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Akutna mijeloi¢na leukemija (AML) zlo¢udna je

SAZETAK. Unatoc terapijskom napretku, akutna mijeloicna leukemija (AML) ostaje bolest s izrazito nepovoljnom
prognozom, 0sobito u starijih bolesnika i onih s visokorizi¢nim genetskim obiljezjima. | dalje su recidivi Cesti, a
standardne opdije Cesto nedostatne za postizanje trajnog izljecenja. Imunoterapija se namece kao obecavajuci
terapijski pristup koji djeluje moduladijom imunosnog sustava s ciljem eliminacije leukemijskih stanica. U ovom
radu prikazani su suvremeni imunoterapijski koncepti u lijecenju AML-a, s naglaskom na dva kljucna smijera:
primjenu monoklonskih protutijela i blokadu imunosnih kontrolnih tocaka. Istaknuti su glavni ciljevi imuno-
terapije, njihovi mehanizmi djelovanja te terapijski potencijal, osobito u kombinaciji s postojecim modalitetima
poput hipometilirajucih lijekova i alogenicne transplantacije krvotvornih maticnih stanica. lako su rezultati
pojedinih strategija ohrabrujuci, vecina imunoterapijskih pristupa jos nije usla u standardnu klinicku praksu.
Daljnja istraZivanja su nuzna kako bi se potvrdila djelotvornost, identificirali biomarkeri odgovora i optimizirali
terapijski algoritmi. U buducnosti bi se, ovisno o rezultatima daljnjih ispitivanja, mogla razmotriti ranija i indivi-
dualizirana primjena imunoterapije, osobito kod bolesnika s minimalnom mjerljivom boleS¢u i visokorizicnim
molekularnim profilom.

SUMMARY. Despite therapeutic advances, acute myeloid leukemia (AML) remains a disease with a particularly
poor prognosis, especially in older patients and those with high-risk genetic features. Relapses are still common,
and standard treatment options are often insufficient to achieve durable remission. Immunotherapy has emerged
as a promising therapeutic approach based on modulation of the immune system to eliminate leukemic cells. This
review presents current immunotherapeutic strategies in the treatment of AML, with a focus on two key direc-
tions: the use of monoclonal antibodies and the blockade of immune checkpoints. The main therapeutic targets,
mechanisms of action, and potential clinical utility — particularly in combination with existing modalities such as
hypomethylating agents and allogeneic hematopoietic stem cell transplantation — are highlighted. Although
some strategies have shown encouraging results, most immunotherapeutic approaches have not yet entered
standard clinical practice. Further research is necessary to confirm efficacy, identify predictive biomarkers of
response, and optimize treatment algorithms. Depending on the outcomes of future studies, earlier and more
individualized application of immunotherapy may be considered, particularly in patients with measurable resid-
ual disease and high-risk molecular profiles.
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bolest obiljezena nekontroliranom proliferacijom mi-
jeloidnih stanica preteca (blasta) koje imaju ogranice-
nu sposobnost sazrijevanja u diferencirane stanice.
Umnazanje se dogada u kostanoj srzi pri ¢emu ma-
ligne stanice potiskuju normalnu hematopoezu, $to
za posljedicu ima po Zivot opasne teSke citopenije te
ovisnost o transfuzijama. lako AML moze zahvatiti sve
dobne skupine, najcesce se javlja u starijoj populaciji
- medijan dobi pri dijagnozi iznosi 68 godina, a vise
od dvije tre¢ine bolesnika starije je od 55 godina. Tako
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je naj¢esce sporadi¢na, poznati su ¢imbenici rizika za
razvoj AML-a, uklju¢ujudi dugotrajnu izloZenost pe-
trokemijskim proizvodima i benzenima, kao i pret-
hodnu primjenu citotoksi¢ne terapije ili zracenja. Uz
to, sve se viSe prepoznaje uloga nasljednih predispozi-
cija u razvoju hematoloskih maligniteta, pa se smatra
da je 5-10% slucajeva AML-a povezano s germinativ-
nim mutacijama.! Globalno, AML uzrokuje vise od
80.000 smrti godis$nje, a ocekuje se da ce se taj broj u
sljede¢im desetlje¢ima udvostruciti. Petogodi$nje pre-
zivljenje u SAD-u trenutac¢no iznosi oko 30%, $to je
znacajan napredak u odnosu na 18% zabiljezenih po-
¢etkom stoljeca. Ovaj napredak rezultat je poboljsanja
potporne terapije (npr. profilaksa i lije¢enje infekcija),
smanjenja smrtnosti povezane s transplantacijom te
dostupnosti uc¢inkovitijih i inovativnih terapijskih pri-
stupa. Ipak, ishodi bolesti i dalje snazno ovise o dobi
- petogodisnje prezivljenje iznosi 62% za osobe mlade
od 50 godina, 37% za one izmedu 50 i 64 godine, a
svega 9,4% za bolesnike starije od 65 godina.!

Unato¢ postignutim terapijskim napredcima, kod
vecine bolesnika dolazi do recidiva bolesti, $to otezava
postizanje trajnog izlje¢enja i naglasava potrebu za
razvojem novih terapijskih strategija. Leukemijski
blasti razvili su brojne mehanizme izbjegavanja imu-
nosnog nadzora — kako vlastitog imunosnog sustava
pacijenta, tako i alogeni¢nih efektorskih stanica nakon
transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica - $to do-
prinosi visokoj stopi relapsa.” Dodatni izazov pred-
stavlja izrazita klonska heterogenost AML-a, prisut-
nost brojnih genetskih i epigenetskih promjena te ¢i-
njenica da antigeni izrazeni na povrsini leukemijskih
stanica ¢esto nisu dovoljno specifi¢ni jer se nalaze i na
zdravim krvotvornim stanicama, ¢ime se otezava raz-
voj ciljanih terapijskih pristupa.’ Kontrola proliferacije
leukemijskih stanica putem imunosnih mehanizama
temelj je razli¢itih imunoterapijskih pristupa koji se
istrazuju s ciljem smanjenja rizika od relapsa. Dok je
imunoterapija ve¢ pokazala iznimnu ucinkovitost u li-
je¢enju limfoma i akutne B-limfoblasti¢ne leukemije
(B-ALL), njezina primjena u AML-u nailazi na brojne
prepreke — ponajprije zbog nedostatka specificnih i
sigurnih ciljeva poput CD19 ili CD20 koji su prisutni
u limfoidnim novotvorinama. Nasuprot tomu, poten-
cijalni ciljevi u AML-u, poput CD33 ili CD123, tako-
der se nalaze na zdravim krvotvornim stanicama pre-
te¢ama, Sto nosi rizik od ozbiljnih nuspojava, osobito
u smislu duboke i produljene mijelosupresije. U tom
kontekstu, intenzivno se razvijaju novi imunoterapij-
ski pristupi, uklju¢ujuéi primjenu monoklonskih pro-
tutijela, inhibitora imunosnih kontrolnih tocaka, tera-
piju pomoc¢u CAR-T i NK stanica te razvoj terapijskih
cjepiva usmjerenih protiv AML-a.

Recentno je objavljen ve¢i broj preglednih radova
koji detaljno obraduju imunoterapijske pristupe u lije-
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¢enju AML-a,* uklju¢ujudi i one usmjerene na leuke-
mijske mati¢ne stanice kao klju¢no terapijsko upori-
$te’ U ovom preglednom radu fokusirat ¢emo se na
dvije najrazvijenije strategije, najblize klini¢koj pri-
mjeni: monoklonska protutijela (mAb) i blokadu imu-
nosnih kontrolnih toc¢aka (engl. immune checkpoint
inhibitors, ICIs). Cilj nam je prikazati njithovu biolosku
osnovu, klinicke rezultate, prednosti i ogranicenja, kao
i potencijalnu ulogu u buduc¢im terapijskim protokoli-
ma - osobito u kombinaciji s drugim modalitetima
poput hipometilirajucih lijekova (engl. hypomethyla-
ting agents, HMA) i alogeni¢ne transplantacije krvo-
tvornih mati¢nih stanica (alo-TKMS).

Takoder, uzet ¢emo u obzir aktualne medunarodne
smjernice, uklju¢uju¢i smjernice Europske leukemij-
ske mreze (ELN) i Hrvatske kooperativne grupe za he-
matoloske bolesti (KROHEM) kako bismo ponudili
prakti¢ni okvir za primjenu imunoterapije u svako-
dnevnoj klinickoj praksi. Vazno je istaknuti da se veci-
na imunoterapijskih pristupa u AML-u jo$ uvijek na-
lazi u fazama istrazivanja ili rane klini¢ke primjene te
da je njihova dostupnost i implementacija u rutinsku
praksu, osobito u Hrvatskoj, za sada ogranicena.

Metode

Za potrebe ovoga preglednog rada provedeno je
strukturirano pretrazivanje baza podataka PubMed i
Cochrane Library. U pretrazi su koristeni sljedeci
kljuéni pojmovi: immunotherapy, acute myeloid leuke-
mia, monoclonal antibodies, immune checkpoint inhibi-
tors i hematopoietic stem cell transplantation, pojedi-
na¢no i u medusobnim kombinacijama. Naglasak je
stavljen na radove objavljene u posljednjih desetak
godina (2015. - 2025.), ali nisu isklju¢eni ni stariji,
Cesto citirani radovi koji imaju posebnu vaznost za ra-
zumijevanje teme. S obzirom na to da je rije¢ o po-
drudju koje se brzo razvija, uz recenzirane znanstvene
¢lanke ukljuceni su i sazetci te izvjestaji s relevantnih
hematoloskih kongresa, osobito ASH-a (engl. Ameri-
can Society of Hematology). Dodatno su analizirani i
popisi literature pronadenih radova radi identifikacije
dodatnih relevantnih izvora.

Monoklonska protutijela

Monoklonska protutijela predstavljaju imunoglo-
bulinske bjelancevine dobivene iz klonalne populacije
B-limfocita koje prepoznaju specifi¢ni epitop ciljnog
antigena i vezu se za njega. U imunoterapiji se koriste
s ciljem eliminacije tumorskih stanica, a njihovo djelo-
vanje temelji se na razli¢itim mehanizmima, ukljucu-
juéi izravnu citotoksi¢nost nakon vezanja za antigen,
blokadu signalnih puteva klju¢nih za proliferaciju tu-
morskih stanica, mobilizaciju efektorskih imunosnih
stanica te ciljanu isporuku citotoksi¢nih agensa. Raz-
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TABLICA 1. PREGLED ODABRANIH IMUNOTERAPIJSKIH PRISTUPA U LIJECENJU AKUTNE MIJELOICNE LEUKEMIJE
TABLE 1. OVERVIEW OF SELECTED IMMUNOTHERAPEUTIC APPROACHES IN THE TREATMENT OF ACUTE MYELOID LEUKEMIA

Napomena / Notes

Ciljni antigen Naziv terapije Vrsta imunoterapije
/ Target antigen | / Therapy name / Type of immunotherapy
CD33 Gemtuzumab CmAb
0zogamicin
CD33 Lintuzumab-Ac225 | CmAb
CD33 AMG 330 BiTE
CD123 Tagraksofusp / FP
Tagraxofusp
CD123 Vibecotamab BiTE
CD123 Pivekimab sunirine | CmAb
CTLA-4 Ipilimumab ICI
PD-1 Pembrolizumab ICI
PD-1 Nivolumab ICI

Jedino odobreno mAb za AML, koristi se uz kemoterapiju
ili kao monoterapija / The only approved mAb for AML;
used with chemotherapy or as monotherapy

Istrazivanja u tijeku, osobito kod TP53+ rr/AML
/ Ongoing trials, especially in TP53+ r/r AML

Zabiljezena klini¢ka u¢inkovitost u r/r AML-u; glavna nuspojava
sindrom otpustanja citokina / Efficacy in r/r AML; main adverse
event cytokine release syndrome

Odobren za BPDCN, ispituje se u AML-u (osobito pDC-AML)
/ Approved for BPDCN, under investigation in AML
(especially pDC-AML)

Ucinkovit u r/r AML-u s niskim udjelom blasta; kontinuirana
primjena; dobar sigurnosni profil / Effective in r/r AML with low
blast count; continuous administration; favorable safety profile

U ispitivanju s HMA+VEN u r/r AML-u
/ Under investigation with HMA+VEN in r/r AML

Klini¢ka aktivnost u r/r AML-u, osobito nakon alo-TKMS-a;
potencijal kao ,,bridging” uz rizik GVHD-a

/ Clinical activity in r/r AML, especially post-allo-HSCT;
potential as bridging therapy with GVHD risk

Utinkovitost u r/r i de novo AML-u, osobito u ranoj fazi relapsa;
rezultati u kombinaciji s HMA-om i VEN-om kontradiktorni

/ Efficacy in r/r and de novo AML, especially in early relapse;
results in combination with HMA and VEN are contradictory

Klini¢ka u¢inkovitost u r/r i de novo AML-u; dobro podnogsljiv
u kombinaciji s azacitidinom i kemoterapijom

/ Clinical efficacy in r/r and de novo AML; well tolerated

in combination with azacitidine and chemotherapy

Alo-TKMS / allo-HSCT - alogeni¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica / allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; AML — akutna
mijeloi¢na leukemija / acute myeloid leukemia; BiTE — bispecifi¢ni aktivator T-stanica / bispecific T cell engagers; BPDCN — neoplazma blasti¢nih plazmo-
citoidnih dendritickih stanica / blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm; CmAb — konjugirano monoklonsko protutijelo / conjugated monoclonal
antibody; FP — fuzijski protein / fusion protein; mAb — monoklonsko protutijelo / monoclonal antibody; GVHD — bolest presatka protiv primatelja / graft-
versus-host disease; HMA — hipometilirajuci lijekovi / hypomethylating agents; ICl - inhibitori imunosnih kontrolnih tocaka / immune checkpoint inhibi-
tors; pPDC-AML — akutna mijeloi¢na leukemija s povec¢anim brojem plazmocitoidnih dendriti¢nih stanica / acute myeloid leukemia with plasmacytoid
dendritic cells; r/r — relaps/refraktorna AML / relapsed/refractory AML; VEN — venetoklaks / venetoclax

vijen je ¢itav niz oblika monoklonskih protutijela, pri
¢emu se vecina jos uvijek nalazi u fazi klini¢kih ispiti-
vanja. Osnovne kategorije obuhvacaju nekonjugirana
protutijela, konjugirana protutijela vezana za toksine
ili radioaktivne izotope te bispecifi¢na protutijela koja
se istodobno vezu za dva ciljna vezna mjesta.
Nekonjugirana monoklonska protutijela ostvaruju
svoj antileukemijski uc¢inak primarno pojacavanjem
djelovanja adaptivnoga imunosnog sustava putem raz-
li¢itih mehanizama, ukljuc¢ujudi fagocitozu ovisnu o
protutijelima, citotoksi¢nost posredovanu komple-
mentom te stani¢nu citotoksi¢nost ovisnu o protutije-
lima (engl. antibody-dependent cell-mediated cytotoxi-
city, ADCC).® Konjugirana monoklonska protutijela
sastoje se od specificnog protutijela spojenog s kemo-
terapijskom ili radioaktivnom komponentom. Nakon
vezanja za ciljni antigen, kompleks se internalizira u

tumorsku stanicu te se u lizosomu razgraduje, pri
¢emu se oslobada citotoksi¢na tvar koja inducira apop-
tozu ciljne stanice. Ova protutijela omogucuju selek-
tivou isporuku citotoksi¢nih lijekova do tumorskih
stanica, ¢ime se povecava terapijska ucinkovitost uz
istodobno smanjenje sistemske toksi¢nosti.® Bispeci-
fiéni aktivatori T-stanica (engl. bispecific T cell enga-
gers, BiTE) rekombinantne su bjelancevine koje izra-
zavaju dva vezna mjesta za antigen, jedno specifi¢no za
tumorski antigen, a drugo za najce$¢e molekulu CD3
na povrsini T-limfocita. Time se pospjesuje priblizava-
nje i aktivacija T-stanica u neposrednoj blizini tumor-
ske stanice, §to rezultira njezinom smréu. Ovaj pristup
potice endogeni imunosni odgovor bez potrebe za izo-
lacijom i genetskom modifikacijom T-limfocita, kao
§to je to slucaj kod CAR-T ili NK-stani¢ne terapije.”
Prvo monoklonsko protutijelo koje je odobreno za kli-
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nicku primjenu u lijeCenju hematoloskih neoplazmi
bio je rituksimab, usmjeren na membransku molekulu
CD20. Americka agencija za hranu i lijekove (engl. The
Food and Drug Administration, FDA) odobrila ga je
1997. godine za lije¢enje B-stani¢nih hematoloskih
bolesti, a do danas je zadrzao $iroku primjenu, uklju-
¢ujudi i onu u terapiji brojnih autoimunosnih bolesti.
Sazet prikaz najvaznijih predstavnika imunoterapije u
akutnoj mijeloi¢noj leukemiji prikazan je u tablici 1.
Obuhvaceni su ciljni antigeni, nazivi terapija, vrste
imunoterapije te klju¢ne napomene o njihovoj klini¢-
koj primjeni i statusu ispitivanja.

Monoklonska protutijela anti-CD33

Vecina dosadasnjih istrazivanja usmjerenih na raz-
voj optimalne terapije monoklonskim protutijelima za
bolesnike oboljele od AML-a temelji se na ciljanom
vezanju za molekulu CD33, bududi da je ovaj biljeg
prisutan na povrsini leukemijskih blasta u vecine pedi-
jatrijskih i odraslih bolesnika s AML-om.* CD33 je
transmembranski glikoprotein iz obitelji sijaloadhe-
zinskih receptora, koji je dominantno izrazen na mije-
loidnim stanicama pretecama i zrelim mijeloidnim
stanicama. Pripada skupini imunoglobulinskih recep-
tora te sudjeluje u negativnoj regulaciji mijeloidnih
stanica putem inhibitornih signala koje prenosi ITIM
domena (engl. Immunoreceptor Tyrosine-based Inhibi-
tory Motif).” Razina ekspresije CD33 pokazala se rele-
vantnom prognostickom varijablom. Naime, visi izra-
zaj CD33 uocden je kod bolesnika s povisenim brojem
leukocita, ve¢im udjelom blasta, normalnim karioti-
pom te prisutnim mutacijama FLT3 i NPM1, $to uka-
zuje na to da bi upravo ti pacijenti s de novo AML-om
mogli imati najvise koristi od terapije usmjerene na
CD33.1%!"" Gemtuzumab ozogamicin (GO), komerci-
jalnog naziva Mylotarg, predstavlja konjugirano mo-
noklonsko protutijelo koje se veze za CD33 te sadrzi
kalicheamicin - snazan citotoksi¢ni antibiotik. Nakon
vezanja za ciljnu stanicu, GO se internalizira, a u lizo-
somu dolazi do oslobadanja citotoksi¢ne komponente
koja uzrokuje oste¢enje DNA i posljedi¢nu apoptozu
leukemijskih stanica.'* Lijek je FDA prvi put odobrila
2000. godine za lijecenje starijih pacijenata koji nisu
bili kandidati za intenzivnu kemoterapiju, no povucen
je 2010. godine nakon §to je faza III klinickog ispitiva-
nja, koja je usporedivala standardnu indukcijsku ke-
moterapiju (,7+3”) s dodatkom gemtuzumaba ozoga-
micina ili bez njega kod bolesnika mladih od 60 godi-
na, pokazala povecanu stopu rane smrtnosti (6% na-
spram 1%), §to je ukazivalo na znacajnu toksi¢nost i
ogranicenu klini¢ku korist.”* FDA ga je ponovno odo-
brila 2017. godine, a Europska agencija za lijekove
(engl. European Medicines Agency, EMA) 2018. godine
za lijecenje odraslih bolesnika (EMA: 215 godina) s de
novo CD33-pozitivnom AML-om, osim akutne pro-
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mijelocitne leukemije. Osim toga, u SAD-u je GO
odobren i kao monoterapija za lijeCenje bolesnika sta-
rijih od dvije godine s relapsnom ili refraktornom
CD33-pozitivnom AML, kao i za novodijagnosticira-
ne bolesnike. Kod odraslih se moze primjenjivati u
kombinaciji s daunorubicinom i citarabinom, dok se u
odredenim skupinama odraslih i pedijatrijskih bole-
snika moze koristiti i kao monoterapija.

Klju¢nu ulogu u ponovnom uvodenju GO-a u kli-
ni¢ku praksu imala je francuska ALFA studija, koja je
pokazala da primjena frakcioniranih nizih doza GO-a
u kombinaciji sa standardnom indukcijskom kemote-
rapijom omogucuje sigurnu primjenu ve¢e kumulativ-
ne doze lijeka, $to je rezultiralo poboljsanjem preziv-
ljenja bez dogadaja (engl. event-free survival, EFS) i
ukupnog prezivljenja (engl. overall survival, OS)."* Ovi
su nalazi potvrdeni i u metaanalizi koju su proveli
Hills i suradnici - najveci terapijski ucinak zabiljezen
je kod bolesnika s povoljnim citogenetskim obiljezji-
ma, tzv. leukemije iz CBF skupine (engl. core-binding
factor): npr. t[8;21] 1inv[16], gdje je dodatak GO doveo
do povecanog petogodisnjeg ukupnog prezivljenja s
55% na 78%."” Umjereni ucinak zabiljezen je kod bole-
snika sa srednjim citogenetskim rizikom (porast peto-
godisnjeg prezivljenja s 36% na 41%), dok kod onih s
nepovoljnim citogenetskim profilom nije uoc¢ena zna-
¢ajna terapijska korist (8% prema 9%).'* U klinickoj
praksi, GO se najce$ce primjenjuje u dozi od 3 mg/m?
na prvi, ¢etvrti i sedmi dan tijekom indukcijske terapi-
je, te prvoga dana svakoga konsolidacijskog ciklusa.'
Trenutno se provode brojna istrazivanja usmjerena na
optimizaciju uc¢inkovitosti GO-a, ukljucuju¢i kombi-
nacijske pristupe s drugim ciljanima lijekovima, poput
midostaurina - inhibitora tirozin kinaze koji se koristi
u lije¢enju FLT3-mutiranih oblika AML-a."”

Prema smjernicama KROHEM-a, GO se preporu-
¢uje u kombinaciji sa standardnom indukcijskom ke-
moterapijom (,,3+7“) kod novodijagnosticiranih bole-
snika s CD33-pozitivnom AML-om, osobito onih s
povoljnim citogenetskim rizikom. Lijek se primjenjuje
frakcionirano (3 mg/m?i.v. na 1.,4.17. dan), §to omo-
gucuje sigurniju primjenu uz ve¢u kumulativou dozu.
GO se ne ukljuc¢uje u protokole re-indukcije, dok se
u fazi konsolidacije moze primijeniti do najvise dva
ciklusa, prvenstveno u bolesnika s povoljnim rizikom.
Odluka o daljnjoj primjeni GO-a i transplantaciji ovisi
o citogenetskom profilu, postignutom odgovoru i
MRD statusu nakon dva ciklusa konsolidacije.'®

Lintuzumab je nekonjugirano monoklonsko protu-
tijelo usmjereno na CD33, koje djeluje putem aktivaci-
je ADCC mehanizma te tako poti¢e imunosni sustav
na eliminaciju leukemijskih stanica. Iako kao monote-
rapija nije postigao zadovoljavaju¢u klinicku ucinko-
vitost, i dalje se intenzivno istrazuje u konjugiranim
oblicima s radioaktivnim izotopima aktinija (Ac225)



za ciljano zracenje CD33-pozitivnih blasta. Lintuzu-
mab-Ac225 je pokazao snazan, o dozi ovisan citotok-
si¢ni u¢inak u svim in vitro modelima AML-a, neovi-
sno o prisutnosti mutacija FLT3, KMT2A, NPM1 ili
TP53, uz ranu aktivaciju markera oste¢enja DNA i
apoptoze. U kombinaciji s inhibitorima FLT3 i KMT2A
zabiljezen je aditivni ucinak in vitro, kao i znacajno
bolja kontrola tumorskog rasta u in vivo modelima."
U prvoj fazi klinickog ispitivanja, primjena lintuzu-
maba-Ac225 nakon CLAG-M terapije pokazala je
dobru podnosljivost i obecavajucu terapijsku uc¢inko-
vitost kod bolesnika s relapsnom/refraktornom (r/r)
AML-om. Zabiljezen je znacajan terapijski odgovor,
ukljucujuéi postizanje remisije i kod bolesnika visokog
rizika, osobito onih s mutacijom TP53.2

Vadastuksimab talirin (SGN-CD33A) je konjugira-
no monoklonsko protutijelo usmjereno na CD33, po-
vezano s DNA-alkiliraju¢im toksinom iz skupine piro-
lobenzodiazepinskih dimera. Nakon vezanja na CD33
i internalizacije u stanicu AML-a, dolazi do oslobada-
nja citotoksi¢nog spoja koji ometa replikaciju DNA te
inducira apoptozu ciljne stanice. Medutim, klinicki
razvoj ove terapije zaustavljen je zbog povecane smrt-
nosti zabiljezene u kombinaciji s hipometiliraju¢im
agensima. Klju¢no ispitivanje koje je dovelo do preki-
da bilo je CASCADE - randomizirana, dvostruko sli-
jepa faza III studija u kojoj su vadastuksimab talirin i
placebo usporedivani u kombinaciji s azacitidinom ili
decitabinom u lijecenju starijih bolesnika s novodija-
gnosticiranom AML-om.*

AMG 330 je bispecifi¢cno monoklonsko protutijelo
iz skupine BiTE koje se istodobno veze na CD33 mo-
lekulu na leukemijskim stanicama i CD3 receptor na
T-limfocitima, ¢ime poti¢e usmjerenu aktivaciju cito-
toksi¢nih T-stanica. U prvoj fazi klini¢ckog ispitivanja
kod bolesnika s r/r AML-om pokazao je odredenu kli-
ni¢ku ucinkovitost, uklju¢ujuéi remisije i smanjenje
broja blasta. Glavna nuspojava bio je sindrom otpusta-
nja citokina, koji je uspjesno ublazen postupnim titri-
ranjem doze te primjenom kortikosteroida i tocilizu-
maba.?

Monoklonska protutijela anti-CD123

CD123 predstavlja a-podjedinicu receptora za in-
terleukin-3 (IL-3Ra) koja je znacajno prekomjerno
izrazena na leukemijskim mati¢nim stanicama (engl.
leukemic stem cells, LSC) i blastima, dok je njezin izra-
zaj na normalnim krvotvornim mati¢nim stanicama
znatno nizi."” Zbog toga se CD123 smatra obecavaju-
¢om terapijskom metom za selektivno ciljanje leuke-
mijskih stanica, s ciljem smanjenja rizika od relapsa,
povecanja ucinkovitosti lije¢enja te ocuvanja funkcije
normalne hematopoeze. Tagraksofusp (TAG) je fuzij-
ski protein, koji se sastoji od molekule IL-3 povezane s
fragmentom difterijskog toksina. Selektivno se veze na
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CD123, ulazi u stanicu i oslobada difterijski toksin,
koji inhibira sintezu proteina i inducira stani¢nu smrt.
FDA ga je odobrila 2018., a EMA 2021. godine za lije-
¢enje oboljelih od neoplazme blasti¢nih plazmocitoid-
nih dendriti¢nih stanica (engl. blastic plasmacytoid
dendritic cell neoplasm, BPDCN), dok su klinicka ispi-
tivanja za AML jo$ u tijeku. Trojna kombinacija ta-
graksofusp-azacitidin-venetoklaks (TAG-AZA-VEN)
u fazi 1b ispitivanja pokazala je dobru podnosljivost i
uc¢inkovitost kod bolesnika s visokorizicnom AML-om,
ukljucujuci one s TP53 mutacijom.” Preliminarni re-
zultati talijanske studije pokazali su da monoterapija
TAG ucinkovito djeluje na leukemijske blaste u bole-
snika s r/r CD123-pozitivnom AML-om. Ipak, zabilje-
zene su ozbiljne nuspojave, uklju¢ujudi sindrom kapi-
larnog curenja, $to dodatno istice potrebu za pazljivim
klinickim nadzorom, identifikacijom prediktora tera-
pijskog odgovora te razvojem strategija kombinirane
terapije.*

Akutna mijeloi¢na leukemija s povecanim bro-
jem plazmocitoidnih dendriti¢nih stanica (engl. acute
myeloid leukemia with plasmacytoid dendritic cells,
pDC-AML) nedavno je prepoznata kao zasebna pod-
skupina unutar nove klasifikacije hematoloskih bole-
sti. Ovu varijantu karakterizira prisutnost leukemij-
skih CD34* blasta u kostanoj srzi koje su udruzene s
izrazenom infiltracijom plazmocitoidnih dendriti¢nih
stanica (pDC), pri ¢emu obje populacije dijele identi-
¢an mutacijski profil. Zbog izuzetno nepovoljne pro-
gnoze, lijeCenje ove podvrste AML-a predstavlja osobit
terapijski izazov. Monoterapijska primjena tagrakso-
fuspa pokazala je visoku ucinkovitost u eliminaciji
pDC populacije, dok su leukemijski blasti pokazali sla-
biju osjetljivost na terapiju. To je potaknulo klinicka
ispitivanja kombinacijskih pristupa s postoje¢im AML
terapijama, ukljucujuéi inhibitore BCL-2, inhibitore
proteasoma i hipometiliraju¢e agense. Najizrazenije
smanjenje vijabilnosti leukemijskih blasta zabiljezeno
je pri kombinaciji tagraksofuspa i venetoklaksa, $to
ukazuje na potencijal ovakvog pristupa za istodob-
no ciljanje pDC i blastnih stanica kod bolesnika s
pDC-AML.?

Vibekotamab (XmAb14045) je bispecifi¢cno mono-
klonsko protutijelo koje istodobno prepoznaje antigen
CD123 na leukemijskim stanicama i molekulu CD3
na T-limfocitima, ¢ime potice citotoksi¢nu aktivaciju
T-stanica i posljedi¢no eliminaciju leukemijskih bla-
sta. U klinickim ispitivanjima pokazao je terapijsku
ucinkovitost kod bolesnika s r/r AML-om, osobito
onih s nizim postotkom blasta i nakon neuspjeha lije-
¢enja s HMA. Budu¢i da se vecina relapsa javljala
nakon zavr$etka planiranog lije¢enja, terapijski proto-
kol je revidiran te se vibekotamab sada primjenjuje
kontinuirano (do progresije bolesti ili nepodnosljivo-
sti) kod bolesnika koji postignu klini¢ki odgovor. Za-
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hvaljuju¢i povoljnom sigurnosnom profilu, uz izosta-
nak klini¢ki znacajne mijelosupresije, vibekotamab se
smatra obecavaju¢om terapijskom opcijom, osobito u
kombinaciji s drugim lijekovima u lijecenju AML-a,
mijelodisplasti¢cnog sindroma (MDS) i kroni¢ne mije-
lomonocitne leukemije (CMML).?

Talacotuzumab (JNJ-56022473) je nekonjugirano
monoklonsko protutijelo koje se veze na CD123 i dje-
luje putem mehanizma ADCC. Istrazivano je kao mo-
noterapija u starijih bolesnika s AML-om ili MDS-om
koji nisu odgovorili na prethodno lijecenje HMA-om.
Medutim, klini¢ka ispitivanja nisu pokazala zadovo-
ljavajucu ucinkovitost, a zabiljezena je i znacajna tok-
si¢nost, zbog cega je daljnji razvoj ove terapije obu-
stavljen.”

IMGN®632, poznat i kao pivekimab sunirine, mo-
noklonsko je protutijelo usmjereno protiv CD123, ko-
njugirano s alkiliraju¢im citotoksi¢nim agensom iz
skupine imidazooksadiazola. Nakon vezanja i interna-
lizacije u leukemijsku stanicu, oslobada citotoksi¢nu
molekulu koja ometa replikaciju DNA te inducira sta-
ni¢nu smrt. Trenutno se istrazuje u lijecenju AML-a i
BPDCN-a. Pivekimab je pokazao antileukemijsku ak-
tivnost u obliku monoterapije kod bolesnika s r/r
AML-om. Medu najce$ce zabiljezenim nuspojavama
vi$eg stupnja bili su febrilna neutropenija, reakcije na
infuziju i anemija, dok maksimalno podnosljiva doza
jo$ nije utvrdena. Na temelju dosadasnjih rezultata po-
krenuto je klinicko ispitivanje pivekimaba u kombina-
ciji s azacitidinom i venetoklaksom kod oboljelih od
CD123-pozitivne AML.*

Ostale molekule kao ciljevi
monoklonskih protutijela

Molekula CLL-1 (engl. C-type lectin-like molecu-
le-1), poznata i pod nazivom CLECI12A, nalazi se u
visokom postotku na povrsini leukemijskih blasta kod
bolesnika s AML-om, dok je odsutna na normalnim
krvotvornim mati¢nim stanicama. Zbog toga pred-
stavlja atraktivan terapijski cilj jer omogucuje selektiv-
no unistavanje leukemijskih stanica bez narusavanja
fizioloske hematopoeze. Osim toga, CLL-1 se koristi i
za identifikaciju leukemijskih stanica te za pracenje
minimalne mjerljive bolesti (engl. minimal measurable
disease, MRD). CLT030 je eksperimentalno mo-
noklonsko protutijelo usmjereno protiv CLL-1, kova-
lentno vezano na DNA-toksi¢nu tvar D211 iz skupine
benzilizokinolina koja se oslobada nakon internaliza-
cije i razgradnje u lizosomima leukemijskih stanica. U
in vitro uvjetima inhibira stvaranje LSC-a, dok u in
vivo modelima pokazuje znacajno suzbijanje prolife-
racije malignih stanica. Pretklinicke studije su potvr-
dile da CLT030 ucinkovito cilja i AML blaste i LSC,
bez $tetnog djelovanja na zdrave krvotvorne mati¢ne
stanice.”’
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CD47 je takoder jedan od vaznih ciljeva za imuno-
terapiju s obzirom na to da je Cesto prekomjerno izra-
zen na povrsini tumorskih stanica, a veZe se za signalni
regulatorni protein alfa (SIRPa) na povrsini makro-
faga i dendriti¢nih stanica (engl. dendritic cells, DC).
Ova interakcija, koja se ¢esto opisuje kao signal ,,nemoj
me pojesti®, sprje¢ava imunosni sustav u prepoznava-
nju i uklanjanju tumorskih stanica putem fagocitoze.
Blokiranjem CD47 leukemijske stanice mogu postati
prepoznatljive imunosnom sustavu, $to doprinosi nji-
hovom unistavanju.® Prethodna istrazivanja su poka-
zala da kombinacija monoklonskog protutijela anti-
CD47 magrolimaba i azacitidina moze biti u¢inkovita,
posebno kod pacijenata s AML-om i mutacijom TP53.
Naime, pokazalo se da je kod odredenog postotka no-
vodijagnosticiranih pacijenata koji nisu bili prikladni
za intenzivnu kemoterapiju postignuta potpuna remi-
sija, unato¢ mutaciji TP53, no medijan prezivljenja i
dalje je bio visi za TP53-negativne pacijente.’’ Medu-
tim, kasnija veca ispitivanja donijela su zabrinjavajuce
rezultate, s obzirom na to da je utvrdeno kako kombi-
nacija magrolimaba, azacitidina i venetoklaksa nije
poboljsala prezivljenje. Stovise, povezana je s poveca-
nim rizikom od smrtnog ishoda, ponajvise zbog infek-
cija i zatajenja diSnog sustava. Dodatno, razlog za za-
brinutost bila je i teska anemija zbog prisutnosti bilje-
ga CDA47 na eritrocitima. Stoga je FDA u potpunosti
zaustavila sva klinicka ispitivanja magrolimaba za
AML i MDS.** Osim magrolimaba, u tijeku su i ispiti-
vanja drugih CD47-usmjerenih terapija, ukljuc¢ujuci
lemzoparlimab, evorpacept i bispecificna protutijela
poput TG1801. Ovi pristupi nastoje zadrzati antitu-
morsku ucinkovitost uz smanjenu toksi¢nost, osobito
prema eritrocitima.*

CD70 je transmembranski glikoprotein koji pripada
natporodici receptora ¢imbenika tumorske nekroze
(engl. tumor necrosis factor, TNF). Primarno je izrazen
na aktiviranim imunosnim stanicama, poput stanica T,
stanica B i DC, dok je na miruju¢im stanicama uglav-
nom odsutan. CD70 se veze za svoj receptor, CD27, koji
igra klju¢nu ulogu u regulaciji imunosnog odgovora.
Cusatuzumab je monoklonsko protutijelo anti-CD70
koje se trenutno istrazuje u terapiji AML-a. Provedena
je studija koja je procjenjivala kombinaciju cusatuzu-
maba i azacitidina kod pacijenata s novodijagnosticira-
nom AML-om koji nisu kandidati za intenzivnu kemo-
terapiju. Cilj istrazivanja bio je utvrditi optimalnu dozu
i procijeniti uc¢inkovitost i sigurnost ove terapijske kom-
binacije, koja je bila i polazi$na tocka za istrazivanja tro-
struke kombinacije s azacitidinom i venetoklaksom.” U
tijeku je klinicka studija koja istrazuje dodavanje cusa-
tuzumaba standardnoj terapiji venetoklaksom i azaciti-
dinom kod pacijenata s de novo AML-om koji nisu kan-
didati za intenzivnu kemoterapiju. Cilj studije je utvrdi-
ti poboljsava li cusatuzumab ishode lije¢enja u uspored-
bi sa standardnim rezimom.*



Blokada imunosnih kontrolnih toc¢aka

Imunosne kontrolne tocke djeluju kao negativni re-
gulatori imunosnog sustava, potiskujuci aktivnost
T-stanica i time ograni¢avaju¢i imunosni odgovor.
Njihova funkcija klju¢na je u odrzavanju tolerancije na
vlastite stanice i sprjecavanju autoimunosnih reakcija,
ali istovremeno omogucava tumorskim stanicama da
izbjegnu imunosni nadzor. Inhibitori kontrolnih toca-
ka (engl. immune checkpoint inhibitors, ICI) prekidaju
ove inhibitorne signale, ¢ime poti¢u aktivaciju imuno-
snog sustava i predstavljaju potencijalno ucinkovitu
terapijsku strategiju u lije¢enju AML-a. Kako bi T-sta-
nice mogle specifiéno prepoznati i odgovoriti na anti-
gene, nuzan je njihov kontakt s antigenima koji su pre-
doceni u sklopu MHC kompleksa na antigen-predoc-
nim stanicama (engl. antigen presenting cell, APC). No,
za njihovu potpunu aktivaciju potreban je dodatni
signal u obliku kostimulacije. Ovaj drugi signal nastaje
interakcijom molekula B7-1 (CD80) i B7-2 (CD86) na
APC s CD28 receptorima na T-stanicama, Sto potice
njihovu proliferaciju, povecava energetski metaboli-
zam i stimulira proizvodnju ¢imbenika rasta poput in-
terleukina-2. CTLA-4 (antigen citotoksi¢nih limfocita
4, engl. cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) proteinski je
receptor koji se nalazi na povrsini T-stanica ¢iji je iz-
razaj vrlo nizak u stanju mirovanja, no povecava se
nakon njihove aktivacije. Njegova uloga je prvenstve-
no inhibitorna, budu¢i da suprimira aktivnost T-stani-
ca i smanjuje imunosni odgovor vezanjem, kao i mole-
kula CD28, na ligand B7, ali znatno ve¢im afinitetom.*
U naivnim T-stanicama CTLA-4 se inicijalno nalazi
unutarstanicno, a njegov izrazaj na povrSini stanice
povecava se nakon njihove aktivacije. Nasuprot tomu,
regulacijske T-stanice (Tregs) konstitutivno izrazavaju
CTLA-4 na svojoj membrani, $to je klju¢no za njihovu
funkciju u odrzavanju imunosne tolerancije i sprjeca-
vanju autoimunosnih bolesti.*® Hipometilirajuéi lije-
kovi, poput azacitidina i decitabina, standardna su te-
rapija za razli¢ite hematoloske neoplazme. Istrazivanja
su pokazala da lijeCenje ovim agensima povecava izra-
zaj molekule CTLA-4 i jo$ jednog inhibitornog recep-
tora, molekule PD-1 (engl. programmed cell death 1)
te njegovih liganda PD-L1 i PD-L2 u bolesnika s
MDS-om, AML-om i CMML-om.* Ovaj fenomen
moze biti jedan od mehanizama kojim se leukemijske
stanice uspijevaju odrzati u organizmu unato¢ inten-
zivnoj terapiji. Stoga se pretpostavlja da bi kombinacija
HMA i ICI mogla imati poseban terapijski potencijal,
omogucujuéi tako ucinkovitiju eliminaciju leukemij-
skih stanica.

Primjena ipilimumaba, monoklonskog protutijela
koje se veze za CTLA-4 i time blokira inhibitorne
signale u T-stanicama, pokazala je klinicku uc¢inkovi-
tost u lijeCenju relapsa nakon alo-TKMS, ali je bila
pracena pojavom imunoloskih nuspojava, ukljuc¢ujuci
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bolest presatka protiv primatelja (engl. graft-versus-
host disease, GVHD). Unato¢ tomu, pokazao je ucin-
kovitost u pojedinim histoloskim podskupinama
AML-a kao $to je ekstramedularni tip bolesti.” U stu-
diji koja je istrazivala kombinaciju ipilimumaba s de-
citabinom i to u dvije skupine, nakon alo-TKMS-a te
kod bolesnika koji nisu transplantirani, pokazan je
znacajno bolji odgovor kod bolesnika sa r/r AML-om
koji nisu podvrgnuti alo-TKMS-u, a postignuti odgo-
vor nije ovisio o T-stani¢noj aloreaktivnosti. Takav
kombinirani pristup mogao bi posluziti kao priprema
(»bridging”) prije alo-TKMS-a.*® Druga skupina auto-
ra pokazala je da primjena ipilimumaba u maksimalno
podnosljivoj dozi moze pojacati u¢inak presatka pro-
tiv leukemije (engl. graft-versus-leukemia, GvL) u lije-
¢enju relapsa nakon TKMS-a.* Isti autori pokazali su
da je kombinacija ipilimumaba s infuzijom donorskih
limfocita (engl. donor lymphocyte infusion, DLI) koji-
ma su uklonjene regulacijske T-stanice obecavajuca
strategija kod bolesnika koji nemaju mutiran TP53,
unato¢ nuspojavama te pojavi GVHD-a.* U Hrvatskoj
je ipilimumab u monoterapiji ili u kombinaciji indici-
ran za lijeCenje uznapredovalog melanoma, karcinoma
bubreznih stanica, raka plu¢a nemalih stanica, ma-
lignoga pleuralnog mezotelioma te planocelularnog
karcinoma jednjaka.

PD-1 je inhibitorni protein koji se na T-stanicama
izrazi nakon njihove aktivacije. Njegovi glavni ligandi
su PD-L1 (poznat i kao B7-H1) i PD-L2 (B7-DC) pri-
sutni na dendriti¢nim stanicama, makrofagima, B-sta-
nicama, endotelnim epitelnim stanicama i tumorskim
stanicama. Vezanje PD-1 za ligande dovodi do unutar-
stani¢ng signaliziranja koje ¢e inhibirati aktivacijske
signale nizvodno od T-stani¢nog receptora te recepto-
ra CD238, §to u konac¢nici za posljedicu ima inaktiva-
ciju T-stanica.*® Nivolumab, monoklonsko protutijelo
koje se veze za PD-1, prvenstveno se koristi u lije¢enju
nekoliko vrsta solidnih tumora, a FDA ga je odobrila
2016. za lijecenje bolesnika s klasi¢cnim Hodgkinovim
limfomom u relapsu ili progresiji nakon autologne
TKMS. U Hrvatskoj je tako u monoterapiji ili u kom-
binaciji osim za lijecenje klasicnoga Hodgkinovog
limfoma indiciran i za lijeCenje melanoma, karcinoma
plu¢a nemalih stanica, uznapredovalog karcinoma bu-
brega, malignoga pleuralnog mezotelioma, planocelu-
larnih karcinoma glave i vrata, karcinoma urotela te
odredenih tumora probavnog trakta. Ipak, interes za
primjenu nivolumaba u lijecenju AML-a sve vise raste.
Klini¢kim ispitivanjem se ispitivala kombinacija azaci-
tidina i nivolumaba kod pacijenata s r/r AML-om.
Dobar dio bolesnika pokazao je pozitivan odgovor na
terapiju, a zanimljivo je da su oni koji ranije nisu pri-
mali hipometiliraju¢e agense imali bolji odgovor na
terapiju u odnosu na one koji su prethodno primali
takve lijekove.* Nivolumab je ispitivan u kombinaciji s
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idarubicinom i citarabinom kod bolesnika s de novo
AML-om i visokorizi¢cnim MDS-om. Studija je poka-
zala da je kombinacija primjenjiva i sigurna kod mla-
dih pacijenata s AML-om, a rizik od teSkog GVHD-a
nakon transplantacije nije pove¢an.*! Zanimljivo je da
je prezivljenje bolesnika koji su nakon postignute re-
misije nastavili primati kombinaciju idarubicina, cita-
rabina i nivolumaba bilo usporedivo s onima koji su
bili podvrgnuti alo-TKMS-u, §to sugerira da bi nivolu-
mab mogao potaknuti imunosni sustav na dugotrajan
antileukemijski u¢inak."

Retrospektivna analiza usporedila je duljinu preziv-
ljenja bolesnika koji su nakon indukcijske terapije cita-
rabinom, a prije alo-TKMS-a, primali pembrolizumab
- monoklonsko protutijelo anti-PD-1 - s onima koji
nisu primali pembrolizumab prije transplantacije. Stu-
dija je pokazala da je primjena pembrolizumaba prije
alo-TKMS-a sigurna, ne povecava rizik od komplika-
cija poput GVHD-a, te da posttransplantacijski ciklo-
fosfamid (PTCy) moze dodatno smanjiti rizik i tezinu
GVHD-a. To je osobito vazno s obzirom na prethodne
zabrinutosti da bi blokada imunosnih kontrolnih toca-
ka mogla povecati rizik od GVHD-a.*? U fazi II studije
bolesnici s r/r AML-om lijeceni su citarabinom u viso-
koj dozi, nakon ¢ega su primili pembrolizumab. Tera-
pija se dobro podnosila, a ukupna stopa odgovora
iznosila je 46%, s kompozitnom potpunom remisijom
u 38% pacijenata. Najbolji ishodi zabiljezeni su kod
onih koji su terapiju primili kao prvu spasonosnu
(»salvage) liniju lijec¢enja, s medijanom ukupnog pre-
zivljenja od 11,3 mjeseca, $to sugerira ve¢u ucinkovi-
tost kada se imunoterapija primjenjuje u ranijim faza-
ma relapsa.* S druge strane, kombinacija pembrolizu-
maba i decitabina ispitivana je u manjoj skupini bole-
snika s r/r AML-om i pokazala je obecavajuce
rezultate, osobito kod onih s relapsnom boles¢u.* Sli¢-
na studija koja je ukljuc¢ivala pembrolizumab u kom-
binaciji s azacitidinom pokazala je sli¢ne ishode, pri
¢emu se ta kombinacija pokazala ucinkovitijom kod
novodijagnosticiranih starijih bolesnika.” Takoder je
ispitivana primjena pembrolizumaba kao terapije odr-
Zavanja kod starijih bolesnika koji su postigli prvu re-
misiju AML-a. Lijecenje je bilo primjenjivo, a u kom-
binaciji s konsolidacijskom terapijom dovelo je do
dugotrajne remisije kod odredenih bolesnika.** Ko-
nacno, ispitivano je uvodenje pembrolizumaba kao
dodatka terapiji azacitidinom i venetoklaksom kod
novodijagnosticiranih bolesnika s AML-om koji nisu
kandidati za indukcijsku terapiju ili su je odbili. Doda-
vanje pembrolizumaba nije rezultiralo pobolj$anjem
stope MRD-negativne potpune remisije, a zabiljeze-
na je i tendencija prema losijem ishodu u ovoj skupini
bolesnika.*

Inhibitori PD-L1, poput durvalumaba — monoklon-
skog protutijela usmjerenog protiv PD-L1, koji bloka-
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dom ove interakcije potice aktivaciju T-stanica i imu-
nosnu smrt tumorskih stanica — do danas nisu poka-
zali znacajnu klinicku u¢inkovitost u lije¢enju AML-a.
U jednoj klinickoj studiji ispitivana je kombinacija
durvalumaba i azacitidina u odnosu na azacitidin kao
monoterapiju u prvoj liniji lijecenja starijih bolesnika
(= 65 godina) koji nisu bili kandidati za transplantaci-
ju krvotvornih mati¢nih stanica. Pokazalo se da je pri-
mjena durvalumaba u ovoj kombinaciji izvediva, no
nije dovela do poboljsanja klinicke ucinkovitosti.
Stope odgovora bile su usporedive u obje skupine, a
nije zabiljezen porast toksi¢nosti.”® Durvalumab je tre-
nutno u Hrvatskoj kao monoterapija ili u kombinaciji
odobren za lije¢enje uznapredovalog raka plu¢a nema-
lih stanica, raka plu¢a malih stanica, raka Zu¢nog mje-
hura i vodova, hepatocelularnog karcinoma i raka en-
dometrija.

TIM-3 (engl. T-cell immunoglobulin and mucin do-
main 3) je ¢lan TIM-podskupine imunosnih kontrol-
nih toc¢aka iz obitelji imunoglobulina prvotno otkriven
na CD4" i CD8* T-stanicama koje proizvode IFN-y,
gdje djeluje kao inhibitorni receptor. Kasnije je utvrde-
no da se izrazava i na drugim imunosnim stanicama
poput stanica Treg, makrofaga, stanica NK i stanica
DC. Danas se TIM-3 smatra biljegom iscrpljenih i
disfunkcionalnih T-stanica te klju¢nim ¢imbenikom
imunosne supresije u sklopu i adaptivnog i prirodenog
imunosnog odgovora.” TIM-3 je izrazen na LSC-u u
vecine bolesnika s AML-om, dok se njegova ekspresija
smanjuje na diferenciranijim blastima i potpuno je od-
sutan na zdravim krvotvornim mati¢nim stanicama.’

Sabatolimab (MBG453) je eksperimentalno mo-
noklonsko protutijelo usmjereno na TIM-3. Blokada
TIM-3 rezultira pojacanom citotoksi¢nom aktivnoséu
T-stanica, pove¢anom proizvodnjom citokina i poja-
¢anom fagocitozom stanica koje izrazavaju ovaj recep-
tor. Na taj se nacin postiZe izravan antileukemijski uci-
nak, uz istodobnu imunomodulaciju i aktivaciju imu-
nosnog odgovora.* U klinickom ispitivanju sigurnost
i djelotvornost sabatolimaba procjenjivani su u kombi-
naciji s HMA kod bolesnika s visokorizi¢nim ili vrlo
visokorizi¢nim MDS-om te CMML-om, koji prethod-
no nisu HMA. Kombinacija sabatolimaba i HMA po-
kazala je sigurnosni profil usporediv s monoterapijom
HMA, uz trajne klinicke odgovore kod visokorizi¢nog
MDS-a. Dobiveni rezultati podupiru daljnje istraziva-
nje sabatolimaba u kombiniranoj terapiji MDS-a,
CMML-a i AML-a.* Preliminarni rezultati faze 1b/I1
ispitivanja upucuju na dobru podnosljivost sabatoli-
maba kod MRD-pozitivnih bolesnika s AML-om
nakon alogeni¢ne transplantacije, bez zabiljezenih slu-
¢ajeva GVHD-a ili imunosnih nuspojava.”’ Unato¢
pocetnim obecavajuc¢im rezultatima, daljnji razvoj sa-
batolimaba obustavljen je nakon $to faza III ispiti-
vanja, koje je procjenjivalo njegovu ucinkovitost u



kombinaciji s azacitidinom kod bolesnika s MDS-om i
CMML-om visokog rizika, nije postigla primarni
ishod ukupnog prezivljenja.>

LAG-3 (engl. lymphocyte activating gene 3) je recep-
tor imunosne kontrolne tocke i jedan od glavnih bilje-
ga funkcionalno iscrpljenih T-limfocita. Prisutan je na
povrsini T-stanica i NK-stanica, a njegova ekspresija
na T-stanicama raste s trajanjem njihove stimulacije.
Relatlimab je eksperimentalno monoklonsko protuti-
jelo koje se veze za LAG-3 te potencijalno obnavlja
funkciju T-stanica i poja¢ava imunosni odgovor protiv
AML-a. Trenuta¢no se nalazi u fazi klinickih ispitiva-
nja u kombinaciji s drugim terapijskim pristupima,
uklju¢ujudi inhibitore PD-1 (poput nivolumaba) i hi-
pometilirajuce agense (npr. azacitidin), s ciljem pro-
cjene njegove ucinkovitosti u lije¢enju AML-a.>

Vazno je istaknuti da, za razliku od pojedinih solid-
nih tumora, inhibitori imunosnih kontrolnih tocaka
jo$ uvijek nemaju regulatorno odobrenje za primjenu
u lije¢enju AML-a. Unato¢ tomu, klinicka ispitivanja i
dalje intenzivno istrazuju njihov terapijski potencijal,
osobito u kombinaciji s hipometiliraju¢im agensima i
drugim postoje¢im modalitetima.

Zakljucak

Unato¢ terapijskom napretku u lije¢enju akutne mi-
jeloi¢ne leukemije, osobito zahvaljuju¢i uvodenju
novih ciljanih lijekova, bolest i dalje predstavlja izrazi-
to heterogeni entitet s brojnim terapijskim izazovima.
Sekundarna AML te podskupine s nepovoljnim genet-
skim obiljezjima i dalje imaju loSu prognozu, $to na-
glasava potrebu za razvojem drugih inovativnih pri-
stupa. Standardne metode lijecenja, poput kemotera-
pije i alogeni¢ne transplantacije krvotvornih mati¢nih
stanica, ostaju temelj kurativnog pristupa, no sve je
viSe paznje usmjereno prema imunoterapijskim stra-
tegijama koje ciljaju razli¢ite mehanizme interakcija
izmedu leukemijskih stanica i imunosnog sustava do-
macina.

Primjena inhibitora imunosnih kontrolnih tocaka,
bispecifi¢nih protutijela, CAR-T i NK-stanica, kao i
njihova kombinacija s hipometiliraju¢im agensima i
venetoklaksom, pokazala je ohrabrujuce rezultate u
ranim fazama klinickih ispitivanja. Medutim, njihova
ucinkovitost zasad je ograniena nizom ¢imbenika,
ukljuc¢ujuéi imunosnu iscrpljenost bolesnika u uzna-
predovalim stadijima bolesti, mehanizam izbjegavanja
tumora imunoodgovoru te izrazaj ciljanih antigena na
zdravim krvotvornim stanicama prete¢ama, $to pove-
¢ava rizik od mijelosupresije i drugih nuspojava. Do
sada je jedino gemtuzumab ozogamicin, konjugirano
monoklonsko protutijelo usmjereno na CD33, dobio
regulatorno odobrenje za primjenu u lije¢enju AML-a.

U budu¢nosti bi se imunoterapija trebala primje-
njivati ranije u tijeku bolesti, osobito kod genetski vi-
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sokorizi¢nih i MRD-pozitivnih bolesnika, u stadiji-
ma kada je funkcija imunosnog sustava jo$ o¢uvana.
Takav pristup podrazumijeva individualizaciju terapi-
je prema genotipu i fenotipu leukemije te imunosnom
i upalnom profilu kostane srzi. Kombiniranje vise me-
hanizama djelovanja — poput aktivacije prirodne i ste-
¢ene imunosti, kostimulacije T-stanica i sinergistickog
djelovanja s malim molekulama — moglo bi pridonijeti
trajnijim klinickim odgovorima.

Na nacionalnoj razini potrebno je razviti smjernice
koje ¢e omoguciti racionalnu primjenu imunoterapije
u svakodnevnoj praksi, uz jacanje sustava pracenja te-
rapijskih ishoda i sudjelovanja u medunarodnim kli-
nic¢kim ispitivanjima. Takoder, klju¢an je razvoj bio-
markera koji bi omogucili identifikaciju bolesnika s
najve¢im potencijalom odgovora na imunoterapiju,
¢ime bi se ovaj terapijski modalitet priblizio standar-
dnoj klinickoj primjeni u lijecenju AML-a.
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