
Immunoterapia raka jelita grubego mi-
mo wielu napotkanych niepowodzeń
powoli toruje sobie drogę do szerokie-
go zastosowania. Na przestrzeni lat im-
munoterapia raka jelita grubego prze-
szła od nieswoistych czynników immu-
nomodulujących, jak BCG, lewamizol,
interleukiny i interferony, do indukcji
swoistej odpowiedzi immunologicznej
poprzez zastosowanie szczepionek ko-
mórkowych, białek szoku cieplnego
i swoistej, ukierunkowanej terapii opar-
tej na przeciwciałach monoklonalnych.
Obecnie wśród metod immunoterapii
raka jelita grubego główne miejsce za-
jęły przeciwciała monoklonalne: cetuk-
simab, bewacizumab i panitumumab
oraz pierwsza szczepionka Oncovax
o udowodnionej skuteczności w terapii
raka jelita grubego w II stopniu zaawan-
sowania klinicznego.
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Wstęp

Niepowodzenia w zastosowaniu tradycyjnej chemioterapii zmuszają do po-
szukiwania nowych form leczenia chorób nowotworowych. Obserwacje
na modelach zwierzęcych, zapoczątkowane w latach 50. XX w., sugerują moż-
liwość wykorzystania układu immunologicznego lub jego składowych do eli-
minacji komórek nowotworowych. Musiało jednak minąć blisko 50 lat, by te
pierwotne spostrzeżenia móc zastosować w powszechnej praktyce klinicz-
nej. Dopiero w ostatnich latach wprowadzono najnowszej generacji leki prze-
ciwnowotworowe, oparte na przeciwciałach monoklonalnych, a ostatnie od-
krycia nauk podstawowych owocują licznymi badaniami klinicznymi. Celem
artykułu jest przybliżenie problematyki immunoterapii raka jelita grubego, w
oparciu głównie o wyniki badań klinicznych. 

Typowe leczenie raka jelita grubego obejmuje, zależnie od stopnia zaawan-
sowania choroby, postępowanie operacyjne, chemioterapię adjuwantową
lub chemioterapię paliatywną. Do niedawna standardem w leczeniu uzupeł-
niającym było podawanie 5-fluorouracylu w połączeniu z kwasem folinowym.
W ostatnich czasach panel leków został rozszerzony o kapecytabinę, irino-
tekan, oksaliplatynę, cetuksimab i bewacizumab [1]. Mimo intensywnych wy-
siłków i znaczących nakładów leczenie zaawansowanej postaci raka jelita
grubego jest nadal nieskuteczne. Przeżycia 5-letnie wynoszą odpowied-
nio 60–80 proc. dla raka w II stopniu zaawansowania, 30–55 proc. dla raka
w III stopniu i poniżej 3 proc. w stopniu IV [2]. W tej sytuacji immunoterapia
raka jelita grubego mimo wielu napotkanych niepowodzeń powoli toruje so-
bie drogę do szerokiego zastosowania. Na przestrzeni lat immunoterapia ra-
ka jelita grubego przeszła od nieswoistych czynników immunomodulujących,
jak BCG, lewamizol, interleukiny i interferony, do indukcji swoistej odpowie-
dzi immunologicznej poprzez zastosowanie odpowiednich szczepionek i swo-
istej, ukierunkowanej terapii opartej na przeciwciałach monoklonalnych.

Immunoterapie nieswoiste

Nieswoista immunoterapia BCG

Mimo zachęcających początkowych wyników leczenia raka jelita grube-
go, opartego na nieswoistej immunizacji BCG [3], późniejsze długoletnie ob-
serwacje dużych, liczących ponad tysiąc osób grup chorych nie potwierdziły
skuteczności immunoterapii przy użyciu BCG [4–6].

Lewamizol, interferony i IL-2

Odkrycie immunomodulujących właściwości lewamizolu zapoczątkowało in-
tensywną erę badań nad potencjalnym zastosowaniem tego związku w lecze-
niu chorób nowotworowych. Pierwsze próby z zastosowaniem lewamizolu w mo-
noterapii raka jelita grubego podjęto w 1974 r. Mimo zachęcających początko-
wo rezultatów, badania kliniczne pod kontrolą placebo nie wykazały jego
przydatności w takiej formie leczenia [7]. Podobnie badania kliniczne oceniają-
ce działanie lewamizolu, m.in. w takich nowotworach, jak zaawansowany rak
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piersi, rak płuca czy czerniak, także wykazały na ogół brak działania przeciwno-
wotworowego [8]. Jedyny wyjątek stanowił rak jelita grubego w III stopniu za-
awansowania, w którym zastosowanie lewamizolu razem z 5-fluorouracylem
stało się obowiązującym standardem leczenia uzupełniającego, do czasu zastą-
pienia go schematem opartym na 5-fluorouracylu i kwasie folinowym [9, 10].

Wprawdzie przesłanką do zastosowania lewamizolu w leczeniu chorób
nowotworowych były jego immunomodulujące właściwości, mechanizm je-
go działania przeciwnowotworowego w raku jelita grubego w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem pozostaje nieznany. Co więcej, połączenie 5-fluorouracy-
lu z lewamizolem i kwasem folinowym nie tylko nie podnosi skuteczności,
lecz może nasilić toksyczność takiej formy terapii [11–13].

Brak synergizmu obserwuje się także przy próbach łączenia standardowej
chemioterapii 5-fluorouracyl/kwas folinowy z interferonem-α. Wczesne, licz-
ne badania kliniczne sugerowały, że interferon może zwiększyć skuteczność
terapii opartej na 5-fluorouracylu [14–17]. Niestety, późniejsze badania wie-
loośrodkowe, w tym badanie NSABP C-05, w którym uczestniczyło 2 176 cho-
rych, nie potwierdziły wcześniejszych obserwacji. W czasie 4-letniego bada-
nia nie stwierdzono istotnych różnic co do okresu wolnego od choroby, jak
i czasu przeżycia. Dołączenie interferonu prowadziło jedynie do większej tok-
syczności, bez dodatkowych korzyści terapeutycznych [18].

Podobnie do interferonów, interleukina-2 (IL-2) znajduje się wśród leków
o silnie immunomodulujących właściwościach. Stąd też wynikało naturalne
zainteresowanie tą cytokiną w próbach włączenia jej do terapii raka jelita
grubego. Próba zastosowania IL-2 u chorych opornych na leczenie 5-fluoro-
uracylem wykazała bardzo umiarkowane efekty. Tylko u 3 spośród 25 cho-
rych objętych leczeniem zaobserwowano częściową remisję. Wprawdzie
w tym badaniu zauważono statystycznie istotną większą przeżywalność jed-
noroczną [19], obserwacji tych nie udało się jednak potwierdzić w innym po-
dobnym badaniu klinicznym [20].

Immunoterapie swoiste

W przeciwieństwie do immunoterapii nieswoistej, mającej na celu ogól-
ną mobilizację układu odpornościowego bez względu na rodzaj antygenu,
immunoterapia swoista ukierunkowana jest na ściśle określony antygen lub
grupę antygenów znajdujących się w komórkach nowotworowych. Immuno-
terapia swoista może polegać na biernym dostarczeniu do organizmu goto-
wych czynników efektorowych, np. przeciwciał (immunoterapia bierna) lub
też indukować swoistą odpowiedź na określony antygen poprzez odpowied-
nią immunizację (immunoterapia czynna). 

Podstawowym warunkiem swoistej immunoterapii jest znajomość anty-
genu, z którym mają reagować czynniki efektorowe lub, gdy jest to niemoż-
liwe, obecność tego samego antygenu zarówno w szczepionce, jak i w ko-
mórkach nowotworowych. Znajomość antygenu nowotworowego pozwala
na przygotowanie gotowych przeciwciał, które rozpoznawałyby komórki no-
wotworowe i następnie indukowały odpowiednią reakcję. By jednak taki an-
tygen mógł posłużyć jako ewentualny cel dla przeciwciał, muszą być spełnio-
ne pewne określone warunki. Idealny antygen powinien ulegać ekspresji tyl-
ko na komórkach nowotworowych, co umożliwiałoby na bardzo precyzyjny
atak przeciwciał. Kolejnym warunkiem jest jego lokalizacja na powierzchni
komórki. Ponieważ na ogół przeciwciała nie mogą penetrować przez błony
komórkowe, antygen taki musi być zlokalizowany na powierzchni komórki
i być dostępny dla przeciwciał. Kolejną pożądaną cechą antygenu nowotwo-
rowego jest jego niezbędność dla utrzymania fenotypu nowotworowego lub
pełnienie istotnej funkcji życiowej w komórce. Podczas gdy ukierunkowanie
odpowiedzi na niezbędny antygen zmniejsza ryzyko powstania opornych ko-
mórek nowotworowych w drodze selekcji, to atakowanie antygenów odpo-
wiedzialnych za utrzymanie funkcji życiowych komórki nowotworowej, np.
poprzez blokowanie receptorów czynników wzrostowych, znacznie podnosi
efektywność tej formy terapii. 



Choć antygeny nieulegające ekspresji na powierzchni ko-
mórki nowotworowej są generalnie niedostępne dla przeciw-
ciał, mogą jednak stanowić cel dla limfocytów T. Limfocyty T
rozpoznają antygeny bez względu na to, czy ich ekspresja za-
chodzi na powierzchni komórki, czy jest ograniczona wyłącz-
nie do jej wnętrza. Niestety, w przeciwieństwie do przeciw-
ciał, restrykcja MHC uniemożliwia przygotowanie uniwersal-
nych, gotowych limfocytów T rozpoznających określony
antygen u dowolnej osoby. Jednym z najbardziej praktycz-
nych rozwiązań jest tu immunizacja odpowiednią szczepion-
ką, która będzie w stanie wzbudzić odpowiedź limfocytów T.

Przeciwciała

Ostatnie lata związane są z istotnym przełomem w dzie-
dzinie terapeutycznych zastosowań przeciwciał monoklonal-
nych. Cetuksimab, bewacizumab czy panitumumab są tu zna-
komitym przykładem, mającym zastosowanie w terapii raka
jelita grubego. Ze względu na to, że lekom tym poświęcono
uwagę w innych artykułach niniejszego numeru Współcze-
snej Onkologii, przedstawię tu tylko kilka uwag o charakterze
ogólnym. Cetuksimab i panitumumab są przeciwciałami skie-
rowanymi przeciw receptorom naskórkowego czynnika wzro-
stu (EGFR). Stymulacja poprzez ten receptor wydaje się jed-
nym z kluczowych elementów koniecznych dla przeżycia ko-
mórki nowotworowej, a blokada tego receptora, a nie
bezpośrednie działanie cytotoksyczne (choć takowego udzia-
łu nie można wykluczyć) wydaje się głównym mechanizmem
działania. Takie anatgonistyczne w stosunku do czynników
wzrostowych działanie tłumaczy obserwowaną małą efek-
tywność kliniczną innych leków opartych na przeciwciałach
monoklonalnych (takich jak np. przeciwciało 17.1A), które nie
reagują z podobnymi receptorami.

Niestety, przeciwciała mimo swojej elegancji w działaniu
nie są lekiem idealnym. Nadal nie wiemy, od czego zależy ich
skuteczność w warunkach in vivo. Poziom ekspresji EGFR mie-
rzony tradycyjnymi metodami immunohistochemicznymi nie
zawsze koreluje z odpowiedzią kliniczną. W początkowych
badaniach klinicznych nie stwierdzono różnicy między odpo-
wiedzią u chorych z wysokim i niskim poziomem ekspresji tej
molekuły [21]. Co więcej, wydaje się, że chorzy negatywni
pod względem obecności EGFR na komórkach nowotworo-
wych mogą także odnieść korzyść z leczenia przeciwciałami
przeciw EGFR [22, 23]. Jedne z ostatnich badań przeprowa-
dzonych w trakcie terapii raka jelita grubego cetuksimabem
wskazują, że odpowiedź kliniczna jest bardziej uzależniona
od poziomu amplifikacji genu EGFR, niż jego ekspresji mie-
rzonej tradycyjnie za pomocą immunohistochemii [24]. Wy-
daje się zatem, że szczególnie w przypadku tak precyzyjnych,
a zarazem drogich metod leczenia, konieczny będzie drobia-
zgowy dobór chorych oparty na badaniach molekularnych.

Immunizacja komórkami nowotworowymi 
zmieszanymi z BCG

Pod koniec lat 70. XX w. Hanna i Peters opracowali model
immunoterapii uzupełniającej nowotworów. W modelu tym
autorzy ci wskazali na: 1) potencjalną przydatność szczepion-
ki przeciwnowotworowej, składającej się z komórek nowo-
tworowych zmieszanych z Bacillus Calmette-Guerin (BCG), 2)
następnie ocenili znaczenie odpowiedniego stosunku komó-
rek nowotworowych do BCG, 3) wykazali konieczność użycia

żywych i metabolicznie aktywnych komórek nowotworo-
wych, 4) opracowali optymalny schemat immunizacji [25–29].
Na podstawie powyższych założeń uzyskanych w badaniach
przedklinicznych, grupa ta rozpoczęła szereg prób klinicznych
mających na celu wykazanie skuteczności tej formy terapii
u chorych z rakiem jelita grubego i odbytu w II i III stopniu za-
awansowania (B2-C3 wg Duke’a). Chorzy zostali poddani za-
biegowi chirurgicznemu, a następnie 3–4 tyg. później rozpo-
częli 3 serie śródskórnych szczepień w odstępie tygodniowym.
Pierwsze 2 podania szczepionki zawierały 107 autologicznych,
napromienionych komórek nowotworowych zmieszanych
z 107 bakterii BCG. Ze względu na tworzące się owrzodzenia
trzecia szczepionka zawierała tylko komórki nowotworowe
bez domieszki BCG. Chorzy z rakiem odbytu po zakończeniu
szczepień dodatkowo zostali poddani radioterapii w dawce
całkowitej 50 Gy. Pierwotna analiza oparta na badaniu wszyst-
kich 80 zakwalifikowanych chorych przez 6,5 roku nie wyka-
zała żadnych istotnych różnic na korzyść immunoterapii.
W grupie chorych z rakiem jelita grubego stwierdzono jed-
nakże istotne wydłużenie przeżyć (p 0,02), jak i okresu wol-
nego od choroby (p 0,039). Autorzy w swojej pracy spekulu-
ją, że brak efektu immunoterapii u chorych z rakiem odbytu
mógł być spowodowany zastosowaniem radioterapii w tej
grupie, która mogła wywołać efekt immunosupresyjny [30, 31].

Badania belgijskie, w których uczestniczyło 254 chorych
w II lub III stopniu zaawansowania leczonych wg podobne-
go schematu immunoterapii, wykazały 44-proc. zmniejsze-
nie ryzyka wznowy dla wszystkich chorych (p 0,023). Pod-
czas gdy w grupie kontrolnej zaobserwowano łącznie 40
wznów, to u chorych poddanych immunoterapii progresja
choroby wystąpiła w 25 przypadkach. Stratyfikacja chorych
w zależności od stopnia zaawansowania ujawniła, że
w II stopniu zaawansowania immunoterapia istotnie wydłu-
ża okres wolny od choroby (p 0,011), zmniejsza ryzyko wzno-
wy o 61 proc. oraz przejawia tendencję do wydłużenia cał-
kowitego przeżycia. Niestety, nie zaobserwowano żadnego
działania w grupie chorych w III stopniu zaawansowania [32].

W wieloośrodkowym badaniu ECOG E5283, obejmują-
cym 412 chorych z rakiem jelita grubego w II stopniu (297
chorych) lub III stopniu (115 chorych) poddanych immuni-
zacji napromienionymi, autologicznymi komórkami nowo-
tworowymi z BCG, nie zaobserwowano istotnych różnic mię-
dzy grupą leczoną i poddaną jedynie obserwacji. Analiza od-
powiedzi miejscowej po trzecim podaniu szczepionki
wykazała trend w zakresie wydłużenia okresu wolnego
od choroby i czasu przeżycia (p równe odpowiednio 0,078
i 0,12), który był skorelowany z nasileniem nacieku zapal-
nego w miejscu iniekcji. Ponad 5 lat przeżyło 84,6 proc. cho-
rych, u których miejscowy odczyn zapalny na skórze mie-
rzył powyżej 10 mm i tylko 45,0 proc. chorych z odczynem
mniejszym niż 5 mm. Interesujące jest, że rozkład miejsco-
wych odczynów zapalnych był niezależny od stopnia za-
awansowania choroby, jednakże podobnie jak w poprzed-
nich badaniach, korzystny trend zaobserwowano jedynie
u chorych w II stopniu zaawansowania. Autorzy tych badań
sugerują, że odpowiedź na immunoterapię może zależeć
od co najmniej dwóch czynników: immunogenności komó-
rek nowotworowych i stopnia zaawansowania choroby [33].
Należy zwrócić jednak uwagę, że chorzy w grupie kontrol-
nej nie otrzymywali żadnej szczepionki, dlatego nie było
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możliwości porównania odczynu zapalnego. Nie wiadomo
zatem, czy przeprowadzając podobną, opartą na wielkości
nacieku zapalnego stratyfikację w nieleczonej grupie kon-
trolnej, można by uzyskać podobny trend. Obserwowany
odczyn zapalny może odzwierciedlać stan ogólnej immuno-
kompetencji zależny od zaawansowania choroby. Tym sa-
mym odczyn miejscowy byłby tylko kolejnym czynnikiem
prognostycznym, a nie surogatem odpowiedzi na leczenie.

Podobne zastrzeżenia dotyczą badań, w których podję-
to próbę immunoterapii zaawansowanego (IV stopień) ra-
ka jelita grubego. Leczenie oparto na immunizacji miesza-
niną allogenicznych komórek czerniaka i BCG (szczepionka
CancerVax). Przesłanką do zastosowania tej formy leczenia
był wspólny dla czerniaka i raka jelita grubego antygen 
TA90 obecny w komórkach szczepionki. Podanie szczepion-
ki związane było z pojawieniem się odczynów skórnych oraz
przeciwciał skierowanych przeciw antygenowi TA90. Jedno-
cześnie zauważono, że wysoki poziom przeciwciał anty-TA90
skorelowany był z dłuższym okresem przeżycia [34].

Jedne z ostatnio opublikowanych, wieloośrodkowych ba-
dań klinicznych III fazy i oceniających efektywność aktywnej
immunoterapii raka jelita grubego za pomocą autologicznej
szczepionki OncoVAX (Intracel) wykazały skuteczność tej for-
my leczenia w II stopniu klinicznego zaawansowania we
wszystkich badanych end-pointach i obniżenie ryzyka wzno-
wy o 57,1 proc. Niestety, podobnie jak w innych badaniach
nie udało się jednak wykazać żadnych korzyści u chorych
w III stopniu zaawansowania choroby [35].

Autologiczne szczepionki przeciwnowotworowe mają nie-
stety, wiele wad, które w istotny sposób mogą utrudnić in-
terpretację wyników badań klinicznych. Podstawową wadą
tak przygotowywanych leków jest brak możliwości standa-
ryzacji produktu. Każda szczepionka różnić się będzie skła-
dem antygenowym, obecnością czynników mogących mo-
dulować odpowiedź immunologiczną, produkcją cytokin, za-
wartością komórek podścieliska czy żywotnością komórek.
Tym samym wg zasad farmakopei każda indywidualna
szczepionka powinna być traktowana jako osobny produkt,
co czyni porównanie wyników leczenia dość trudnym zada-
niem. Niemniej na podstawie dostępnych danych można
stwierdzić, że istnieje grupa chorych na raka jelita grubego
w II stopniu zaawansowania klinicznego, która może od-
nieść korzyść z terapii opartej na szczepieniu mieszaniną
napromienionych komórek nowotworowych i BCG.

Szczepionki HSP

Bliższe standardom farmakopei są autologiczne szczepion-
ki oparte na białkach szoku termicznego. W latach 90. XX w.
Pramond Srivastava wykazał na modelu zwierzęcym, że biał-
ka szoku cieplnego (HSP od ang. Heat Shock Protein), izolowa-
ne z guzów nowotworowych, mogą służyć do przygotowania
zindywidualizowanej szczepionki przeciwnowotworowej
[36, 37]. Białka HSP wykazują co najmniej dwie istotne cechy,
które pozwalają im być dobrymi kandydatami na szczepion-
ki, mające zdolność indukcji odpowiedzi limfocytów T cytotok-
sycznych. Jako białka towarzyszące nazywane także białkami
chaperonowymi (ang. chaperon – przyzwoitka) wykazują sil-
ną zdolność niekowalencyjnego łączenia się z potencjalnie im-
munogennymi peptydami będącymi w komórce. Dodatkowo
kompleksy HSP-peptyd są silnymi aktywatorami komórek den-

drytycznych, które z kolei pełnią centralna rolę w aktywacji
swoistej odpowiedzi limfocytów T [38, 39].

Niezwykle obiecujące wyniki badań przedklinicznych do-
prowadziły do rozpoczęcia badań klinicznych nad tą formą
immunoterapii [40–42]. Przeprowadzone dotychczas bada-
nia kliniczne I i II fazy oceniały głównie bezpieczeństwo te-
rapii i surogatowe markery odpowiedzi w postaci analizy in-
dukcji swoistych limfocytów T [referencje 43, 44 odnoszą się
do doskonałych artykułów przeglądowych w tym zakresie].

W badaniach przeprowadzonych u chorych z rakiem jeli-
ta grubego, u 15 z 29 chorych (52 proc.) wykazano mierzalną,
swoistą odpowiedź immunologiczną po podaniu 8 dawek
szczepionki. Badanie wykazało, że chorzy, u których stwier-
dzono odpowiedź immunologiczną, mieli na ogół lepsze ro-
kowanie w momencie kwalifikacji do badań, co sugeruje, że
stan zaawansowania choroby oraz niekorzystne czynniki pro-
gnostyczne będą wpływać na skuteczność tej formy lecze-
nia. Oczywisty wydaje się zatem fakt, że zaobserwowane wy-
kładniki odpowiedzi klinicznej, jak przeżycia i czas wolny
od choroby, mierzone w ciągu 2 lat były lepsze u chorych
z mierzalną odpowiedzią immunologiczną. Niezależnie jed-
nak od ustalonych wstępnie czynników prognostycznych wy-
kazano, że pojawienie się odpowiedzi immunologicznej zwią-
zane było z dłuższym przeżyciem (p 0,0012–0,0003) [42].

Szczepionki oparte na HSP przygotowuje się indywidu-
alnie dla każdego chorego z lizatu komórek nowotworo-
wych. Zakłada się, że w takim lizacie komórkowym obecne
są zmutowane białka, które w istocie mogą być antygena-
mi charakterystycznymi dla konkretnego guza nowotworo-
wego. W przeciwieństwie do wcześniej opisanych autolo-
gicznych szczepionek, preparat HSP jest bardziej jednolity
w swoim składzie, co daje możliwość lepszej standaryzacji
leku i następnie porównania wyników badań klinicznych.
Standaryzacja produktu i bardzo zachęcające wyniki badań
klinicznych mogą sprawić, że w niedługim czasie leczenie
oparte na tej technologii zostanie wprowadzone do kliniki. 
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