EVANGELISTA, N. DI LASCIO, C.
KUSMIC, A. MASSA, F. ORSO, S. SARTI, A. MAR-
RANCI, K. RODZIK, L. GERMELLI, D. CHANDRA,
A. SALVETTI, A. PUCCI, D. TAVERNA, F. FAITA, C.
GRAVEKAMP, L. POLISENO (2019): Antitumoral ef-
fects of attenuated Listeria monocytogenes in a
genetically engineered mouse model of melano-
ma. Oncogene 38, 3756-3762.

WALLECHA, A., R. PETIT, C. FRENCH, J. ROTHMAN
(2012): Immune Response and immunotherapy:

ZNANSTUENI | STRUCNI RADOUI

Pregledni rad

live attenuated Listeria monocytogenes immuno-
therapy for the treatment of prostate cancer. Cur-
rent cancer therapy rev. 8, 254-263.

WALTER, R. J, B. M. ATTAR, A. RAFIQ, 5. TEJASWI,
M. DELIMATA (2012): Newcastle disease virus La-
Sota strain kills human pancreatic cancer cells in
vitro with high selectivity. JOP 13, 45-53.

WEBB, H. E., G. WETHERLEY-MEIN, C. E. SMITH, D.
Mc MAHON (1966): Leukaemia and neoplastic pro-
cesses treated with Langat and Kyasanur forest
disease viruses: a clinical and laboratory study of
28 patients. Br. Med. J. 1, 258-266.

XINGXING, Z. (2018): 2018 Nobel Prize in medi-
cine awarded to cancer immunotherapy: Immune
checkpoint blockade - A personal account. Genes
Dis. 5, 302-303.

YU, W., H. FANG (2007): Clinical trials with onco-
lytic adenovirus in China. Current Cancer Drug Tar-
gets 7, 141-148.

BOLEST UZROKOVANA

NOVIM KORONAVIRUSOM

Novel coronavirus

Zastita: - redovito perite ruke sapunom i vodom ILI koristite dezinficijens na bazi alkohola

+ kada kasljete i kisete prekrijte usta i nos laktom ili papirnatom maramicom koju
poslije odbacite u ko$ za otpad te operite ruke

+ izbjegavajte dodirivanje lica, usta, nosa i ociju

+ izbjegavajte bliski kontakt s osobama koje imaju povisenu tjelesnu temperaturu,

kasalj i/ili kratak dah

* izbjegavajte rukovanje i odrzavajte razmak od barem 1m kod razgovora

* provjetravajte prostorije i boravite $to vise na otvorenom

* izbjegavajte vece grupe ljudii javna okupljanja

® DU



