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Sažetak

Onkoliti ka viroterapija (OVT) predstavlja inovativan oblik imunoterapije u kojem se za selektivnu 
destrukciju tumorskih stanica i poticanje antitumorskog imunosnog odgovora koriste virusi 
sa sposobnoš u replikacije. Povijesno je uo eno da virusne infekcije mogu uzrokovati regresiju 
maligniteta, a suvremeni napredak u molekularnoj virologiji i genetskom inženjerstvu omogu io je 
razvoj sigurnijih i u inkovitijih onkoliti kih virusa. Danas su u klini koj primjeni odobrena tek etiri 
pripravka (Rigvir, Oncorine, T-VEC i Delytact), dok brojni drugi pokazuju obe avaju e rezultate u 
ispitivanjima. Translacija OVT-a u rutinsku praksu suo ava se s izazovima, uklju uju i zahtjevnu 
proizvodnju, nedostatak prediktivnih pretklini kih modela i ograni enu u inkovitost u terminalno 
oboljelih bolesnika. Prikaz uspješnog slu aja eksperimentalnog samolije enja recidiva raka dojke 
u Hrvatskoj intratumorskom aplikacijom virusa ospica i virusa vezikularnog stomatitisa ukazuje na 
potencijal primjene ovakvih pristupa u nižim dozama i s jednostavnije pripremljenim pripravcima. 
Taj slu aj otvara nove hipoteze o optimizaciji terapije, a posebno naglašava važnost hrvatskog 
Edmonston Zagreb soja virusa ospica kao potencijalne platforme za razvoj doma e onkoliti ke 
viroterapije. Zaklju no, OVT je još uvijek eksperimentalna, ali iznimno perspektivna terapija koja 
bi, uz prilagodbu regulatornih okvira i ulaganje u istraživanje, mogla postati zna ajan doprinos 
lije enju malignih bolesti.

Klju ne rije i: imunoterapija za rak, onkoliti ka viroterapija, rak dojke, samoeksperimentiranje, 
samolije enje, virus ospica, virus vezikularnog stomatitisa

Oncolytic virotherapy: Harnessing viruses for cancer treatment

Summary

Oncolytic virotherapy (OVT) is an innovative form of immunotherapy that employs replication-
competent viruses for the selective destruction of tumor cells and the induction of antitumor immune 
responses. Historically, viral infections were observed to induce tumor regression, and modern 
advances in molecular virology and genetic engineering have enabled the development of safer 
and more effective oncolytic viruses. To date, only four preparations (Rigvir, Oncorine, T-VEC, and 
Delytact) have been approved for clinical use, while many others show promising results in trials. The 
translation of OVT into routine practice faces several challenges, including demanding production 
processes, the lack of predictive preclinical models, and limited ef  cacy in terminal-stage patients. 
A recent case of successful experimental self-treatment of recurrent breast cancer in Croatia, using 
intratumoral application of measles virus and vesicular stomatitis virus, highlights the potential of 
lower-dose and more simply prepared formulations. This case opens new hypotheses for therapy 
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1. Uvod

Upotreba virusa koji imaju sposobnost 
replikacije za lije enje raka naziva se onko-
liti ka viroterapija (OVT) i danas predstavlja 
obe avaju u onkološku terapiju koja je u brzom 
razvoju (1-4). Ubraja se u imunoterapijske 
postupke, zajedno s ve  uznapredovalim 
metodama blokade kontrolnih to aka, npr. uz 
pomo  tzv. „immune-checkpoint“ inhibitora, i 
adaptivne stani ne terapije u kojoj se T limfociti 
genetski modi  ciraju ex vivo te potom vra aju 
u krvotok bolesnika kako bi prepoznavali i 
uništavali tumorske stanice (npr. CAR-T, od 
engl. chimeric antigen receptor T-cell), jer svoje 
djelovanje iskazuju uklju ivanjem imunosnog 
sustava bolesnika. 

2. Mehanizam djelovanja onkoliti kih 
virusa

Onkoliti ki virusi (OV) djeluju tako da in situ 
ubijaju tumorske stanice koje in  ciraju, tj. u 
koje uspješno u u. Oni to ine bilo direktno,  
iscrpljivanjem stanica u svrhu proizvodnje novih 
virusa (tzv. citopatski efekt), bilo indirektno 
posredstvom imunosnog sustava doma ina, 
zahvaljuju i injenici da tumorska stanica 
in  cirana virusom na svojoj površini predo ava i 
virusne antigene osim vlastitih, te time postaje 
vidljiva našem imunosnom sustavu kojemu 
je do tada bila nevidljiva. No, osim eliminacije 
tumorskih stanica, što se doga a neposredno 
nakon aplikacije virusa, onkoliti ki virusi 
induciraju i stvaranje antitumorskog imunosnog 
odgovora koji može djelovati na tumorska 
žarišta udaljena od mjesta na kojima se 
inducira stvaranje imunosti, tj. može djelovati 
sistemski, dugotrajno i nakon što se onkoliti ki 
virusi u potpunosti eliminiraju iz organizma. 

Naime, naš imunosni sustav je ustrojen tako 
da eliminira strano i nepoznato, a da bude 
inertan prema poznatom i vlastitom. Tumori su 
sa injeni od naših vlastitih stanica, na kojima se 
nalaze naši vlastiti proteini, te su stoga za naš 
imunosni sustav dominantno nevidljivi. Maligno-
transformirane stanice eksprimiraju ponekad 
i promijenjene vlastite proteine, koji, ako su 
dovoljno promijenjeni, postaju vidljivi našem 
imunosnom sustavu i zovemo ih neoantigeni. 
No koli ina tako promijenjenih proteina i gusta 
struktura solidnih tumora ine neoantigene 
i dalje slabo vidljivima imunosnom sustavu 
bolesnika. Nakon što primijenimo onkoliti ke 
viruse i nakon što nastupi liza tumorskih 
stanica, stvara se unutar tretiranog tumora 
upalni okoliš koji sadrži sve sudionike i sastojke 
nužne za generiranje tumor-speci  ne imunosti  
– osloba a se velika koli ina tumorskih 
neoantigena i regrutira se velika koli ina antigen-
prezentiraju ih stanica i limfocita T i B, te se 
vjerojatnost susreta neoantigena s imunosnim 
stanicama koje mogu protiv njih reagirati 
drasti no pove ava. Budu i da OV-i induciraju 
imunost na tumorske neoantigene ako takvi 
na tumorima postoje, a mi uop e ne moramo 
znati kako izgledaju, kažemo da OV-i djeluju kao 
antigen-agnosti ka cjepiva. Drugim rije ima, 
OV-i induciraju stvaranje imunosti na tumorske 
neoantigene, iako tumorski neoantigeni nisu 
uklju eni u sastav lijeka (onkoliti kog virusnog 
pripravka), što je bitna razlika u odnosu na 
druga poznata prevencijska i terapijska cjepiva. 

3. Povijesni razvoj onkoliti ke viroterapije

Uporaba virusa u lije enju raka je potekla iz 
opažanja da su, povremeno, oboljeli od raka, 
koji su se zarazili nekom virusnom boleš u, pro-

optimization and emphasizes the importance of the Croatian Edmonston Zagreb measles virus 
strain as a promising platform for the development of domestic oncolytic therapies. In conclusion, 
OVT remains experimental but highly promising, and with adapted regulatory frameworks and 
increased investment in research, it may become an important contribution to cancer treatment.

Keywords: cancer immunotherapy, oncolytic virotherapy, breast cancer, self-experimentation, self-
treatment, measles virus, vesicular stomatitis virus
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lazili kroz kratko razdoblje klini ke remisije. Od 
sredine 19. stolje a postoje stalni izvještaji o 
slu ajevima u kojima je regresija tumora koinci-
dirala s prirodnom virusnom infekcijom (5). Naj-
eš e se to opažalo u hematološkim maligni-

tetima, poput leukemija, Hodgkinove bolesti i 
Burkittova limfoma, nakon infekcije virusom va-
ri ele, ospica, gripe i drugima (pregled opisanih 
slu ajeva i izvornih referenci dostupan u Kelly 
i Russell 2007). Takvi slu ajevi pokazivali su 
da: (i) u odre enim okolnostima odre eni virusi 
mogu razarati tumore bez uzrokovanja dodatne 
štete bolesniku; (ii) naj eš e se to doga alo kad 
se radilo o mladim bolesnicima s oslabljenim 
imunosnim sustavom i (iii) sve te remisije bile 
su kratkotrajne i nepotpune (5). Razvoj OVT-a 
kroz povijest tekao je sporadi no, u valovima, 
istovremeno s iskoracima u razvoju virologije i 
tehni kih alata za izu avanje virusa, kao što je 
izum sistema za kultiviranje stanica i tkiva sre-
dinom 20. stolje a, kao preduvjet umnažanja 
virusa ex vivo; pojava animalnih modela za stu-
diranje sigurnosti i pretklini ke u inkovitosti on-
kološke terapije; genetski inženjering i moleku-
larne virološke metode na prijelazu iz 20. u 21. 
stolje e i sl. Dosadašnji razvoj pokazao je da ra-
zni humani virusi imaju onkoliti ki i onkotropni 
potencijal. Dapa e, uro eno svojstvo virusa da 
razara stanicu koju in  cira daleko je izraženije 
u tumorskim nego u normalnim stanicama što 
predstavlja mo an prirodan mehanizam selek-
cije virusnog djelovanja prema tumorskim tkivi-
ma. Danas su poznati i mehanizmi u pozadini te 
prirodne selektivnosti, me u kojima su najzna-
ajniji: (i) tumorske stanice esto imaju ozbiljno 

narušen interferonski signalni put (i druge), koji 
je izuzetno mo an alat u obrani od mnogih viru-
sa u zdravim stanicama; (ii) tumorske stanice 
nemaju mogu nost zaustaviti sintezu vlastitih 
proteina, nasuprot zdravim stanicama kojima je 
to još jedan od mehanizama borbe protiv viru-
sa, jer njime blokiraju stvaranje novih virusnih 
proteina i umnažanje virusa; (iii) tumorske sta-
nice ne mogu pokrenuti proces programirane 
stani ne smrti, što je, tako er, jedan od prirod-
nih na ina borbe zdravih stanica protiv virusa, 
jer vlastitim „samoubojstvom“ in  cirana stani-
ca spre ava umnažanje virusa i štiti susjedne 

stanice od virusne infekcije. Zbog navedenih ra-
zlika izme u zdravih i tumorskih stanica, repli-
kacija virusa se u tumorskim stanicama odvija 
obilato i neometano, dok se u zdravih vrlo brzo 
zaustavlja i ograni ava.

4. Onkoliti ki virusi ne smiju biti patogeni 
za bolesnika

No, da bi se humani virusi mogli koristiti kao lijek 
za rak, potrebno je ukloniti njihovu patogenost. 
Možda rijetki izuzeci me u humanim virusima 
u tom smislu su Coxsackievirus A21, onkoliti ki 
ljudski pikornavirus ija je patogenost ograni ena 
na blagu infekciju gornjeg dijela dišnog sustava 
i danas se razvija za onkoliti ku primjenu pod 
imenom V937 (6,7), potom reovirus, koji ne 
uzrokuje bolest u ljudi i razvija se za onkoliti ku 
primjenu pod imenom pelareorep (8), te ECHO-
virus 7 iz roda enterovirusa, nepatogeni virus 
izoliran iz probavnog trakta zdravog dje aka, koji 
je kao onkoliti ki virus upotrebljavan godinama 
u Latviji (9,10). Patogenost humanih virusa 
mogu e je zaobi i upotrebom životinjskih virusa 
za lije enje raka u ljudi, jer se neki životinjski 
virusi uspješno repliciraju u ljudskom tkivu, 
posebice tumorskom, a u ljudima ne uzrokuju 
bolest. No, zbog uvijek prisutne bojazni (koju je 
teško kvanti  cirati) da bi trenutno nepatogeni 
virus za ljude, uslijed replikacije u tkivu ovjeka, 
mogao ste i i poja ati svoju virulentnost u 
humanom doma inu, takav koncept se previše 
ne istražuje. Izuzetak ine dva animalna virusa: 
virus vezikularnog stomatitisa (VSV, od engl. 
Vesicular Stomatitis Virus) i virus Newcastleske 
bolesti (NDV, od engl. Newcastle Disease Virus). 
NDV je patogen za ptice, no njegove razli ite 
forme su do sada toliko esto bile primijenjene 
u ljudi bez ikakvih nuspojava da se smatra 
sigurnom platformom za razvoj onkoliti kih 
lijekova za ljude (11). VSV je patogen za doma e 
životinje, a posjeduje jako onkoliti ko djelovanje 
u ljudskim tumorima s narušenim interferonskim 
putem. Stolje a izloženosti ovjeka tom virusu 
kroz rad sa zaraženom stokom dokazuju da je 
virus siguran za ljude jer je u najgorem slu aju 
izazvao sporadi ne slu ajeve konjunktivitisa u 
ljudi.
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5. Onkoliti ki virusi odobreni u klini koj 
primjeni

Cijelo podru je razvoja onkoliti kih virusa 
zna ajno se ubrzalo u zadnjih 30-ak godina 
zahvaljuju i razvoju tehnologija koje omogu uju 
geneti ko inženjerstvo virusa i detaljna virološka 
istraživanja na molekularnoj razini. Istraživa i 
po inju geneti kim inženjeringom ciljano 
slabiti (atenuirati) patogenost virusa, a ja ati 
onkoliti ki potencijal i selektivnost za tumorska 
tkiva. Danas nema sumnje, temeljem podataka 
iz pretklini kih istraživanja i klini kih ispitivanja, 
da mnogi prirodni i genetski modi  cirani virusi 
posjeduju onkoliti ka i onkotropna svojstva, da 
su sposobni in  cirati tumorsko tkivo i uništiti 
ga, te tako er inducirati smanjenje metastaza. 
Usprkos svemu tome, svega nekoliko ih je na 
tržištu odobreno u formi lijekova. Prvi OV odobren 
za upotrebu u ljudi od strane bilo koje regulatorne 
agencije, a ujedno i jedini prirodni virus u 
klini koj primjeni u ljudi, bio je Rigvir. Razvijen 
je i proizveden u Rigi, u Latviji, te ga je 2004. 
godine latvijska regulatorna agencija odobrila 
za lije enje metastatskog melanoma (9,10). 
Njegova aktivna tvar je onkoliti ki i onkotropni 
ECHO virus tip 7 (iz obitelji Picornaviridae, rod 
Enterovirus). Samo malo kasnije u primjenu je 
ušao, na drugom kraju svijeta, Oncorine (H101) 
za lije enje tumora glave i vrata (12). Odobrila 
ga je CFDA (od engl. Chinese Food and Drug 
Administration), kineska agencija za lijekove, 
2005. godine, a koristi se isklju ivo u Kini od 
2006. godine. Oncorine je genetski modi  cirani 
adenovirus serotipa 5, s delecijom E1B gena 
radi atenuacije. Prvi OV koji je dobio široko 
regulatorno odobrenje izvan Kine je Talimogene 
laherparepvec (skra eno T-VEC) ili Imlygic za 
lije enje neoperabilnog malignog melanoma 
(13). Odobrila ga je 2015. ameri ka (FDA, od 
engl. Food and Drug Administration) i ubrzo 
nakon toga europska (EMA, od engl. European 
Medicine Agency) i australska (TGA, od engl. 
Therapeutic Good Agency) agencija za lijekove. 
To je herpes simplex virus tipa 1 (HSV1) s jedne 
strane atenuiran genetskim modi  kacijama, 
a s druge „naoružan“ da inducira izlu ivanje 
faktora stimulacije rasta kolonija granulocita 
i makrofaga (GM-CSF), koji poti e stvaranje 

antitumorske imunosti. Nakon intratumorske 
primjene u jednu ili više pristupa nih (obi no 
kožnih) lezija svaka dva tjedna u razdoblju i do 
18 mjeseci, virus je inducirao trajni sistemski 
u inak u 16 % tretiranih bolesnika, a posebno 
obe avaju a aktivnost za istu indikaciju 
uo ena je u kombinaciji s inhibitorima 
imunosnih kontrolnih to aka iplimumabom ili 
pembrolizumabom (14). Danas se istražuje 
njegov u inak na cijeli spektar razli itih vrsta 
tumora. I posljednji u nizu odobrenih za 
primjenu u ljudi jest Delytact, još jedan genetski 
modi  ciran HSV1 koji je razvijan unutar 
akademske i medicinske zajednice u Japanu, i 
u okviru posebnog, ubrzanog regulatornog puta 
SAKIGAKE, te je 2021. odobren u Japanu za 
lije enje malignih glioma (15,16).

6. Izazovi u translaciji onkoliti ke 
viroterapije u klini ku primjenu

Unato  mnoštvu znanstvene literature iz 
gotovo stogodišnje povijesti istraživanja, a 
koja nedvosmisleno pokazuje pretklini ku 
u inkovitost OVT-a, s obzirom na broj odobrenih 
lijekova i na prostornu ograni enost njihove 
primjene, onkoliti ka viroterapija još uvijek 
nije ušla u klini ku primjenu sa svojim punim 
potencijalom.

Više je razloga za sporu translaciju ovog oblika 
lije enja, a izdvojit u nekoliko najbitnijih u 
nastavku. U inkovite doze onkoliti kih virusa 
(više od 108 CCID50/mL) višestruko su ve e 
od onih potrebnih u atenuiranim virusnim 
cjepivima (oko 103 CCID50/mL), a zahtjevi 
regulatornih tijela za isto om i potpunom 
de  niranoš u svih sastojaka lijeka viši su nego 
ikada. Proizvodnja takvih pripravaka izuzetan je 
biotehnološki izazov, jer su virusi, posebno oni s 
lipidnom ovojnicom, jako osjetljivi na bilo kakvu 
manipulaciju u postupcima pro iš avanja, 
koncentriranja i pohranjivanja. Pretklini ki 
(mišji) modeli ispitivanja u inkovitosti ovog 
oblika lije enja nisu pouzdani, prediktivni, i 
zapravo su irelevantni. Mnogi pripravci OV-a 
su nakon obe avaju ih rezultata u mišjim 
modelima pokazali puno slabije u inke nego 
su o ekivani u prvim klini kim studijama, što 
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onda obeshrabri i istraživa e, i regulatorna 
tijela i investitore. Klini ke studije u onkologiji 
uvijek zapo inju testiranjem novog lijeka u 
bolesnika s proširenom boleš u, u terminalnom 
stadiju, i kada su svi drugi oblici lije enja 
isprobani i neu inkoviti. Takvi bolesnici imaju 
iscrpljen i nepotpuno funkcionalan imunosni 
sustav te se slaba djelotvornost onkoliti ke 
viroterapije može pripisati upravo odsutnosti 
doprinosa njihove vlastite imunosti. Imunosni 
odgovor usmjeren na onkoliti ki virus, koji se 
stvara za vrijeme terapije ili ve  postoji zbog 
ranije izloženosti virusu, predstavlja prepreku 
djelovanju virusa, što je posebno izraženo kod 
intravenske primjene, a nije toliko utjecajno kod 
direktne intratumorske primjene. 

7. Slu aj uspješnog eksperimentalnog 
lije enja recidiva raka dojke onkoliti kim 
virusima u Hrvatskoj

Slu aj mojeg uspješnog eksperimentalnog 
samolije enja recidiva raka dojke virusima, 
nedavno proveden u Hrvatskoj (17), pokazao je 
da je mogu e svemu tomu dosko iti te je ponovno 
podignuo vidljivost i interes (18) za razvojem 
ovakvog oblika lije enja raka. Glavni ishodi 
lije enja sumirani su shematski na Slici 1. U 
opisanom slu aju bila sam bolesnica (no ujedno 
i iskusna virologinja i samoeksperimentatorica) 
i kod tre e pojave (drugog recidiva) raka 
dojke na mjestu prethodne mastektomije, 
klasi  ciranog stadijem 3b, odlu ila sam 
pokušati taj lokalni recidiv suzbiti terapijom 
virusima. Intratumorskom i opetovanom apli-
kacijom dvaju virusa (prvo jednog, potom 
drugog) u ukupnom trajanju od svega dva 
mjeseca, veli ina recidivalnog tumorskog 
tkiva smanjena više od 2,5 puta (s 2,5 cm3 na 
manje od 1 cm3), a struktura tumorskog tkiva 
je zna ajno promijenjena iz vrste, guste i za 
podlogu  ksirane mase, u pomi nu, mekanu i 
rahlu tvorbu, koja je jednostavno odstranjena 
operativnim zahvatom. Histopatološka i imuno-
kemijska analiza odstranjenog tumorskog 
tkiva je pokazala zna ajne promjene u odno-
su na materijal prikupljen biopsijom prije 
eksperimentalnog tretmana (Slika 1). 

Slika 1. Shematski prikaz glavnih ishoda eksperimen-
talnog samolije enja lokalnog recidiva raka dojke 
onkoliti kim virusima. Nakon 7 intratumorskih apli-
kacija virusa ospica (MeV) i potom 3 aplikacije virusa 
vezikularnog stomatitisa (VSV) gusta, tvrda, vrsta i 
 ksirana masa koja je in  ltrirala i pektoralni miši  ispod 
sebe i kožu iznad sebe, se pretvorila u mali, mekani, rahli 
i pomi ni nodul, smješten isklju ivo u potkožju. Veli ina 
je smanjena više od 2,5 puta. Histopatološka analiza 
odstranjenog tumora mjestimi no je pokazivala sliku 
obilate  broze i ispražnjenosti od tumorskih stanica 
te ispunjenost brojnim imunosnim stanicama, me u 
kojima su dominirali limfociti B (CD20+), citotoksi ni 
limfociti T (CD8+) i makrofagi (CD68+). Zamije ena je
ispoljenost PD-L1 receptora, koji pripada skupini prote-

ina uklju enih u regulaciju imunoloških reakcija.

Potvr eno je da su virusi utjecali na tumorsko 
povla enje, jer je tumor prije tretmana in  ltrirao 
i pektoralni miši  i kožu (dijagnosticirano slikov-
nim tehnikama – ultrazvukom, magnetskom 
rezonancom i PET-CT analizom), a operativno 
odstranjeni tumor nalazio se isklju ivo u 
potkožju, bez dodira s miši jem ili kožom. 
Dijelovi tumora bili su u potpunosti ispraženjeni 
od tumorskih stanica, odnosno histopatološka 
slika obilne  broze podsje ala je na one koje 
se susre u kod uspješne neoadjuvantne 
kemoterapije. I kona no, preostali tumor bio je 
ispunjen imunosnim stanicama – limfocitima 
B, citotoksi nim limfocitima T i makrofagima, 
ukazuju i da je aktiviran imunosni sustav u 
borbi protiv tumora. Sve ovo postignuto je 
bez ikakvih zna ajnijih i trajnijih nuspojava. 
Za eksperimentalnu terapiju korišteni su 
djelomi no pro iš eni pripravci cjepnog soja 
virusa ospica Edmonston Zagreb i divljeg 
soja virusa vezikularnog stomatitisa. Prvi je 
atenuirani i humani virus koji se upotrebljavao 
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desetlje ima u cjepivima protiv ospica i 
smatra se djelotvornim i sigurnim cjepnim 
sojem za prevenciju ospica (19,20). Drugi 
je animalni patogen koji izaziva ekonomski 
važnu bolest u stoke, no nije patogen u ljudi. 
Svi pokazatelji su ukazivali na djelotvornost 
provedenog eksperimentalnog samolije enja 
onkoliti kim virusima što odmakom vremena 
dobiva i potvrdu u trajnosti postignute remisije. 
Nakon prethodna dva recidiva koji su se javili u 
razmacima kra im od dvije godine od prethodne 
pojave bolesti, postignuta remisija traje sada 
ve  skoro pet godina.

Iako izolirani slu aj (n=1) koji sam po sebi ne može 
ništa dokazati, ovaj slu aj eksperimentalnog 
samolije enja (17) otvara neke nove hipoteze 
i zato je i privukao velik interes u znanstvenoj 
i stru noj zajednici u cijelom svijetu. Možda je 
mogu e potrebu za visokim koncentracijama 
infektivnog virusa u onkoliti kom virusnom 
pripravku, kakve je izazovno i skupo proizvoditi, 
zamijeniti opetovanim aplikacijama pripravaka 
manjih virusnih koncentracija, koje je relativno 
jednostavno pripremiti. Apsolutna isto a 
i de  niranost sastava onkoliti kih virusnih 
pripravaka, koju je izazovno i skupo posti i, 
možda nije nužna jer je primjena djelomi no 
pro iš enih pripravaka u ovom izoliranom 
slu aju prošla bez ikakvih zna ajnijih nuspojava, 
pogotovo u usporedbi s nuspojavama koje 
donose postoje i oblici lije enja. Možda nije 
nužno koristiti genetski modi  cirane viruse, 
ija primjena uvijek izaziva bojazan, sumnju i 

otpor, ako se djelotvoran u inak može posti i i 
virusima koji su ve  prisutni u prirodi, samo ako 
se primjene na odgovaraju i na in. Blokiraju i 
u inak imunosti bolesnice usmjerene na 
onkoliti ki virus, koja se stvara u toku primjene, 
možda je mogu e zaobi i primjenom razli itih 
virusa u slijedu. Sve te hipoteze potrebno je 
istražiti i dokazati u pravim klini kim studijama.

Pojedini recenzenti, urednici asopisa i 
stru njaci u podru ju propitivali su eti nost ovdje 
prikazanog slu aja samoeksperimentiranja. 
Samoeksperimentiranje je oblik pokusa 
u kojemu su ispitiva  (lije nik, istraživa ) 
i ispitanik (bolesnik) ista osoba. Danas je 
dozvoljeno pokuse na ljudima provoditi 

isklju ivo uz prethodno dobiveno pozitivno 
mišljenje nadležnog eti kog povjerenstva, 
kakvo u ovom slu aju ne postoji, što je bio povod 
raspravama o eti nosti. Da bi se procjenjivala 
eti nost ovog slu aja potrebno je prisjetiti 
se razloga za donošenje zakona i propisa 
koji reguliraraju pokuse u ljudi. Formalizacija 
eti kog kodeksa u današnje propise provedena 
je tek krajem 20. stolje a, nakon zloupotrebe 
ljudi za pokuse tijekom tog istog stolje a (21). 
Prije toga, kroz cijelu povijest ovje anstva 
po evši od Hipokrata, postupanje lije nika je 
bilo bazirano na eti kim kodeksima koji nisu 
imali snagu zakona, ve  su više bili stvar kulture 
i prakse. Nirnberška na ela, donesena nakon 
drugog svjetskog rata (1947.), predstavljaju 
polazišnu to ku moderne medicinske etike. 
Me u tim na elima vrijedi istaknuti dva: na elo 
koje zahtijeva suglasnost bolesnika za njegovo 
sudjelovanje u pokusima (nakon prethodne 
informiranosti o potencijalnim koristima) 
i na elo koje zabranjuje da se na ljudima 
provode pokusi koji im mogu nanijeti smrt ili 
trajnu ozljedu, osim u slu ajevima kada sam 
eksperimentator služi kao subjekt istraživanja. 
Ovo je jedini lanak u povijesti medicinske etike 
koji direktno spominje samoeksperimentiranje i 
nije dokinut niti jednim kasnijim dokumentom. 
Budu i da de  nira da je samoeksperimentiranje 
dozvoljeno ak u slu aju o ekivanja štete, onda 
se indirektno to proteže i na situacije kada 
štete nema. Jednostavnijim rje nikom re eno, 
provedba pokusa na ljudima regulirana je 
današnjim zakonskim propisima u prvom redu 
radi zaštite bolesnika od previše entuzijasti nih 
eksperimentatora, i osiguranja da bolesnici 
budu maksimalno informirani o postupcima 
u pokusu i o ekivanim koristima. O ito je da 
ne postoji bolje informiran i više suglasan 
bolesnik da se na njemu provodi eksperiment 
od samoeksperimentatora. Stoga se opisano 
eksperimentalno samolije enje nedvosmisleno 
nalazi unutar granica eti ke prihvatljivosti 
(18,22). Ne treba zaboraviti niti da je povijest 
samoeksperimentiranja duga, bogata i plodna 
- donijela je mnoga otkri a svijetu i društvu. 
Identi  cirana su do danas oko 480 opisana 
slu aja samoeksperimentiranja, od kojih je 
ak njih 7 iznjedrilo otkri a za koja su kasnije 
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podijeljene Nobelove nagrade (npr. Barry 
Marshall je 2005. dobio Nobelovu nagradu za 
otkri e povezanosti ira na želucu s infekcijom 
Helycobacter pylori, a dokazao ju je tako da je 
popio kulturu bakterije i sam sebi uzrokovao 
simptome bolesti).  

8. Perspektive za razvoj onkoliti ke 
viroterapije u Hrvatskoj

Za Hrvatsku je posebno vrijedan doprinos 
opisanog uspješnog samolije enja rekurentnog 
raka dojke u injenici da je za terapiju korišten 
cjepni soj virusa ospica Edmonston Zagreb, koji 
je vlasništvo Republike Hrvatske. To upu uje da 
se u Zagrebu, u pohranjenim radnim i mati nim 
bankama ovog virusa, krije ogroman potencijal 
za razvoj njegove primjene za novu terapijsku 
indikaciju – lije enje raka. U Hrvatskoj postoji 
jaka i me unarodno prepoznata znanstvena 
zajednica virologa i imunologa, a imamo i 
tradiciju proizvodnje bioloških lijekova kojima 
su virusi aktivna tvar (animalna i humana 
pro  lakti ka cjepiva). Nema sumnje da bi i 
Hrvatska mogla postati mjesto razvoja ove 
vrste terapije za svoje gra ane, pa mogu e i 
proizvodnje virusnog onkoliti kog cjepiva, kad 
bi vodstva zdravstvenog i znanstvenog sustava 
prepoznala ovaj potencijal i pružila aktivnu 
podršku.

9. Zaklju ak

U zaklju ku, onkoliti ka viroterapija je danas 
eksperimentalna terapija u intenzivnom 
razvoju. Svega je nekoliko odobrenih lijekova, 
za svega nekoliko indikacija, koji su ve inom 
(izuzev T-VEC-a namijenjenog lije enju 
melanoma) odobreni za primjenu na teritoriju 
države u kojoj su razvijeni. Glavni izazov u 
razvoju jest prona i kompromis izme u visoko 
postavljenih regulatornih zahtjeva za isto om 
i de  niranoš u sastava s biotehnološkim 
izazovima da se takvih pripravci proizvedu te 
nepostojanje prediktivnog pretklini kog modela, 
što razvoj klasi nim regulatornim putem 
ini gotovo nemogu im. Nedavno odobreni 

Delytact u Japanu pokazuje da je tomu mogu e 
dosko iti posebnim regulatornim modelima 

koji olakšavaju i ubrzavaju put novog proizvoda 
prema primjeni u klinici. Sigurna sam da je 
vrijeme lije enja tumora onkoliti kim virusima 
pred nama.
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